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COMPUESTO DE PIRAZOLOTIAZOL Y MEDICAMENTO QUE COMPRENDE EL
MISMO

Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un nuevo compuesto de
pirazolotiazol, o wuna sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo como un ingrediente activo.

Antecedentes de la Invencion

Las tirosinas cihasas son un grupo de enzimas que
especificamente fosforilan un residuo de tirosina en
proteinas. Las enzimas tienen un papel significante en las
trayectorias de transducciéon de sefal intracelular y se
refieren a una amplia variedad de funciones bioldgicas que
incluyen supervivencia, diferenciacion, proliferacion, vy
secrecion. La familia de cinasa Janus (también referida como
JAK), se conoce como aquella de tirosinas cinasas
intracelulares que involucran una sefalizacion de citocina.
La familia JAK incluye los cuatro tipos de enzimas: JAK1,
JAK2, JAK3 y Tirosina Cinasa 2 (también referida como Tyk2).
Una vez que una citocina se asocia con su respectivo receptor
de citocina, la JAK es fosforilada, y un residuo de tirosina
del receptor es entonces Tfosforilado. Entonces, el
transductor y activador de sefal de transcripcion (también

referido como “STAT”), el cual existe en las células, llegara
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a ser asociado con el residuo de tirosina fosforilado del
receptor, y un residuo de tirosina de STAT es fosforilado por
JAK. Los STATs fosforilados forman un dimero, y el dimero se
transloca en el nucleo y activa la transcripcion del gen
objetivo, el cual conduce a la activacion de las células. Las
trayectorias de JAK/STAT son las trayectorias de transduccion
de sefial intracelular clave de citocinas en células
Inmunocompetentes (Literatura No de Patente 1).
Aproximadamente 40 tipos de transducciones de seial de
citocina son mediadas por una combinacién de las cuatro JAKS
y siete STATs, y anormalidades de una produccién de citocina
y una sefalizacién de citocina se cree tienen un
involucramiento i1ntimo en no solamente varias enfermedades
inmunes e inflamatorias, tales como enfermedades autoinmunes
y enfermedades alérgicas, sino también enfermedades que
tienen diversas patologias tales como canceres. Los
compuestos que suprimen la activacion de estas trayectorias
de JAK/STAT dirigen la atencidn como nuevos terapéuticos para
estas enfermedades, y, en efecto, los inhibidores de JAK ya
han sido aprobado en los Estados Unidos y JapOon como un
terapéutico para mielofibrosis, policitemia vera y artritis
reumatoide. Ademas, los efectos de tales compuestos se
esperan en el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes
(tales como artritis psoriatica, artritis juvenil, enfermedad

de Castleman, Jlupus eritematoso sistémico, sindrome de
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Sjogren, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Behcget, miastenia gravis, diabetes
mellitus tipo 1, nefropatia por inmunoglobulina, enfermedad
tiroidea autoinmune, psoriasis, escleroderma, nefritis por
lupus, o0jo seco, vasculitis (tal como arteritis de Takayasu,
arteritis de células gigantes, poliangiitis microscépica,
granulomatosis con poliangiitis y granulomatosis eosinofilica
con poliangiitis), dermatomiositis, polimiositis y
neuromielitis Optica), enfermedades inflamatorias (tales como
dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema, prurito,
alergias por alimentos, asma bronquial, neumonia eosinofilica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, rinitis alérgica,
sinusitis cronica, sinusitis eosinofilica, poélipo nasal,
conjuntivitis alérgica, osteoartritis, espondilitis
anquilosante, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Buerger,
poliarteritis nodosa y vasculitis de 1gA), enfermedades
proliferativas (tales como canceres solidos, canceres de la
sangre, tumor mal igno linfatico, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma multiple, fibrosis pulmonar y
eosinofilia), pérdida auditiva subita, nefropatia
diabética, alopecia areata, rechazo al transplante de
médulla o6sea o0 rechazo al transplante de d4rgano.
Actualmente, los ensayos clinicos estan en progreso para
algunas enfermedades como se listan anteriormente en Japon,

Estados Unidos y Europa.
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Especificamente, varios estudios bioldgicos han
demostrado un papel importante de JAK1 en las transducciones
de sefial de muchas citocinas (Véase Literaturas no de Patente
2, 3y 4), que indican que los inhibidores de JAK1l son utiles
en el tratamiento de las enfermedades, tales como
enfermedades autoinmunes: artritis psoriatica (Véase
Literatura no de Patente 5), artritis juvenil (Véase
Literatura no de Patente 6), Enfermedad de Castleman (Véase
Literatura no de Patente 6), lupus eritematoso sistémico
(Véase Literatura no de Patente 7), Sindrome de Sjogren
(Véase Literatura no de Patente 8), esclerosis multiple
(Véase Literatura no de Patente 9), enfermedad inflamatoria
intestinal (Véase Literatura no de Patente 10), Enfermedad de
Behcet (Véase Literatura no de Patente 11), miastenia gravis
(Véase Literatura no de Patente 12), diabetes mellitus tipo 1
(Véase Literatura no de Patente 9), nefropatia
inmunoglobulina (Véase Literatura no de Patente 13),
enfermedades tiroideas autoinmunes (Véase Literatura no de
Patente 14), psoriasis (Véase Literatura no de Patente 15),
escleroderma (Véase Literatura no de Patente 16), nefritis
por Qlupus (Véase Literatura no de Patente 17), 0JoO seco
(Véase Literatura no de Patente 18), vasculitis (Véase
Literaturas no de Patente 19, 20, 21, 22 vy 23),
dermatomiositis (Véase Literatura no de Patente 24),

polimiositis (Véase Literatura no de Patente 24),
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neuromielitis Optica (Véase Literatura no de Patente 25),
enfermedades infFlamatorias: dermatitis atépica (Véase
Literatura no de Patente 26), dermatitis de contacto (Véase
Literatura no de Patente 27), eczema (Véase Literatura no de
Patente 28), prurito (Véase Literatura no de Patente 29),
alergias a alimentos (Véase Literatura no de Patente 30),
asma bronquial (Véase Literatura no de Patente 31), neumonia
eosinofilica (Véase Literatura no de Patente 32), enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (Véase Literatura no de Patente
33), rinitis alérgica (Véase Literatura no de Patente 31),
sinusitis cronica (Véase Literatura no de Patente 34),
sinusitis eosinofilica, pélipo nasal (Véase Literatura no de
Patente 35), conjuntivitis alérgica (Véase Literatura no de
Patente 36), osteoartritis (Véase Literatura no de Patente
37), espondilitis anquilosante (Véase Literatura no de
Patente 6), Enfermedad de Kawasaki (Véase Literatura no de
Patente 38), Enfermedad de Buerger (Véase Literatura no de
Patente 39), poliarteritis nodosa (Véase Literatura no de
Patente 40), vasculitis de IgA (Véase Literatura no de
Patente 41), enfermedades proliferativas: canceres solidos,
canceres de la sangre, tumor maligno linfatico, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma multiple (Véase Literaturas no
de Patente 42, 43 y 44), pérdida auditiva subita (Véase
Literatura no de Patente 45), nefropatia diabética (Véase

Literatura no de Patente 46), alopecia areata (Véase
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Literatura no de Patente 47), rechazo al transplante de
médula o6sea o0 rechazo al transplante de 6rgano, etc. Por
ejemplo, los siguientes ensayos clinicos estan en progreso.
Artritis reumatoide (https://clinicaltrials.gov/ NCT01888874
y NCT02049138), Enfermedad de Crohn
(https://clinicaltrials.gov/ NCT02365649), cancer de pulmén
de células no pequeias (https://clinicaltrials.gov/
NCT02257619), cancer pancreatico (https://clinicaltrials.gov/
NCT01858883), mielofibrosis (https://clinicaltrials.gov/
NCT01633372) y psoriasis (https://clinicaltrials.gov/
NCT02201524) .

Ademas, entre las sefalizaciones de citocinas
asociadas con JAK1, 1los inhibidores para las siguientes
citocinas ya se han puesto en marca.

(1) I1L-6 (también referido como interleucina-6):
agentes terapéuticos para artritis reumatoide, artritis
juvenil y Enfermedad de Castleman (Véase Literaturas no de
Patente 48, 49 y 50).

(2) IL-2: agente terapéutico para rechazo agudo
después del transplante renal (Véase Literatura no de Patente
51).

En adicidn, los ensayos clinicos en los siguientes
inhibidores de citocina estan en progreso.

(3) IL-4 y 1L-13: agente terapéutico para asma

bronquial, dermatitis atopica, sinusitis eosinofilica, polipo
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nasal y esofagitis eosinofilica (Véase Literatura no de
Patente 31).

1) IL-13: agente terapéutico para Tfibrosis
pulmonar (Véase https://clinicaltrials.gov/ NCT02036580).

(5) IL-5: agente terapéutico para asma bronquial,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, eosinofilia,
granulomatosis eosinofilica con poliangiitis, esofagitis
eosinofilica, sinusitis eosinofilica/polipo nasal y
dermatitis atépica (Véase Literatura no de Patente 31 vy
Literatura no de Patente 52).

(6) IFNa (también referido como interferon-o):
agente terapéutico para lupus eritematoso sistémico (Véase
Literatura no de Patente 7).

(7) 1L-31: agente terapéutico para dermatitis
atopica (https://clinicaltrials.gov/ NCT01986933).

(8) TSLP (también referido como Hinfopoyetina
estromal timica): agentes terapéuticos para asma bronquial
(https://clinicaltrials.gov/ NCT02054130) y dermatitis
atopica (https://clinicaltrials.gov/ NCT00757042).

De este modo, la inhibicion de la seifal JAK1 es un
medio preferido para la prevencion o tratamiento de las
enfermedades causadas por una anormalidad de JAK1l, tal como
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias vy
enfermedades proliferativas.

Como wun inhibidor de JAK1l, [1,2,4]triazolo[1,5-
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a]piridinas (Véase Literaturas de Patente 1 y 2), pirazinonas
triciclicas (Véase Literatura de Patente 3),
pirrolopirimidinas (Véase Literaturas de Patente 4 a 7),
ftalazinas (Véase Literatura de Patente 8),
imidazopirrolopiridinas (Véase Literatura de Patente 9 vy
Literatura no de Patente 53), diamino-1,2,4-triazoles (Véase
Literatura no de Patente 54), pirazolo[l,5-a]piridinas (Véase
Literatura de Patente 10), imidazo[l,2-a]piridinas (Véase
Literaturas de Patente 11 y 12), bencimidazoles (Véase
Literatura de Patente 13), 7-azaindoles (Véase Literatura de
Patente 14) son reportados. Sin embargo, ninguno de los
documentos como se mencionan, describe compuestos de
pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol.
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Breve Descripcion de la Invencion

Problema que sera resuelto por la Invencion

Un objetivo de la presente Invencion es
proporcionar un compuesto con una excelente actividad
inhibidora de JAKL.

Medios para resolver el problema

La presente invencion se basa en el descubrimiento
del 1i1nventor que un compuesto representado por la siguiente
formula general [1] o una sal del mismo TfTarmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo (en 1la presente
posteriormente referido como “el compuesto de la iInvencion™)

tiene una excelente actividad inhibidora de JAK1.
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De este modo, se describen las presentes
invenciones como en las siguientes (1) hasta (XVII).

(1) Un compuesto de pirazolotiazol representado por

la formula [I1]:

5 Férmula 1
=
8
il
H \d__.d'l "\-,_Hr. N‘:""u"'
I
N .H.f.':“h Ié 1
D-__': . r'l.l P -
10 HHU___.-"*-\-.._RE
(1]
en donde,

Rl es hidroégeno, alquilo o alcoxi;
Z es -0OR2 o -NR4R5;
15 en la cual
R3 es alquilo, alquilo sustituido con cicloalquilo,
cicloalquilo, arilo o heteroarilo,
R4 es hidrogeno o alquilo;
R> es alquilo, cicloalquilo o grupo heterociclico
20 saturado,
tal alquilo y cicloalquilo en R> es opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados a partir del
grupo que consiste de los siguientes (1) a (6):
(1) hidroxi,

25 (2) alcoxi, y difluoroalcoxi,
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(3) cicloalquilo, cicloalquilo sustituido con
(difluoroalcoxi)alquilo, y cicloalquilo sustituido con
alcoxialquilo,

(4) grupo heterociclico saturado opcionalmente
sustituido con (difluoroalcoxi)alquilo,

(5) arilo, arilo sustituido con halégeno, y arilo
sustituido con alcoxi, y

(6) nitrilo, vy

tal grupo heterociclico saturado en R> es
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados a
partir de los siguientes (1) a (3):

(1) alquilo,

(2) alquilcarbonilo, y

(3) alcoxicarbonilo;

R2 es hidroxi o -NHR8,

en la cual

R8 es heteroarilo, heteroarilo sustituido con
haldégeno, heteroarilo sustituido con alquilo, -COL1, -COOL? o
-S0.L3,

tal L! es un grupo seleccionado a partir del grupo
que consiste de los siguientes (1) a (b):

(D alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, y alquilo sustituido con alcoxi

(2) cicloalquilo,

(3) arilo,
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(4) heteroarilo, y

(5) dialquilamino, y cicloalquilamino,

tal L2 es un grupo seleccionado a partir del grupo
que consiste de los siguientes (1) a (3):

5 (@D alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, y alquilo sustituido con alcoxi,

(2) cicloalquilo, y

(3) dialquilaminoalquilo, vy

tal L3 es alquilo o cicloalquilo,

10 o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo.

(11) El compuesto de pirazolotiazol como se
describe en (1) o una sal del mismo Tfarmacéuticamente
aceptable, o wun solvato del mismo, en donde R! es

15 hidrogeno.

(111) ElI compuesto de pirazolotiazol como se
describe en (I1) o una sal del mismo Tfarmacéeuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, en donde

Z es -NR“R>;

20 en la cual

R4 es hidrogeno,

R> es alquilo o cicloalquilo,

tal alquilo y cicloalquilo en R son opcionalmente
sustituidos con un grupo seleccionado a partir del grupo que

25 consiste de los siguientes (1) a (3):
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(1) hidroxi,

(2) alcoxi, y

(3) cicloalquilo,

R2 es hidroxi o -NHRS,

R8 es heteroarilo, heteroarilo sustituido con
haldégeno, heteroarilo sustituido con alquilo, -COL! o -COOLZ,

tal L! es un grupo seleccionado a partir del grupo
que consiste de los siguientes (1) a (4):

(D alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, y alquilo sustituido con alcoxi,

(2) cicloalquilo,

(3) arilo, vy

(4) heteroarilo, y

tal L2 es alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, alquilo sustituido con alcoxi o cicloalquilo.

(1V) El compuesto de pirazolotiazol como se
describe en (11l1) o una sal del mismo Tfarmacéeuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, en donde

R> es alquilo, alquilo sustituido con hidroxi,
alquilo sustituido con ciclopropilo o alquilo sustituido con
alcoxi, y

R2 es -NHRS.

(V) El compuesto de pirazolotiazol como se describe
en (111) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o

un solvato del mismo, en donde
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R5 es alquilo que tiene 2 hasta 6 atomos de carbono
o alquilo sustituido con ciclopropilo,

R2 es -NHRS,

R8 es -COL! o -COOL2,

tal L! es alquilo que tiene 2 hasta 6 atomos de
carbono o ciclopropilo, y

tal L2 es alquilo o ciclopropilo.

(V) El compuesto de pirazolotiazol como se
describe en (1) el cual es cualquiera de los siguientes (1) a
(135):

(D N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(2) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(3) N-Q-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(4) N-QQ-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

) N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-

(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(pirazolo|[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
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1) ciclopropropancarboxamida,

(6) N-(1-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(7) N-Q-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

) N-[1-({6-[({1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

€)) N-[1-({6-[({1-
[(difluorometoxi)metil]ciclobutil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(10) N-[1-({6-[({1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopentil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

1) N-[1-({6-[({4-
[(difluorometoxi)metil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metil)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(12) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-

metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-



10

15

20

25

20

i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(13) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(14) N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil]amino}-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropropancarboxamida,

(15) N-[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(16) N-Q-{I6-{IL(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]amino}-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

an N-(1-{[6-{[(2S)-1-(difluorometoxi)propan-2-
i1lJamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(18) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)-2,2-difluoroacetamida,

(19) N-(1-{[I6-{[(1S,25)-2-metoxiciclopentil]amino}-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(20) [6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il] (4-
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hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(21) A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 1-fluoro-2-
metilpropan-2-ilo,

(22) QA-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(23) [6-{[(2S)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-i1l] (4-
hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(24) (A-{I6-{[ (2R)-3-metilbutan-2-i1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(25) (A-{I6-{[(2S)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(26) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

27) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(28) (QA-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(29) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)benzamida,

(30) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)piridin-3-carboxamida,

(31) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)tiofen-2-carboxamida,

(32) N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(33) 1-ciclopropil-3-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)urea,

(34) [6-{[(1S)-1-ciclopropiletil](metil)amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-
(pirimidin-2-ilamino)piperidin-1-il]metanona,

(35) N-(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(36) N-[1-({6-[(1-metilciclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(37) N-[1-({6-[(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

38 (A-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

B9 QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(40) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(41) N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)benzamida,

(42) N-(1-{[6-(ciclopropilmetoxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)ciclopropropancarboxamida,

(43) N-[1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(44) N-(1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)ciclopropropancarboxamida,
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N-(1-{[6-(ciclopentiloxi)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

11)ciclopropropancarboxamida,

(46)

N-(1-{[6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

47

N-[1-({6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

11)amino]-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(48)

[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-il][4-(1,2-

oxazol-3-i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(49)

[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-(1,3-

tiazol-2-ilamino)piperidin-1-il]metanona,

(50)

[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(3-metil-

1,2-oxazol-5-i11)amino]piperidin-1-il}metanona,

G

N-(1-{[6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-

il]Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(52)

[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il](4-hidroxipiperidin-1-

1l)metanona,

(53)

(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(54) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de propan-2-ilo,

(55) [1-{{6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-i1l)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(56) [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-i1l] (4-
hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(57) A-{[6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-
i1lJamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(58) [1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(59) (1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(60) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)metansulfonamida,
(61) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropansulfonamida,

(62) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)etansulfonamida,

(63) N-(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-2-
metilpropanamida,

(64) N-(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-
2,2-difluoroacetamida,

(65) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de, etilo

(66) [6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b]l[1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il][4-(piridin-2-
i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(67) (A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(68) [6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-(1,3-tiazol-2-
i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(69) [6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il][4-(pirimidin-2-

i1lamino)piperidin-1-il]metanona,
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[1-({6-[(2-metilbutan-2-11)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(71)

(4-hidroxipiperidin-1-1l1)[6-(pentan-3-

1lamino)-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

1l ]metanona,

(72)

(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de propilo,

(73)

(A-{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

74

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

(75)

(A-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

(76)

(A-{I16-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

7

[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(78)

(A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-



10

15

20

25

28

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(79)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(80)

A-{I16-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(81)

(1-{I16-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(82)

N-(1-{[6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida,

(83)

N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-

2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida,

&4

[1-({6-[{[1-

(metoximetil)ciclopropil]metil}(metil)amino]-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-

il ]carbamato de metilo,

(85)

(A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(86)

(A-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-
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(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(87) A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(88) (A-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(B9 A-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo,

(90) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de 2-metoxietilo,

(91) QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-(dimetilamino)etilo,

(92) (A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(93) QA-{I6-{I[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(94) 2-metoxi-N-(1-{[6-(pentan-3-ilamino)-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(95) N-(1-{[6-(2-etilbutoxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1) ciclopropropancarboxamida,

(96) (1-{[6-(pentan-3-i1loxi1)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(97) (1-{[6-(pentan-3-i1lamino)-2-(pirazolo|[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(98) N-[1-({6-[(2-etilbutil)amino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il]ciclopropropancarboxamida,

(99) N-(1-{[6-(pentan-3-iloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(100) [1-({6-[metil(pentan-3-i1l)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(101) (A-{16-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-
il]J(netil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(102) N-(1-{[6-(2-etilbutoxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)propanamida,
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N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-dimeti Ibutan-2-

il]J(metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)propanamida,

(104)

N-[1-({6-[metil(pentan-3-i1l)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(105)

[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-11]{4-[(3-

fluoropiridin-2-il)amino]piperidin-1-i1l}metanona,

(106)

N-[1-({6-[(2-metoxi-2-metilpropil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(107)

(4-hidroxipiperidin-1-iD){6-[metil (pentan-3-

11)amino]-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

i1l }metanona,

(108)

N-(1-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)propanamida,

(109)

N-(1-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(110)

N-(1-{[6-{[(2S)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(111)

N-(1-{[6-(pentan-3-ilamino)-2-(pirazolo[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1) ciclopropropancarboxamida,

(112) [1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(113) [1-({6-[(2R)-butan-2-1lamino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(114) N-[1-({6-[(1-metilciclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(115) [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[ (5-
fluoropiridin-2-il)amino]piperidin-1-il}metanona,

(116) 2-metil-N-[1-({6-[(2-metilbutan-2-il)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]propanamida,

(117) N-[1-({6-[(2S)-butan-2-i1lamino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]propanamida,

(118) [1-({6-[terc-butil(metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(119) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de ciclopropilo,

(120) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1l)carbamato de ciclopropilo,

(121) 2,2-difluoro-N-(1-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-
1l Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(122) 3-[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]-1,1-dimetilurea,

(123) 3-(1-{I6-{L(AR)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)-1,1-dimetilurea,

(124) [1-({6-[(3-metiloxetan-3-il)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de propan-2-ilo,

(125) [1-({6-[(diciclopropilmetil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(126) (A-{[6-phenoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de
metilo,

(127) 4-{[6-({4-[(metoxicarbonil)amino]piperidin-1-
il}carbonil)-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il Jamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo,
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(128) (A-{I6-(piperidin-4-ilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de metilo,

(129)

[1-({6-[(1-cianociclopropil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(130)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-

metoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(131) QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-5-

metoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(132)

[1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-5-metoxi-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(133)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-

etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(134) QA-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-

etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(135) (1-{[2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)-6-

(piridin-3-i1loxi)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)carbamato de metilo,

o una sal

del mismo farmacéuticamente aceptable,

0]
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un solvato del mismo.

(VI1) El compuesto de pirazolotiazol descrito en
(1) el cual es cualquiera de los siguientes (1) a (58):

(D N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(2) N-Q-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

) N-(1-{[6-{[(1S,25)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(4) N-QQ-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

) N-[1-({6-[{1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(6) N-[1-({6-[{1-
[(difluorometoxi)metil]ciclobutil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

€ N-[1-({6-L({1-
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[(difluorometoxi)metil]ciclopentil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

) N-[1-({6-[({4-
[(difluorometoxi)metil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metil)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(€)) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(10) N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil]amino}-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(11D) N-[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(12) N-Q-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(13) N-(1-{[6-{[(2S)-1-(difluorometoxi)propan-2-

i1l]Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,
(14) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(15) A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(16) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)benzamida,

an N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropropancarboxamida,

(18) A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(19) N-(1-{[6-(ciclopropilmetoxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(20) N-[1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(21) N-(1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)ciclopropropancarboxamida,

(22) N-[1-({6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

11)amino]-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
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i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(23) [6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-11][4-(1,3-
tiazol-2-i1lamino)piperidin-1-i1l]metanona,

(24) N-Q-{[6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-
1l Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(25) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(26) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de propan-2-ilo,

27) [1-{{6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(28) [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il] (4-
hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(29) (A-{I6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-
i1l]Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(30) [1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,
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(1-{[6-(ciclobutiloxi1)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de metilo,

(32)

N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropansulfonamida,

(33)

N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)etansulfonamida,

(34)

(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de etilo,

(35)

[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b]l[1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il][4-(piridin-2-

i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(36)

(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)carbamato de propilo,

G7)

N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-

2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida,

(38)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(39)

(A-{I16-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-
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(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(40) QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo,

(41) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1l)carbamato de 2-metoxietilo,

(42) QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-(dimetilamino)etilo,

(43) A-{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(44) QA-{I6-{I[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(45) (1-{[6-(pentan-3-iloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(46) N-[1-({6-[(2-etilbutil)amino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il]ciclopropropancarboxamida,

an N-(1-{[6-(pentan-3-iloxi)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
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1) ciclopropropancarboxamida,

(48) [1-({{6-[(2S)-butan-2-1lamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il ]Jcarbamato de metilo,

(49) [1-{{6-[(2R)-butan-2-1lamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il ]Jcarbamato de metilo,

(50) N-[1-({6-[(1-metilciclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(51) [1-({6-[terc-butil(metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(52) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de ciclopropilo,

(53) [1-({6-[(3-metiloxetan-3-il)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de propan-2-ilo,

(54) [1-({6-[(1-cianociclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(55) [1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-5-metoxi-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,
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(56) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-
etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

G7) A-{I16-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-
etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo, y

(58) (1-{[2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)-6-
(piridin-3-1loxi)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo.

(VI1l) El compuesto de pirazolotiazol descrito en
(1) el cual es cualquiera de los siguientes (1) a (8):

D N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(2) N-Q-{[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

3) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(C)) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,



10

15

20

25

43

&) N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropropancarboxamida,

(6) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(7)) [1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-

il ]Jcarbamato de metilo, y

(B [1-{{6-[(2R)-butan-2-1lamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il ]carbamato de metilo,

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo.

(1X) Una composicion farmaceutica que comprende el
compuesto de pirazolotiazol o] una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo de
conformidad con cualquiera de (1) a ((VIll) <como un
ingrediente activo.

(X) Un inhibidor de JAK1 que comprende el compuesto
de pirazolotiazol o wuna sal del mismo farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo de conformidad con
cualquiera de (1) a (VI11) como un ingrediente activo.

(XI) Un agente terapéutico para una enfermedad
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inflamatoria que comprende el compuesto de pirazolotiazol o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo de conformidad con cualquiera de (1) a (VIIl) como
un ingrediente activo.

(XI11) El agente terapéutico de conformidad con (XI)
en donde la enfermedad inflamatoria es dermatitis atédpica,
eczema, asma bronquial, neumonia eosinofilica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, rinitis alérgica, sinusitis
eosinofilica, polipo nasal, espondilitis anquilosante o
esofagitis eosinofilica.

(X111) Un agente terapéutico para una enfermedad
autoinmune que comprende el compuesto de pirazolotiazol o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo de conformidad con cualquiera de (1) a (VI1l) como un
ingrediente activo.

(X1V) ElI agente terapéutico de conformidad con
(XI111) en donde [la enfermedad autoinmune es artritis
reumatoide, artritis psoriatica, artritis juvenil, Enfermedad
de Castleman, Jlupus eritematoso sistémico, Sindrome de
Sjogren, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis,
escleroderma, ojo seco, arteritis de Takayasu, arteritis de
células gigantes, poliangiitis microscopica, granulomatosis
con poliangiitis, granulomatosis eosinofilica con
poliangiitis o neuromielitis Optica.

(XV) Un agente terapéutico para una enfermedad
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proliferativa que comprende el compuesto de pirazolotiazol o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo de conformidad con cualquiera de (1) a (VIIl) como
un ingrediente activo.

(XV1) EIl agente terapéutico de conformidad con (XV)
en donde la enfermedad proliferativa es canceres solidos,
canceres de la sangre, tumor maligno linfatico, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma maltiple, Ffibrosis pulmonar o
eosinofilia.

(XVI1) Un agente terapéutico para nefropatia
diabética, alopecia areata, rechazo al transplante de médula
6sea 0 rechazo al transplante de O6rgano que comprende el
compuesto de pirazolotiazol o] una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo de
conformidad con cualquiera de (1) a ((VIll) como un
ingrediente activo.

Los términos como se usan en Qla presente son
definidos abajo.

ElI término “haldgeno” incluye atomo de fluor, cloro,
bromo o yodo. Especificamente, el atomo de fldor es
preferible.

EI término “alquilo” incluye, por ejemplo, un
alquilo de cadena recta o ramificada que tiene 1 hasta 10
atomos de carbono, preferiblemente 1 hasta 8 atomos de

carbono, mas preferiblemente 1 hasta 6 atomos de carbono.
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Especificamente, el término puede incluir, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, sec-pentilo, 1l-etilpropilo,
1,2-dimetilpropilo, terc-pentilo, 2-metilbutilo, 1isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, sec-hexilo, 1l-etilbutilo, 1isohexilo,
neohexilo, 1,l1-dimetilbutilo, texilo, 2-etilbutilo, 1,2,2-
trimetilpropilo, 2,2-dimetilbutilo, heptilo, isoheptilo,
octilo e isooctilo.

Ejemplos de la porcion alquilo en
“(difluoroalcoxi)alquilo”, “alcoxialquilo”, “dialquilamino”,
“dialquilaminoalquilo”, “alquilcarbonilo”, “monohaloalquilo™,
“dihaloalquilo”, “trihaloalquilo” pueden incluir los mismos
como se describe anteriormente para “alquilo”.

ElI término “monohaloalquilo” se refiere a un grupo
en donde un “alquilo” como se define anteriormente es
sustituido con un “haldgeno” como se define anteriormente.
Especificamente, el término puede incluir, por ejemplo,
monofluorometilo, monoclorometilo y monofluoroetilo.

ElI término “dihaloalquilo” se refiere a un grupo en
donde un “alquilo” como se define anteriormente es sustituido
con dos “halogenos”™ como se define anteriormente.
Especificamente, el término puede incluir, por ejemplo,
difluorometilo, difluoroetilo y 1,2-difluoropropilo.

EI término “trihaloalquilo” se refiere a un grupo

en donde un “alquilo” como se define anteriormente es
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sustituido con tres “halégenos” como se define anteriormente.
Especificamente, el término puede incluir, por ejemplo,
trifluorometilo, triclorometilo y trifluoroetilo.

ElI término “alcoxi” puede incluir, por ejemplo,
una cadena alcoxi recta o ramificada que tiene 1 hasta 8
atomos de carbono, preferiblemente 1 hasta 6 &tomos de
carbono. Especificamente, el término puede incluir metoxi,
etoxi, n-propoxi, [@sopropoxi, n-butoxi, 1isobutoxi, sec-
butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi, n-hexiloxi, n-heptiloxi y
n-octiloxi.

Ejemplos de la porcion alcoxi en
“(difluoroalcoxi)alquilo”, “alcoxialquilo” puede incluir Ila
misma como aquella descrita anteriormente para el “alcoxi”.

ElI' término “cicloalquilo” puede incluir, por
ejemplo, un grupo hidrocarburo mono a tri-ciclico saturado
que tiene 3 hasta 10 atomos de carbono. Cicloalquilo
monociclico que tiene 3 hasta 6 atomos de carbono es
preferible. Especificamente, el término puede incluir
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclo[2.1.0]pentilo, biciclo[2.2.1]heptilo, y
biciclo[2.2.2]octilo.

Para el “cicloalquilo” representado por L1,
cicloalquilo monociclico que tiene 3 hasta 6 &atomos de
carbono es preferido, y ciclopropilo es mas preferible.

Para la porcion “cicloalquilo” en
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“cicloalquilamino™, ciclopropilo es preferible.

ElI término “arilo” se refiere a, por ejemplo, un
grupo hidrocarburo mono a tri-ciclico aromatico que tiene 6
hasta 14 &tomos de carbono. Especificamente, el término
puede 1incluir fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 1l-antrilo, 2-
antrilo, 9-antrilo, 1-fenantrilo, 2-fenantrilo, 3-
fenantrilo, 4-fenantrilo y 10-fenantrilo. Especialmente,
fenilo es preferible.

ElI término ‘“heteroarilo” puede incluir, por
ejemplo, un grupo heterociclico mono a bi-ciclico aromatico
de 5 a 10 elementos que tiene 1 hasta 4 heteroatomos
seleccionados a partir del grupo que consiste de atomo de
nitrogeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno dentro del
anillo. Especificamente, el término puede 1incluir furilo
(por ejemplo, 2-furilo y 3-furilo), tienilo (por ejemplo,
2-tienilo y 3-tienilo), pirrolilo (por ejemplo, 2-pirrolilo
y 3-pirrolilo), imidazolilo (por ejemplo, 2-imidazolilo y
4-imidazolilo), pirazolilo (por ejemplo, 3-pirazolilo y 4-
pirazolilo), triazolilo (por ejemplo, 1,2,4-triazol-3-ilo,
1,2,4-triazol-5-1lo vy 1,2,3-triazol-4-i1lo), tetrazolilo
(por ejemplo, b5-tetrazolilo), oxazolilo (por ejemplo, 2-
oxazolilo, 4-oxazolilo y 5-oxazolilo), isoxazolilo (por
ejemplo, 3-isoxazolilo y 4-isoxazolilo y b5-isoxazolilo),
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-oxadiazol-2-i1lo0),

tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo y 5-
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tiazolilo), tiadiazolilo, 1isotiazolilo (por ejemplo, 3-
isotiazolilo, 4-isotiazolilo y 5-i1sotiazolilo), piridilo
(por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo vy 4-piridilo),
piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo y 4-piridazinilo),
pirimidinilo (por ejemplo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo y
5-pirimidinilo), pirazinilo (por ejemplo, 2-pirazinilo),
bencimidazolilo (por ejemplo, 2-bencimidazolilo, 4-
bencimidazolilo, 5-bencimidazolilo, 6-bencimidazolilo y 7-
bencimidazolilo), indazolilo (por ejemplo, 3-indazolilo, 4-
indazolilo, 5-indazolilo, 6-indazolilo y 7-indazolilo) e
isoquinolilo (por ejemplo, 1-isoquinolilo, 3-isoquinolilo,
4-1soquinolilo, 5-isoquinolilo, 6-1soquinolilo, 7-
isoquinolilo y 8-i1soquinolilo). Preferiblemente, el
heteroarilo puede ser furilo (por ejemplo, 2-furilo y 3-
furilo), 1imidazolilo (por ejemplo, 2-imidazolilo y 4-
imidazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo y 5-tiazolilo), piridilo (por ejemplo, 2-piridilo,
3-piridilo y 4-piridilo), piridazinilo (por ejemplo, 3-
piridazinilo y 4-piridazinilo), pirimidinilo (por ejemplo,
2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo Yy S5-pirimidinilo) o]
pirazinilo (por ejemplo, 2-pirazinilo).

Para el “heteroarilo” representado por R3, 3-
piridilo es preferible.

Para el “heteroarilo” representado por RS,

isoxazolilo (por ejemplo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo y 5-
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isoxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo y 5-tiazolilo), pirimidinilo (por ejemplo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, S5-pirimidinilo y 6-
pirimidinilo) y piridilo (@2-piridilo, 3-piridilo y 4-
piridilo) son preferibles, y 3-isoxazolilo, 5-isoxazolilo,
2-ti1azolilo, 2-pirimidinilo vy 2-piridilo son mas
preferibles.

Para el “heteroarilo” representado por L!, tienilo
(por ejemplo, 2-tienilo y 3-tienilo) vy piridilo (por
ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo) son mas
preferibles.

EI término “grupo heterociclico saturado” puede
incluir, por ejemplo, un grupo heterociclico saturado de 3-
a 8 elementos que tiene 1 hasta 3 heteroatomos
seleccionados a partir del grupo que consiste de atomo de
nitrogeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno dentro del
anillo. Especificamente, oxetanilo (por ejemplo, 2-
oxetanilo y 3-oxetanilo), azetidinilo (por ejemplo, 2-
azetidinilo y 3-azetidinilo), tetrahidropiranilo (por
ejemplo, 2-tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo y 4-
tetrahidropiranilo), pirrolidinilo (por ejemplo, 1-
pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo Yy 3-pirrolidinilo),
piperidinilo (por ejemplo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y
4-piperidinilo), piperazinilo (por ejemplo, 2-piperazinilo

y 3-piperazinilo), morfolinilo (por ejemplo, 2-morfolinilo
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y 3-morfolinilo), tiomorfolinilo (por ejemplo, 2-
tiomorfolinilo y 3-tiomorfolinilo) o tetrahidrofurilo (2-
tetrahidrofurilo y 3-tetrahidrofurilo). Mas preferiblemente
el término puede incluir piperidinilo (por ejemplo, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo),
tetrahidrofurilo (2-tetrahidrofurilo y 3-tetrahidrofurilo)
y tetrahidropiranilo (2-tetrahidropiranilo Yy 3-
tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo).

Para el “grupo heterociclico saturado”
representado por R5, 3-pirrolidinilo, 4-piperidinilo, 3-
oxetanilo es preferible.

Descripcion Detallada de la Invencion

El compuesto de la invencion puede ser producido
de conformidad con, por ejemplo, los siguientes
procedimientos y ejemplos como se describe abajo, o métodos
conocidos en [la técnica, usando un compuesto o0 un
intermediario, el cual estd disponible o0 puede ser
preparado TfTacilmente. En el caso donde un material de
partida tiene un grupo funcional que puede afectar Ila
reaccion en el proceso para la producciéon del compuesto de
la invencidn, el material de partida debe ser protegido con
un grupo protector apropiado de conformidad con un método
conocido por adelantado. ElI grupo protector puede ser
removido por cualquier método conocido después de la

reaccion.
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Esquema de reaccion 1

Formula 2
NC HC(OR™M),
l Agente de N-aminacion 2 NC. 4 NN'—"’l
N S - H N & - -I-,'" '--;JH'CN
— Etapa 1 2 NES Etapa 2 L S
1 3 5
O O N=,
2 N _
M“:_—-I R21DELK“']":|J.LHTI"DR LS?-:--"HPJ_;NQ__ .-'DH
.~ ETHFQH.NHE R" O 7 _ R
Etapa 3 —3$ NH Etapa 4 O“ "OH
6 8
N N=
=
o N N x zH (NN 2
Halogenacién Esterificacion || & Bl 10 g N
- - - N e - .;:-"::'ﬂ"‘ 1
R22_0OH R Etapa 6 R
07 ~OR?? 07 OR??
Etapa §
9 11
HN ™ 13 N=
N=, L N_I N_z
N 1 Nz ~""R? L s
III_S>,.r *-nl__l.- o . -__S y HR'I
Etapa 7 N__= ~R1 Etapa 8 1
I 07N
O~ "OH L
o *-RZ
12 [1]

en donde, Z, R! y R2Z son como se definen
anteriormente. Rl es alquilo, R2! es hidrégeno o alquilo, R22

es alquilo y X es un grupo saliente tal como haldgeno.
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Etapa 1

La etapa es una N-aminacion del compuesto 1 (el
cual puede ser sintetizado usando un método como se describe
en, por ejemplo, Heterocycles, 2008, 75, 2005-2012.) usando
un agente de N-aminacién 2 para dar una sal de N-
aminotiazolio 3.

El agente de N-aminacidon que sera usado depende
del solvente empleado en 1la reaccion, y los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a O-
(mesitilensulfonil)hidroxiamina.

El agente de N-aminacion puede ser usado en una
cantidad de 1 hasta 5 mol equivalente del compuesto 1.

El solvente que sera usado en la reaccion no esta
limitado a menos que no participe en la reaccién, y los
ejemplos pueden incluir, por ejemplo, éteres tales como
tetrahidrofurano (posteriormente referid como “THF”), éter
dietilico, 1,4-dioxano y dimetoxietano (posteriormente
referido como “DME”), nitrilos tales como acetonitrilo vy
propionitrilo, cetonas tales como acetona, hidrocarburos
tales como benceno y tolueno, hidrocarburos halogenados tales
como cloroformo, diclorometano y 1,2-dicloroetano o solventes

mezclados de los mismos.

La temperatura de reaccion puede ser -78 °C hasta

100 °C, preferiblemente -78 °C hasta 50 °C.

ElI tiempo de reaccidon puede depender de la
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temperatura de reaccidén, y tipicamente, 10 minutos hasta 24
horas.

Etapa 2

La etapa es 1la reaccion de la sal de N-
aminotiazolio 3 con el compuesto ortoéster 4 en un solvente
apropiado para obtener el compuesto 5.

El solvente que sera usado en la reaccidn no
esta limitado a menos que no participe en la reaccidon, y
ejemplos del solvente pueden incluir, éteres tales como
THF, éter dietilico, 1,4-dioxano y DME, nitrilos tales
como acetonitrilo y propionitrilo, cetonas tales como
acetona, hidrocarburos tales como benceno y tolueno,
hidrocarburos halogenados tales como cloroformo,
diclorometano y 1,2-dicloroetano o solventes mezclados de
los mismos. Alternativamente, el compuesto ortoéster 4
por si mismo puede ser usado como el solvente en la
reaccion.

La temperatura de reaccion puede ser 0 °C hasta 200

°C, preferiblemente 0 °C hasta 150 °C.

EI tiempo de reaccion puede depender de la
temperatura de reaccidén, y tipicamente, 10 minutos hasta 24
horas.

Se prefiere que el compuesto ortoéster 4 pueda ser
usado en una cantidad de 1 hasta 50 mol equivalente de la sal

de N-aminotiazolio 3.
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Etapa 3

La etapa es la conversion del nitrilo a una amidina,
la cual puede ser conducida de conformidad con el
procedimiento como se describe en, por ejemplo, Slee et al.,
J. Med. Chem. 2008, 51, 1719-1729. Es decir, el compuesto 5
es agitado en la presencia de una base tal como un alcoéxido
de metal alcali en un solvente apropiado para obtener el
imidato, y el imidato obtenido se hace reaccionar con
amontaco o una sal de amonio para dar el compuesto de amidina
6.

Ejemplos de la base usada en la reaccidon pueden
incluir alcéxidos tales como metdoxido de sodio y etéxido de
sodio.

Se prefiere que el alcoxido pueda ser usado en una
cantidad de 1 hasta 5 mol equivalente del compuesto 5.

El solvente que sera usado en la reaccion no esta
limitado a menos que no participe en Hla reaccion, Vv,
tipicamente, un alcohol tal como metanol y etanol puede ser
usado.

En la preparacion del imidato, la temperatura de
reacciéon puede ser 0 °C hasta 150 °C, preferiblemente 0 °C
hasta 100 °C.

En la preparacion del imidato, el tiempo de
reaccion puede depender de la temperatura de reacciOn, y

tipicamente, 30 minutos hasta 24 horas.
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En la preparacion del compuesto amidina 6, ejemplos
de la sal de amonio usados en la reaccidéon pueden incluir
cloruro de amonio y acetato de amonio.

La sal de amonio o amoniaco puede ser usada en una
cantidad de 1 hasta 10 mol equivalente del iImidato.

El solvente que sera usado en la reaccion no esta
limitado a menos que no participe en Qla reaccion, Vv,
tipicamente, un alcohol tal como metanol y etanol puede ser

usado.
La temperatura de reaccion puede ser -78 °C hasta

150 °C, preferiblemente 0 °C hasta 150 °C.

ElI tiempo de reaccidon puede depender de la
temperatura de reaccion, y tipicamente, 30 minutos hasta 24
horas.

La sal de amonio puede ser agregada directamente a
la mezcla de reaccion en donde el imidato ha sido preparado.

Etapa 4

La etapa es la reaccion del compuesto amidina 6
con un compuesto de acido oxaloacético 7 o una sal del
mismo en la presencia de una base tal como hidréxido de
potasio en un solvente apropiado para obtener el compuesto
de pirimidina 8. La etapa puede ser conducida de
conformidad con el procedimiento como se describe en, por
ejemplo, el documento WO 2009/138712.

Ejemplos de la base usada en la reaccidon pueden
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incluir bases inorganicas tales como hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidroxido de litio, carbonato
hidrégeno de sodio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio y carbonato de <cesio y alcoxidos tales como
metéxido de sodio, etoxido de sodio y terc-butéxido de
potasio.

La base puede ser usada en una cantidad de 1 hasta
50 mol equivalente del compuesto amidina 6.

ElI solvente que sera usado en la reaccidén no esta
limitado a menos que no participe en la reaccion, vy
ejemplos pueden incluir, por ejemplo, éteres tales como THF,
1,4-dioxano y DME, alcoholes tales como metanol y etanol,
cetonas tales como acetona, agua o solventes mezclados de
los mismos.

En esta reaccion, la temperatura de reaccion puede
ser 0 °C hasta 200 °C, preferiblemente 0 °C hasta 150 °C.

En esta reaccion, el tiempo de reaccién puede
depender de la temperatura de reaccion, y tipicamente, 30
minutos hasta 24 horas.

Etapa 5

La etapa es el proceso para obtener el compuesto 9
por halogenacion del compuesto pirimidina 8 en la presencia
de un agente de halogenacion en un solvente apropiado en O
°C hasta 180 °C, seguido por esterificacion del haluro de

acido obtenido.
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En la reaccién de halogenacion, ejemplos del
agente de halogenacion pueden incluir oxicloruro de fésforo,
oxibromuro de fosforo y pentacloruro de fosforo. Estos
agentes de halogenacién pueden ser usados solos o0 en
combinaciéon de los mismos en la reaccion.

En la reaccion de halogenacidén, una base es
opcionalmente usada. Ejemplos de 1la base usada pueden
incluir dietilanilina, piridina, 2,6-lutidina, N,N-
diisopropiletilamina (posteriormente referida como “DIPEA™)
y trietilamina (posteriormente referida como “TEA™).

El agente de halogenacion y la base pueden ser
usados en una cantidad de 1 hasta 100 mol equivalente del
compuesto de pirimidina 8.

ElI solvente que sera usado en la reaccidén no esta
limitado a menos que no participe en la reaccion, vy
ejemplos pueden incluir, éteres tales como THF, éter
dietilico, 1,4-dioxano y DME, amidas tales como N,N-
dimetilformamida (posteriormente referida como “DMF”), N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona (posteriormente
referida como “NMP”), nitrilos tales como acetonitrilo y
propionitrilo, cetonas tales como acetona, hidrocarburos
tales como benceno y tolueno, hidrocarburos halogenados
tales como cloroformo, diclorometano y 1,2-dicloroetano,
sulfoxidos tales como dimetil sulféoxido (posteriormente

referido como “DMSO”) o solventes mezclados de los mismos.
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La temperatura de reaccion puede ser 0 °C hasta

200 °C, preferiblemente 0 °C hasta 150 °C.

ElI tiempo de reaccion puede depender de Ila
temperatura de reaccion, y tipicamente, 10 minutos hasta 48
horas.

La reaccion de esterificacion puede ser conducida
de conformidad con un método comun. Ejemplos del alcohol
(R22-0H) wusado en 1la reaccidon pueden incluir metanol vy
etanol.

En la reaccion de esterificaciéon, una base es
opcionalmente usada. Ejemplos de 1la base usada pueden
incluir bases organicas tales como dietilanilina, piridina,
2,6-lutidina, DIPEA y TEA y bases inorganicas tales como
carbonato hidrégeno de sodio.

El alcohol y la base pueden ser usados en una
cantidad de 1 hasta 100 mol equivalente del haluro de acido.

En la reaccidon de esterificacion, el solvente que
sera usado en la reaccidon no estid limitado a menos que no
participe en la reaccién, y ejemplos incluyen éteres tales
como THF, éter dietilico, 1,4-dioxano y DME, amidas tales
como DMF y N,N-dimetilacetamida, nitrilos tales como
acetonitrilo y propionitrilo, cetonas tales como acetona,
hidrocarburos tales como benceno y tolueno, hidrocarburos

halogenados tales como cloroformo, diclorometano y 1,2-
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dicloroetano, sulfoxidos tales como DMSO o solventes
mezclados de los mismos. También, el alcohol que se hara

reaccionar puede ser usado como el solvente.
La temperatura de reaccion puede ser -78 °C hasta

200 °C, preferiblemente 0 °C hasta 50 °C.

ElI tiempo de reaccion puede depender de Ila
temperatura de reaccion, y tipicamente, 10 minutos hasta 48
horas.

Etapa 6

La etapa es la reacciéon del compuesto 9 con el
compuesto 10 (compuesto alcohdolico R30H o compuesto amina
NHR4R5) en un solvente apropiado para obtener el compuesto

11.

En la reaccion, el compuesto 10 puede ser usado en una
cantidad de 1 hasta 10 mol equivalente del compuesto 9.

La reaccion puede ser conducida en la presencia de un acido
0 base, como sea necesario. Ejemplos del acido usado pueden incluir,
acidos inorganicos tales como &cido clorhidrico y &cido sulfidrico.
Ejemplos de la base usada pueden incluir bases organicas tales como TEA,
DIPEA, N,N-dimetilanilina, piridina, DMAP y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-
undeceno, bases inorganicas tales como hidréoxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de litio, carbonato hidrogeno de sodio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio, alcoxidos tales como
metéxido de sodio, etéxido de sodio y terc-butéxido de potasio, e
hidruros de metal alcali tales como hidruro de sodio e hidruro de

potasio.

El solvente que sera usado en la reaccidon no esta
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limitado a menos que no participe en la reaccion, vy
ejemplos incluyen éteres tales como THF, éter dietilico,
1,4-dioxano y DME, nitrilos tales como acetonitrilo vy
propionitrilo, cetonas tales como acetona, hidrocarburos
halogenados tales como cloroformo, diclorometano y 1,2-
dicloroetano, hidrocarburos tales como tolueno, benceno y
ciclohexano, alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol
isopropilico y butanol, amidas tales como DMF, N,N-
dimetilacetamida, y NMP, sulfdéxidos tales como DMSO o
solventes mezclados de los mismos.

En esta reaccioéon, la temperatura de reaccién puede
ser 0 °C hasta 200 °C, preferiblemente 0 °C hasta 150 °C. Si
es necesario, la reaccion puede ser conducida usando
microondas o en la condicion cerrada.

El tiempo de reaccion puede depender del tipo de
materiales de partida y la base y la temperatura de
reaccion, y tipicamente, 30 minutos hasta 48 horas.

Etapa 7

La etapa es reaccion de hidrolisis del compuesto
éster 11 en la presencia de un acido o base apropiado en un
solvente apropiado para obtener el acido carboxilico 12.

En la reaccion, ejemplos del acido usados pueden
incluir acidos inorganicos tales como &acido clorhidrico y

acido sulfudrico y acidos organicos tales como acido
d

(@]

trifluoroacético (posteriormente referido como “TFA), Aaci
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metansulfonico y acido toluensulfoénico. Ejemplos de la base
pueden incluir bases inorganicas tales como hidréoxido de

sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de litio.

En la reaccion, el acido o base pueden ser usados en una

cantidad de 1 hasta 10 mol equivalente del compuesto éster 11.

ElI solvente que sera usado en la reaccidén no esta
limitado a menos que no participe en la reaccion, vy
ejemplos incluyen agua, alcoholes tales como metanol,
etanol e isopropanol, éteres tales como THF, éter dietilico,
1,4-dioxano y DME, nitrilos tales como acetonitrilo vy
propionitrilo, cetonas tales como acetona o solventes
mezclados de los mismos.

En esta reacciéon, la temperatura de reaccioén puede
ser -78 °C hasta 200 °C, preferiblemente 0O °C hasta 100 °C.

ElI tiempo de reacciéon puede depender de Ila
temperatura de reaccion, y tipicamente, 30 minutos hasta 48
horas.

Etapa 8

La etapa es la reaccidén de condensacion del acido
carboxilico 12 y el compuesto 13 en un solvente apropiado
para obtener el compuesto [1]. El compuesto [1] puede ser
preparado haciendo reaccionar el &acido carboxilico 12 o su
derivado reactivo con el compuesto 13.

Ejemplos de los derivados reactivos del acido

carboxilico 12 pueden incluir, aquellos comiunmente usados
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en la reaccion de formacion de condensacion de amida tal
como haluros de &cido (por ejemplo, cloruro de &cido vy
bromuro de &cido), anhidridos mezclados, imidazolidas vy
amidas reactivas.

Cuando se usa el &cido carboxilico 12, un agente
de condensacion tal como 1,1"-carbonildiimidazol, 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (posteriormente referido
como “WSCD (Carbodiimida Soluble en Agua)™), N,N"-
diciclohexilcarbodiimida (posteriormente referido como
“DCC”), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (posteriormente referido como
“HATU™), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N",N"-tetrametiluronio (posteriormente referido como
“HBTU”), cianofosfonato de dietilo, difenilfosforil azida,
yodruro de 2-cloro-l1-metilpiridinio, hexafluorofosfato de
1H-benzotriazol-1-iloxitripirrolizinofosfonio o]
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio) pueden ser usados.

En la reaccion, el agente de condensacion puede
ser usado en una cantidad de 1 hasta 3 mol equivalente del
acido carboxilico 12.

La reaccion puede ser conducida en la presencia de
una base, como sea necesario. Ejemplos de la base usada
pueden incluir, por ejemplo, bases organicas tales como TEA,

DIPEA, N,N-dimetilanilina, piridina, DMAP Yy 1,8-
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diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno.

un aditivo tal como 1-hidroxibenzotriazol
(posteriormente referido como “HOBt™) y N-
hidroxisuccinimida, pueden ser agregados a la reaccion.

ElI solvente que sera usado en la reaccidén no esta
limitado a menos que no participe en la reaccién, vy
ejemplos incluyen éteres tales como THF, éter dietilico,
1,4-dioxano y DME, amidas tales como DMF 'y N,N-
dimetilacetamida, nitrilos tales como acetonitrilo vy
propionitrilo, cetonas tales como acetona, hidrocarburos
tales como benceno y tolueno, hidrocarburos halogenados
tales como cloroformo y diclorometano o solventes mezclados

de los mismos.
La temperatura de reaccion puede ser -78 °C hasta

200 °C, preferiblemente -20 °C hasta 50 °C.

El tiempo de reaccion puede depender del tipo de
materiales de partida y agentes de condensaciéon y la
temperatura de reacciodn, y tipicamente, 10 minutos hasta 24
horas.

ElI compuesto [1] también puede ser preparado de
conformidad con el siguiente Esquema de reaccioén 2.

Esquema de reaccion 2

Formula 3
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en donde, Z, R! y R2 son como se definen
anteriormente. X es haldgeno.

Etapa 9

La etapa es la reaccién del halogenacién de la porcién de
hidroxido del compuesto 8 con un agente de halogenaciéon, tal como
oxicloruro de fosforo en un solvente apropiado, para obtener el haluro de
acido 14. La etapa puede ser conducida como se describe en la Etapa 5

Etapa 10
La etapa en una reacciéon del haluro de acido 14 con

el compuesto de amina 13 en un solvente apropiado para

obtener el compuesto amida 15.

En la reaccion, el compuesto 13 puede ser usado en una
cantidad de 1 hasta 3 mol equivalente del compuesto 14.

La reaccién puede ser conducida en la presencia de una base,
como sea nhecesaria. Ejemplos de la base usados pueden incluir las bases

organicas tales como TEA, DIPEA, N,N-dimetilanilina, piridina, DMAP vy
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1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno y bases inorganicas tales como
carbonato hidrégeno de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y

carbonato de cesio.

El solvente que sera usado en la reaccion no esta
limitado a menos que no participe en la reaccion, y ejemplos
incluyen éteres tales como THF, éter dietilico, 1,4-dioxano y
DME, nitrilos tales como acetonitrilo vy propionitrilo,
cetonas tales como acetona, hidrocarburos halogenados tales
como cloroformo, diclorometano y 1,2-dicloroetano,
hidrocarburos tales como tolueno, benceno y ciclohexano,
amidas tales como DMF y N,N-dimetilacetamida, sulfoxidos
tales como DMSO o solventes mezclados de los mismos.

En esta reacciéon, la temperatura de reaccién puede
ser -50 °C hasta 100 °C, preferiblemente 0 °C hasta 50 °C.

ElI tiempo de reaccion puede depender del tipo de
materiales de partida y bases y la temperatura de reaccion, y
tipicamente, 5 minutos hasta 48 horas.

Etapa 11

La etapa es una reaccion del compuesto 15 con el
compuesto 10 (un compuesto de alcohol R30H o un compuesto de
amina R4R5NH) en un solvente apropiado para obtener el
compuesto [I]. La etapa puede ser conducida como se describe
en la Etapa 6 anterior.

El compuesto de pirazolotiazol de [la invenciodn

puede ser usado como un medicamento como tal, y también puede
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ser modificado y usado en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, un solvato o un solvato de sal
usando un método bien conocido. Ejemplos de la sal
farmacéuticamente aceptable pueden incluir, por ejemplo, una
sal con un acido mineral tal como hidroclorato, hidrobromato,
sulfato y fosfato, y una sal con una sal organica tal como
acetato, citrato, tartrato, maleato, succinato, fumarato, p-
toluensulfonato, bencensulfonato y metansulfonato.

El solvato incluye un solvato con un solvente
organico y un hidrato. Ejemplos del solvato
farmacéuticamente aceptable pueden incluir, por ejemplo,
alcoholato (por ejemplo, etanolato) e hidrato. El hidrato
puede incluir por ejemplo, monohidrato y dihidrato. EI
solvato es formado por coordinacion con cualquier tipo y
namero de solventes. La sal farmacéuticamente aceptable
puede formar un solvato.

Por ejemplo, una sal de clorhidrato del compuesto
se puede obtener disolviendo el compuesto de pirazolotiazol
de la invencidén en una solucidén del cloruro de hidrégeno en
alcohol, una solucidéon del cloruro de hidrogeno en acetato
de etilo, una solucidon de cloruro de hidrogeno en 1,4-
dioxano o una solucidon de cloruro de hidrogeno en éter
dietilico.

Algunos de los compuestos de la presente invencion

pueden tener un carbono asimétrico, y los estereoisomeros
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respectivos y mezclas de los mismos todos estan incluidos en
la presente invencidén. Los estereo isOmeros pueden ser
preparados, por ejemplo, por medio de resolucién o6ptica del
racemato del mismo de conformidad con un método conocido
usando un acido Opticamente activo (por ejemplo, &cido
tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico y acido
10-canforsulfoénico, etc.), o usando un compuesto O6pticamente
activo preparado en adelante como un material de partida. En
adicion, los estereo 1isémeros pueden ser preparados por
resolucién Optica usando una columna quiral o por sintesis
asimétrica. También, algunos de los compuestos de la presente
invencién pueden formar tertmeros, y los tautdmeros
respectivos y mezclas de los mismos también estan incluidas
en la invencion.

El' compuesto de la invencion tiene actividad
inhibidora de JAK1 como se muestra en los siguientes ejemplos
de prueba. Ademas, el compuesto de la invencidén también tiene
efectos anti-inflamatorios, Inmunosupresores y anti-
proliferativos, etc., con base en su actividad inhibidora de
JAK1.

Por consiguiente, el compuesto de [la 1invencion
puede ser usado como un agente preventivo o terapéutico, por
ejemplo, para las enfermedades asociadas con JAK1 y también
las enfermedades para las cuales el efecto del compuesto se

espera en vista de sus efectos anti-inflamatorio,
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inmunosupresor y anti-proliferativo, etcétera.

Ejemplos de enfermedades especificas para las
cuales el compuesto de 1la 1invencién puede ser aplicado
incluyen enfermedades autoinmunes (por ejemplo, artritis
reumatoide, artritis psoriatica, artritis juvenil, Enfermedad
de Castleman, Jlupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Behcget, miastenia gravis, diabetes
mellitus tipo 1, nefropatia por inmunoglobulina, enfermedad
tiroidea autoinmune, psoriasis, escleroderma, nefritis por
lupus, o0jo seco, vasculitis (por ejemplo, arteritis de
Takayasu, arteritis de <células gigantes, poliangiitis
microscopica, granulomatosis con poliangiitis y
granulomatosis eosinofilica con poliangiitis),
dermatomiositis y polimiositis y neuromielitis Optica),
enfermedades inflamatorias (por ejemplo, dermatitis atodpica,
dermatitis de contacto, eczema, prurito, alergias por
alimentos, asma bronquial, neumonia eosinofilica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, rinitis alérgica, sinusitis
cronica, sinusitis eosinofilica, polipo nasal, conjuntivitis
alérgica, osteoartritis, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Buerger, poliarteritis
nodosa y vasculitis de IgA), enfermedades proliferativas (por
ejemplo, canceres solidos, canceres de sangre, tumor maligno

linfatico, enfermedades mieloproliferativas, mieloma multiple,
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fibrosis pulmonar y eosinofilia), pérdida auditiva subita,
nefropatia diabética, alopecia areata, rechazo al transplante
de médula 6sea o rechazo al transplante de d6rgano.

El compuesto de la invencion puede ser administrado
como un medicamento a mamiferos, que incluyen humano, como
tal o como una composiciéon farmacéutica que contiene el mismo
en una cantidad de, por ejemplo, 0.001 % hasta 99.5 %,
preferiblemente 0.1 % hasta 90 %, en combinacién con uno o
mas portadores inactivos y no toxicos Tarmacéuticamente
aceptables.

El portador puede ser uno o mas seleccionados de
diluyentes soélidos, semi-sélidos o liquidos, rellenadores, y
se usan otros auxiliares para formulaciéon farmacéutica. La
composicion Tfarmacéutica de conformidad con [la 1invencion
puede ser administrada en una forma de dosificacion unitaria.
La composicion TFTarmacéutica puede ser administrada por
administracion intersticial, oral, iIntravenosa, topica (por
ejemplo, transdermal, instilacion, intraperitoneal o]
intratoraxica), o administracion transrectal. La composicion
debe ser administrada en una forma de dosificacion adecuada
para estos métodos de administracion.

La dosis del compuesto debe ser ajustada tomando en
cuenta las condiciones del paciente, tales como la edad, peso
corporal, y la enfermedad que sera tratada y la etapa de la

enfermedad, la ruta de administracion, y el compuesto que
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sera administrado, el tipo de sal en el caso donde el
compuesto es una sal, etcétera. En el caso de administracion
oral a un adulto, una dosis diaria tipica del compuesto de la
invencién o su sal farmacéuticamente aceptable puede ser 0.01
mg hasta 5 g, y preferiblemente 1 mg hasta 500 mg. En algunos
casos, una dosis inferior puede ser suficiente, o]
contrariamente, o una dosis superior puede ser requerida. En
general, la dosis es dada una vez al dia o varias veces por
dia como porciones divididas, o en el caso de administracion
intravenosa, el medicamento puede ser una inyeccion de bolo o
continuamente administrado dentro de 24 horas.

Uno o mas de atomos de hidrégeno, carbono y/u otros
atomos en el compuesto de la iInvencidn pueden ser
reemplazados con el isotopo respectivo de atomos de hidroégeno,
carbono y/u otros. Ejemplos de tales 1iso6topos incluyen
aquellos de hidrogeno, carbono, nitrogeno, oxigeno, fosforo,
azufre, fldor, yodo y cloro, tales como 2H, SH, 11C, 13C, 14C,
15N, 180, 170, 31p, 32p, 355, 18F, 1231 y 36CHl. Un compuesto
sustituido con tal i1sétopo puede ser util como un medicamento,
y todas de tales formas radioetiquetadas del compuesto estan
incluidas en la invencion.

EJEMPLOS

La 1invencion se describe en mas detalle con
referencia a los siguientes Ejemplos, Ejemplos de Prueba y

Ejemplos de Formulacion, los cuales no pretenden limitar el
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alcance de la presente invencion

Las abreviaturas usadas en los Ejemplos son como
siguen.

DMF: dimetilformamida

DMSO: sulfoxido de dimetilo

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

TEA: trietilamina

THF: tetrahidrofurano

TFA: acido trifluoroacético

NMP: N-metilpirrolidona

HATU: hexafluorofosfato 0O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio

CDCl3: deuterocloroformo

DMSO-d6: sulfoxido hexadeuterodimetilo

MS: espectrometria de masa

LCMS: espectrometria de masa de cromatografia
Iiquida de alta presion

ES1: 1onizacidn por rocio de electrdn

M: concentracion molar

MS se determind usando LCMS. El método ESI se usoO
como el método de 1ionizacion. Las mediciones de la
espectroscopia de masa se muestran como m/z.

La condicion de medicion para LCMS es como sigue.

Analizador: sistema MS/PDA ACQUITY UPLC (Waters)

Espectrometro de masa: detector 3100 MS Waters
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Detector de arreglo del fotodyodo: detector PDA
ACQUITY (Deteccion de longitud de onda UV: 210 a 400 nm)

Columna: Acquity BEH Cig, 1.7um, 2.1 x 50mm

Velocidad de flujo: 0.5mL/min

Temperatura de columna: 40 °C

Solvente;

Solucion A: 0.1 % de acido Tormico/H0 (v/v; en
mismo en lo sucesivo)

Solucion B: 0.1 % de acido formico/acetonitrilo

El experimento de microondas se realizé usando el
Iniciador Biotage 60™, el cual es capaz de lograr una
temperatura desde 40 a 250°C y una presion de hasta 20 bar.

Ejemplo de Referencia 1: Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-carbonitrilo

[Etapa 1- Preparacion de 2-(tiazol-2-
1l)acetonitrilo

A una solucidén de cianoacetato de terc-butilo (28
g) en DMF (100 mL) se agregd 60 % hidruro de sodio (7.9 g) en
porciones bajo el enfriamiento con hielo, y Jla mezcla
resultante se agitdé por 10 min. A la mezcla se agregd 2-
bromobenzotiazol (25g), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 15 min, después a 120 °C por 2 h. A la mezcla de
reaccion se agreg6é solucidén acuosa 1M de acido clorhidrico, y

la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa
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organica se lavo con agua, se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré6 bajo presiéon reducida. ElI residuo
resultante se lavo con hexano, lo soélido resultante se
suspendié en tolueno (200 mL), a la suspension se agrego
monohidrato del &cido para-toluensulfonico (2.0g), y Ila
mezcla se agitdé a 105 °C por 2 h. La solucidon de reaccion se
diluy6é con acetato de etilo, y se llevé a cabo la separacioén
Ifquida por una adicion de solucidén de bicarbonato de sodio
acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con
acetato de etilo y la capa organica combinada se secO sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(7.0 g).

MS (m/z): 125 [M+H]*

Etapa 2 -Preparacion de Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-carbonitrilo

A una solucion de 2-(tiazol-2-il)acetonitrilo
obtenido en la Etapa 1 (5 g) en diclorometano (60 mL) se
agregé una solucidon de O-(mesitilsulfonil)hidroxiamina (la
cual se puede preparar de conformidad con el método descrito
en, por ejemplo, Organic Process Research & Development, 2009,
13, 263-267.) en diclorometano (20 mL) bajo el enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 2

h. Bajo el enfriamiento con hielo, a la mezcla de reaccion se
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agrego éter dietilico, y lo solido precipitado se recolecto
en un TFfiltro. Lo sélido resultante se suspendié en
ortoformiato de trietilo (35 mL), y la mezcla se agité a 120
°C por 1 h. La solucidén de reaccidon se concentré bajo presion
reducida, vy el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (2.5 g).-
MS (m/z): 150 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 2: acido 6-Hidroxi-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
carbonitrilo obtenido en Ejemplo de Referencia 1 (6 g) en
metanol (150 mL) se agregé una solucion de 28 % de metodxido
de sodio en metanol (24.6 mL), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 3 h. Después, cloruro de amonio
(12.9 g) se agregd a esto, y la mezcla se agitdé a 90 °C por 1
h. La solucidon de reaccion se concentré bajo presioéon reducida,
al residuo resultante se agregd una solucién de dietil
oxalacetato de sodio (33.8g) en solucion de hidroxido de
sodio acuoso 5M (200 mL), y la mezcla se agitdo a 100 °C
durante la noche. A la mezcla de reaccidon se agregé acido
clorhidrico concentrado para hacer la solucidén acidica, y lo
solido precipitado se recolecté en un filtro. Lo sélido

resultante se disolvido en solucion de hidroxido de potasio
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acuoso 5M, y se lavdo con cloroformo. A la capa acuosa se
agregd acido clorhidrico concentrado para hacer la solucidn
acidica, lo so6lido precipitado se recolectd en un filtro, y
se secO para obtener el compuesto del titulo (10 g).

MS (m/z): 263 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 3: 6-cloro-2-(Pirazol|[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carboxilato de metilo

El acido 6-Hidroxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 2 (1.4g) se suspendid en oxicloruro de fosforo (20
mL), a la suspensién se agregd dietilanilina (1.6g), y la
mezcla se agitd a 130 °C por 2 h. La solucidon de reaccidon se
concentré bajo presion reducida, a la mezcla de reaccidéon se
agrego metanol (100 mL) bajo el enfriamiento con hielo, y la
mezcla resultante se agité a 10 min. La solucidon de reaccion
se diluydé con cloroformo, se separdé agregando agua, y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con cloroformo. La capa
organica combinada se secOd sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (910 mg).

MS (m/z): 297 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 4: acido 6-Hidroxi-5-metil-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
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carbonitrilo obtenido en Ejemplo de Referencia 1 (300 mg) en
metanol (6 mL) se agregdé una solucidén de 28 % de metdéxido de
sodio en metanol (0.41 mL), y Qla mezcla se agité a
temperatura ambiente por 1 h. Después, se agregd a esto
cloruro de amonio (215 mg), y la mezcla se agitdé a 70 °C por
2 h. La solucion de reaccion se concentré bajo presion
reducida, el residuo resultante se disolvio en solucidn de
hidroxido de sodio acuoso 5M (1.2 mL) y agua (7 mL), se
agrego ester dietilico del acido metiloxalacético (611 mg) a
la solucidén, y la mezcla se agité a 90 °C por 45 min. A la
mezcla de reaccidon se agregd acido clorhidrico concentrado
para hacer la solucion acidica, lo solido precipitado se
recolectd en un Filtro, y se secé para obtener el compuesto
del titulo (166 mg).
MS (m/z): 277 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 5: 6-cloro-5-metil-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carboxilato de

metilo

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 3, se
sintetizdo el compuesto del titulo usando &cido 6-hidroxi-5-
metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)pirimidin-4-
carboxilico obtenido en Ejemplo de Referencia 4 en lugar de
acido 6-hidroxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-
4-carboxilico.

MS (m/z): 311 [M+H]*.
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Ejemplo de Referencia 6: clorhidrato de (25)-1-

(Difluorometoxi)propan-2-amina

Etapa 1- Preparacion de N-[(25)-1-
(difluorometoxi)propan-2-il]carbamato de bencilo

Bajo atmésfera de argdéon, a una solucidon de [(1S)-1-
(hidroximetil)etil]carbamato de bencilo (2g) en acetonitrilo
(40 mL) se agregaron acido 2,2-difluoro-2-
(fluorosulfonil)acético (2.6g) y yoduro de cobre (364 mg), y
la mezcla se agitdé a 50 °C por 1 h 30 min. La solucion de
reaccion se diluydé con acetato de etilo, se separd agregando
solucidon de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La
capa organica combinada se secOd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré6 bajo presiéon reducida. ElI residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (1.3 Q).

RMN-1H (CDCls) &: 1.23 (3H, d), 3.75-3.90 (2H, m),
4.00 (1H, bs), 4.82 (1H, bs), 5.11 (2H, s), 6.22 (1H, t),
7.30-7.40 (5H, m).

Etapa 2 - Preparacion de clorhidrato de (25)-1-
(difluorometoxi)propan-2-amina

A una solucion de N-[(2S)-1-(difluorometoxi)propan-
2-i1l]carbamato de bencilo obtenido en la Etapa 1 (1.3 g) en
etanol (40 mL) se agregé 20 % de hidréxido de paladio (en

carbon activado, 300 mg), Yy se condujo la reduccidn
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catalitica a presion media. La mezcla de reaccion se FTiltro
para remover el paladio, se agregd después solucion de
cloruro de hidrégeno-acetato de etilo 4 M (2 mL) al liquido
madre, y el solvente se concentrdé bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo (668 mg).

RMN-1H (DMSO-dé6) &: 1.19 (3H, d), 3.40-3.50 (1H, m),
3.86 (1H, dd), 3.97 (1H, dd), 6.77 (1H, t), 8.06 (3H, bs)

Ejemplo de Referencia 7: clorhidrato de (1S,2S)-2-

(Difluorometoxi)ciclopentanamina

Etapa 1 - Preparacion de N-[(1S,2S)-2-
hidroxiciclopentil]carbamato de bencilo

A una solucioén de (1S,25)-2-
benciloxiciclopentanamina (5.0 g) en etanol (40 mL) se agrego
20 % de hidroxido de paladio (en carbén activado, 1.0 g), Yy
se condujo la reduccidén catalitica a presion media. Se Filtré
paladio, y el solvente se concentrdé bajo presion reducida. Al
residuo resultante se agregaron agua (100 mL) y carbonato de
sodio (7.0 g), después se agregé cloroformiato de bencilo
(6.7 g) a esto bajo el enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se extrajo con cloroformo, y la capa organica se
lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentr60 bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de

silice para dar el compuesto del titulo (5.9 Q).
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MS (m/z): 236 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de N-[(1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil]carbamato de bencilo

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 6
Etapa 1, se sintetizo el compuesto del titulo usando N-
[(1S,2S)-2-hidroxiciclopentil]carbamato de bencilo obtenido
en la Etapa 1 en lugar de [(1S)-1-
(hidroximetil)etil]carbamato de bencilo.

RMN-1H (CDCl3) &: 1.40-1.50 (1H, m), 1.62-1.88 (3H,
m), 1.91-2.05 (1H, m), 2.10-2.25 (1H, m), 3.95-4.00 (1H, m),
4.40 (1H, bs), 4.72 (1H, bs), 5.10 (2H, dd), 6.33 (1H, t),
7.30-7.41 (5H, m).

Etapa 3 - Preparacion de clorhidrato de (1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentanamina

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 6
Etapa 2, se sintetizo el compuesto del titulo usando N-
[(1S,2S)-2-(difluorometoxi)ciclopentil]carbamato de bencilo
obtenido en la Etapa 2 en lugar de N-[(2S)-1-
(difluorometoxi)propan-2-il]carbamato de bencilo.

RMN-1H (DMSO-d6) &: 1.50-1.78 (4H, m), 2.01-2.10
(2H, m), 3.48 (1H, bs), 4.55 (1H, bs), 6.78 (1H, t), 8.28 (3H,
bs).

Ejemplo de Referencia 8: {1-

[ (Difluorometoxi)metil]ciclopropil}metanamina

A una solucion de [1-
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(aminometil)ciclopropil]metanol (720 mg) en diclorometano (15
mL) se agregd DIPEA (2.5 mL), después cloroformiato de
bencilo (1.46 g) se agregé a esto bajo el enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La solucién de reaccidon se concentréo bajo presion
reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar un aceite
(348 mg). A una solucidén de este aceite (348 mg) en
acetonitrilo (10 mL) se agregaron acido 2,2-difluoro-2-
(fluorosulfonil)acético (395 mg) y yoduro de cobre (66 mg), y
la mezcla se agitéo a 50 °C por 1 h. La solucidon de reaccion
se separd agregando solucidén de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con
acetato de etilo. La capa organica combinada se lavdé con
salmuera saturada, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
para dar un aceite (129 mg). A una solucidn del aceite (129
mg) en metanol (8.0 mL) se agregé 20 % de hidroxido de
paladio (en carbén activado, 43 mg), Yy se condujo la
reduccion catalitica a presioén media. La solucién de reaccidn
se Tiltréo para remover el paladio, y el liquido madre se
concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del
titulo (68 mg).

RMN-1H (CDCl3) &5: 0.51-0.52 (4H, m), 2.69 (2H, s),
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3.79 (2H, s), 6.25 (1H, t).

Ejemplo de Referencia 9: {1-

[ (Difluorometoxi)metil]ciclobutil}metanamina

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 8, se
sintetizo el compuesto del titulo usando [1-
(aminometil)ciclobutil]metanol (el cual se preparé de
conformidad con el método descrito en, por ejemplo, Journal
of Medicinal Chemistry, 1972, 15, 1003-1006) en lugar de [1-
(aminometil)ciclopropil]metanol.

RMN-1H (CDCl3) &: 1.78-1.91 (6H, m), 2.78 (2H, s),
3.86 (2H, s), 6.23 (1H, t).

Ejemplo de Referencia 10: {1-

[ (Difluorometoxi)metil]ciclopentil}metanamina

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 8, se
sintetizo el compuesto del titulo usando [1-
(aminometil)ciclopentil]metanol (el cual se preparé de
conformidad con el método descrito en, por ejemplo, Journal
of Medicinal Chemistry, 1972, 15, 1003-1006) en lugar de [1-
(aminometil)ciclopropil]metanol.

RMN-1H (CDCl3) &: 1.42-1.46 (4H, m), 1.58-1.64 (4H,
m), 2.69 (2H, s), 3.72 (2H, s), 6.24 (1H, t).

Ejemplo de Referencia 11: {4-

[ (Difluorometoxi)metil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanamina

A una soluciodn de 4-{[(terc-

butoxicarbonil)amino]metil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato
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de etilo (1.3 g) en diclorometano (10 mL) se agrego TFA (5.0
mL), y la mezcla se agitdo a temperatura ambiente por 4 h. La
solucidén de reaccidn se concentré bajo presion reducida, a
una solucidon del residuo resultante en diclorometano (10 mL)
se agregé DIPEA (3.1 mL), después se agregd a esto
cloroformiato de bencilo (1.1 g) bajo el enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La solucién de reaccidén se concentré6 bajo presion
reducida, vy el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar un aceite
(1.4 g). A una solucion del aceite (1.3 g) en etanol (20 mL)
se agreg0 borohidruro de sodio (382 mg) bajo el enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por
2.5 dias. Después, se agregd a esto borohidruro de sodio (382
mg), la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 4 h,
después a 50 °C por 3 h, y ademas a temperatura ambiente
durante la noche. A la solucidon de reaccidn se agregbé agua
bajo enfriamiento con gua helada, y la solucidn se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera
saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar un aceite (484 mg). A una solucidon del aceite (484 mg) en
acetonitrilo (10 mL) se agregaron acido 2,2-difluoro-2-

(fluorosulfonil)acético (463 mg) y yoduro de cobre (66 mg), y
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la mezcla se agitdé a 50 °C por 1 h. A la solucidén de reaccion
se agrego solucidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavdo con salmuera saturada, se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré bajo presion reducida. EI
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para dar un aceite (209 mg). A una solucion
del aceite (200 mg) en metanol (8.0 mL) se agregé 20 % de
hidroxido de paladio (en carbon activado, 80 mg), y se
condujo la reducciodon catalitica a presion media. La mezcla de
reaccion se Tiltréo para remover el paladio, y el Iiquido
madre se concentr60 bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (108 mg).

RMN-H (CDCI3) &: 1.50-1.53 (4H, m), 2.76 (2H, s),
3.64-3.71 (4H, m), 3.84 (2H, s), 6.24 (1H, t).

Ejemplo de Referencia 12: clorhidrato de (2R)-

N,3,3-Trimetilbutan-2-amina

A una solucion de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina
(5.0 g) en diclorometano (100ml) se agregé TEA (15ml), se
agrego por goteo cloroformiato de bencilo (9.3 g) a esto bajo
el enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluyéo con cloroformo, la
solucidn se separd agregando solucidon de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, la capa acuosa se extrajo adicionalmente con

cloroformo, y la capa organica combinada se lavé con solucién
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de Dbicarbonato de sodio acuoso saturado, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro, Yy se concentr60 bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el producto crudo (4.0
g)- A una soluciodn del producto crudo obtenido (4.0 g) en DMF
(15ml) se agregdé yodometano (4.8 g), y se agregd a esto 60 %
de hidruro de sodio (748 mg) bajo el enfriamiento con hielo.
Después la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h, se
agregd a esto agua helada y Hla solucidon de reaccidéon se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo
presion reducida. ElI residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
producto crudo (4.2 g). A una solucidén del producto crudo
obtenido (4.2 g) en etanol (20 mL) se agrego 20 % de
hidroxido de paladio (en carbon activado, 1.0 g), y se
condujo la reducciodon catalitica a presion media. La mezcla de
reaccion se TFiltré para remover el paladio, se agrego
solucion de cloruro de hidroégeno-etanol 2 M (9.0ml) al
Iiquido madre, y el solvente se concentré bajo la presion
reducida para dar el compuesto del titulo (2.0 g).
MS (m/z): 116 [M-CI]+.

Ejemplo de Referencia 13: clorhidrato de 1-J1-

(Metoximetil)ciclopropil]-N-metilmetanamina
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Etapa 1 - Preparacion de {[1-
(hidroximetil)ciclopropil]metil}carbamato de bencilo

A una solucion de [1-
(aminometil)ciclopropil]metanol (1.5 g) (el cual se preparoé
con analogos al método descrito en, por ejemplo, Journal of
Medicinal Chemistry, 1972, 15, 1003-1006) en diclorometano
(30 mL) se agreg6 DIPEA (3.7 g), se agregdb a esto
cloroformiato de bencilo (3.5 g) bajo el enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. La solucién de reaccidén se concentré6 bajo presion
reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (3.0 Q).

RMN-1H (CDCl3) &: 0.46 (4H, s), 2.78 (1H, t), 3.20
(2H, d), 3.40 (2H, d), 5.12 (2H, s), 5.23 (1H, s), 7.35-7.37
(5H, m).

Etapa 2 - Preparacion de {[1-
(metoximetil)ciclopropil]metil}metilcarbamato de bencilo

A una solucién de {[1-
(hidroximetil)ciclopropil]metil}carbamato de bencilo obtenido
en la Etapa 1 (350 mg) en DMF (3.0 mL) se agregaron
yodometano (1.0 g) y O6xido de plata (1.7 g), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 0la noche. Bajo el
enfriamiento con hielo, a la mezcla de reaccidon se agrego

cloruro de amonio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con
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éter dietilico. La capa organica se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentro bajo presion reducida. EI
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna

de gel de silice para dar el compuesto del titulo (189 mg).

RMN-1H (CDCls) 5: 0.46-0.60 (4H, m), 2.99 (3H, s), 3.15-3.36
(7H, m), 5.13 (2H, s), 7.28-7.39 (GH, m).

Etapa 3 - Preparaciéon de clorhidrato de 1-[1-
(metoximetil)ciclopropil]-N-metilmetanamina

A una soluciodn de {[1-
(metoximetil)ciclopropil]metil}metilcarbamato de
bencilo obtenido en la Etapa 2 (165 mg) en etanol (6.0
mL) se agrego hidroxido de paladio (en carbdén activado,
80 mg), y se condujo la reduccion catalitica a presion
media. La mezcla de reaccion se filtré para remover el
paladio, se agregd solucidon de cloruro de hidrégeno-
etanol 2 M (27 uL) al liquido madre, y el solvente se
concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (95 mg).

RMN-1H (DMSO-d6) &: 0.53 (2H, t), 0.66 (2H, t),
2.51 (3H, s), 2.88 (2H, s), 3.26 (3H, s), 3.27 (2H, s), 8.52
(2H, br).

Ejemplo de Referencia 14: (1-{[6-cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Etapa 1 - Preparacién de piperidin-4-ilcarbamato de
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metilo

A una solucion de l1l-bencilpiperidin-4-amina (5.0
g) en diclorometano (100 mL) se agregé TEA (9.2 mL) se
agregd por goteo cloroformiato de metilo (2.6 g) a esto
bajo el enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitd por
1 h. La solucidon de reaccion se diluyé con cloroformo, se
separ6 agregando agua, y la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con cloroformo. La capa organica combinada
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y después, se
concentré bajo presidén reducida para dar un aceite (3.4
g)- A una solucidon del aceite resultante (3.4 g) en
etanol (50 mL) se agregd 20 % de hidroxido de paladio (en
carbon activado, 1 g), y se condujo [la reduccion
catalitica a presion media. La mezcla de reaccidén se
filtré para remover el paladio, y el Iiquido madre se
concentro bajo presion reducida para dar el compuesto del
titulo (1.9 9).

MS (m/z): 159 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de (1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

El acido 6-Hidroxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de

Referencia 2 (700 mg) se suspendidé en oxicloruro de fésforo
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(5.0 mL), se agrego dietilanilina (0.4 g) a la suspension, y
la mezcla se agitdé a 110 °C por 2 h. La solucidén de reaccion
se concentr6 bajo presion reducida, y se disolvié en
diclorometano (40 mL) bajo el enfriamiento con hielo. A la
solucion resultante se agregaron DIPEA (2.3 mL) y piperidin-
4-i1lcarbamato de metilo obtenido en la Etapa 1 (443 mg), vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 30 min. La
solucidon de reaccion se diluyd con cloroformo, se separo
agregando solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, Yy
la capa acuosa se extrajo adicionalmente con cloroformo. La
capa organica combinada se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentr60 bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (570 mg).
MS (m/z): 421, 423 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 15: N-(1-{[6-Cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando N-
(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (el cual se preparé
con analogos al método descrito en, por ejemplo, Journal of
Medicinal Chemistry, 2010, 53, 6386-6397) en Jlugar de
piperidin-4-i1lcarbamato de metilo.

MS (m/z): 431, 433 [M+H]*.
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Ejemplo de Referencia 16: N-(1-{[6-Cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)-2-metilpropanamida

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizo el compuesto del titulo usando 2-metil-
N-(4-piperidil)propanamida (el cual se preparé con analogos
al método descrito en, por ejemplo, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 2012, 22, 3157-3162) en lugar de metil
piperidin-4-ilcarbamato.

MS (m/z): 433, 435 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 17: (1-{[6-cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando N-(4-
piperidil)carbamato de terc-butilo en lugar de piperidin-4-
1lcarbamato de metilo.

MS (m/z): 463, 465 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 18: [6-Cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1.,3]tiazol-7-i Dpirimidin-4-i1][4-(piridin-2-

1lamino)piperidin-1-il]metanona

Bajo atmésfera de argéon, a una solucion de 1-
bencilpiperidin-4-amina (980 mg) y 2-fluoropiperidina (500

mg) en THF (3.0 mL) se agregdé bis(trimetilsilil)amida litio 1
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M (solucién THF, 10.3 mL) a -78 °C. La mezcla se agitdé a

temperatura ambiente por 1h, después a 70 °C durante la noche.
La mezcla de reaccidon se diluyé con cloroformo, se separd
agregando solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y
la capa acuosa se extrajo adicionalmente con cloroformo. La
capa organica combinada se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré6 bajo presiéon reducida. ElI residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar un aceite (155 mg). A una solucidn del aceite
resultante (150 mg) en etanol (10 mL) se agregaron 20 % de
hidroxido de paladio (en carbon activado, 50 mg) y TFA (1
gota), y se condujo la reduccidon catalitica a presion media a
40 °C. La mezcla de reaccion se Tiltro para remover el
paladio, y el Iliquido madre se concentré bajo presion
reducida para dar un solido (110 mg). Se suspendié acido 6-
Hidroxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

carboxilico obtenido en el Ejemplo de Referencia 2 (150 mg)
en oxicloruro de fosforo (1.1 mL), se agrego dietilanilina
(85 mg) a la suspension, y la mezcla se agité a 110 °C por 2
h. La solucidon de reaccion se concentré bajo presion reducida,
y el residuo resultante se disolvio en diclorometano (10 mL)
bajo el enfriamiento con hielo, DIPEA (0.5 mL) y lo sélido
anterior (101 mg) se agregaron a la solucidén, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente por 30 min. La solucidén de

reaccion se diluyé con cloroformo, se separdé agregando
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solucidon de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con cloroformo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (36 mg).

MS (m/z): 400, 402 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 19: [6-Cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-(1,3-tiazol-2-

i1lamino)piperidin-1-il]metanona

Bajo atmésfera de argén, a una solucidén de N-
tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo (1.9 g9) vy 4-
hidroxipiperidin-1l-carboxilato de terc-butilo (1.8 g) en
THF (20 mL) se agregd azodicarboxilato de dietilo
(solucién de tolueno 2.2 M, 5.1 mL) bajo el enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
por 16 h. El solvente se destild, y el residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
para dar un sélido 1 (2.2 g). A una solucidén del sélido
obtenido 1 (2.2 g) en diclorometano (5 mL) se agregd TFA
(5 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1
h 30 min. La solucién de reaccidén se concentrdé bajo
presion reducida, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar un

s6lido 2 (796 mg). Se suspendié &acido 6-Hidroxi-2-
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(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carboxilico

obtenido en el Ejemplo de Referencia 2 (100 mg) en

oxicloruro de fésforo (1.1 mL),

dietilanilina (57 mg) se

agrego a la suspension, y la mezcla se agité a 110 °C por

2 h. La solucidon de reaccidén se concentrdé bajo presion

reducida, lo concentrado se disolvidé en diclorometano (10

mL) bajo el enfriamiento con hielo, DIPEA (0.33 mL) y lo

solido 2 (136 mg) se agregaron a la solucidon, y la mezcla

se agité a temperatura ambiente por 30 min. La solucidén

de reaccioén se diluy6é con cloroformo, se separd agregando

solucidon de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la

capa acuosa se extrajo adicionalmente con cloroformo. Las

capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de

magnesio anhidro, y se concentraron bajo presidén reducida.

El residuo resultante se purificdé por cromatografia en

columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo

(70 mg).

MS (m/z): 446, 448 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 20:

[6-Cloro-2-(Pirazol[5,1-

bl[1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il][4-(pirimidin-2-

1lamino)piperidin-1-il]metanona

A una solucion de 4-(pirimidin-2-ilamino)piperidin-

1-carboxilato de terc-butilo (251 mg) en diclorometano (3.0

mL) se agregd TFA (1.0 mL),

temperatura ambiente por 30 min.

y

EIl

la mezcla se agité a

solvente se concentro
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bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice para dar un
solido (248 mg) - El acido 6-Hidroxi-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carboxilico obtenido en el
Ejemplo de Referencia 2 (100 mg) se suspendid en oxicloruro
de fosforo (1.1 mL), se agregoé dietilanilina (57 mg) a la
suspension, y la mezcla se agitdé a 110 °C por 1 h. La
solucidon de reaccion se concentrdo bajo presion reducida, el
residuo resultante se disolvidé en diclorometano (10 mL) bajo
el enfriamiento con hielo, DIPEA (0.33 mL) y lo sdélido (134
mg) se agregaron a Hla solucion y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 30 min. La solucidén de reaccidn se
diluyé con cloroformo, se separé agregando agua con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con cloroformo. La capa organica
combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (104 mg).
MS (m/z): 441, 443 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 21: (1-{[6-cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de ciclopropilo

Etapa 1 - Preparacion de 4-

(ciclopropancarboni lamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo
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A una solucion de acido 1-
benciloxicarbonilpiperidin-4-carboxilico (400 mg) en tolueno
(3 mL) se agregaron TEA (0.85 mL) y azida de difenilfosforilo
(627 mg), y la mezcla se agitdé a 90 °C por 3h. Después, se
agrego a esto ciclopropanol (132 mg) (el cual se prepard con
analogos al método descrito en, por ejemplo, US2012/0010183),
y la mezcla se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluydé con acetato de etilo, se separd agregando
agua con bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La
capa organica combinada se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentr60 bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (190 mg).

MS (m/z): 319 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de piperidin-4-ilcarbamato de
ciclopropilo

A una solucion de 4-
(ciclopropancarbonilamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo
obtenido en la Etapa 1 (190 mg) en etanol (10 mL) se agrego
20 % de hidroxido de paladio (en carbén activado, 50 mg), Yy
se condujo la reduccion catalitica a presion media. La
solucidn de reaccion se fTiltro para remover el paladio, y el
Ifquido madre se concentrd bajo presion reducida para dar el

compuesto del titulo (110 mg).
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MS (m/z): 185 [M+H]*.

Etapa 3 - Preparacion de (1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de ciclopropilo

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé0 el compuesto del titulo usando
piperidin-4-ilcarbamato de ~ciclopropilo obtenido en el
Ejemplo de Referencia 21 Etapa 2 en lugar de piperidin-4-
1lcarbamato de metilo.

MS (m/z): 447, 449 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 22: Propan-2-il (1-{[6-cloro-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizdé el compuesto del titulo usando propan-
2-1l piperidin-4-ilcarbamato (el cual se preparé con analogos
al método descrito en, por ejemplo, documento US 5082847) en
lugar de piperidin-4-ilcarbamato de metilo.

MS (n/z): 449, 451 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 23: (1-{[6-cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizd0 el compuesto del titulo usando

piperidin-4-ilcarbamato de propilo (el cual se prepard con
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analogos al método descrito en, por ejemplo, documento US
5082847) en lugar de metil piperidin-4-ilcarbamato.
MS (m/z): 449, 451 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 24 : (1-{[6-cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo

Etapa 1- Preparacion de 2-metoxietil piperidin-4-
1 lcarbamato

A una solucion de acido 1-
benciloxicarbonilpiperidin-4-carboxilico (300 mg) en tolueno
(2 mL) se agregaron TEA (5656 ul), azida de difenilfosforilo
(320 pL) y 2-metoxietanol (2 mL), y la mezcla se agité a 100
°C por 4 h. La solucidén de reaccidon se concentré bajo presion
reducida, y el residuo resultante se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar un aceite
(189 mg). A una solucidén del aceite resultante (189 mg) en
metanol (10 mL) se agregé 5 % de paladio (en carbdn activado,
30 mg), y se condujo la reducciodon catalitica a presion media.
La solucidén de reaccion se filtro para remover el paladio, y
el liquido madre se concentré bajo presion reducida para dar
el compuesto del titulo (111 mg).

RMN-1H (CDCl3) &: 1.32-1.37 (2H, m), 1.94-1.97 (2H,
m), 2.60-2.74 (2H, t), 3.08 (2H, d), 3.40 (3H, s), 3.57-3.59
(3H, m), 4.20-4.22 (2H, m), 4.75-4.77 (1H, m).

Etapa 2 - Preparacion de (1-{[6-cloro-2-
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(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo
Analogos al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando
piperidin-4-ilcarbamato de 2-metoxietilo obtenido en la Etapa

1 en lugar de piperidin-4-ilcarbamato de metilo.
MS (m/z): 465, 467 [M+H]".

Ejemplo de Referencia  25: (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de

2,2-Difluoroetilo

Etapa 1- Preparacion de piperidin-4-ilcarbamato de
2,2-difluoroetilo

A una solucidon de 2,2-difluoroetanol (100 mg) en
diclorometano (1.0 mL) se agregaron TEA (255 ulL) y trifdsgeno
(145 mg) bajo el enfriamiento con hielo. Después la mezcla se
agité por 30 min, 4-amino-l-bencilpiperidina (497 uL) se
agregd a esto y la mezcla se agitdé adicionalmente por 30 min.
A la solucion de reaccion se agregd solucidon de bicarbonato
de sodio acuoso saturado, y la solucidén se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré bajo presion reducida. EI
residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice para dar un aceite (185 mg). A una solucidn
del aceite resultante (185 mg) en metanol (10 mL) se agregd

5 % de paladio (en carbdon activado, 30 mg), y se condujo la
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reduccion catalitica a presion media. La solucidon de reaccion
se Tiltro para remover el paladio, y el liquido madre se
concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del

titulo (123 mg).-

RMN-1H (CDCls) &: 1.25-1.34 (2H, m), 1.94-1.97 (2H, m), 2.60-
2.71 (2H, m), 3.04-3.08 (2H, m), 3.55-3.68 (1H, m), 4.20-4.35 (2H, m),
4.77 (1H, br), 5.78-6.08 (1H, m).

Etapa 2 - Preparacion de (1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 14 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando piperidin-4-ilcarbamato de 2,2-
difluoroetilo obtenido en la Etapa 1 en lugar de metil piperidin-4-
i lcarbamato.

MS (m/z): 471, 473 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 26: (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de

2,2,2-Trifluoroetilo

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 25, se
sintetizé el compuesto del titulo usando 2,2,2-trifluoroetanol en lugar
de 2,2-difluoroetanol.

MS (m/z): 489, 491 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 27 : N-(1-{[6-Cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida

Etapa 1 - Preparacion de 2-metoxi-N-(4-

piperidil)acetamida
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A una solucidén de 1-bencilpiperidin-4-amina (10 g)
y TEA (15.9 mL) en diclorometano (200 mL) se agregd cloruro
de metoxiacetilo (6.3 g) por goteo bajo el enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité por 3h. A la solucidén de reaccioén
se agrego solucidn de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y
la solucidon se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré bajo presién reducida para dar un aceite. Una
solucidn del aceite resultante se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar un aceite (13.8 g). A
una solucién del aceite resultante en etanol (100 mL) se
agrego 20 % de hidroxido de paladio (en carbdén activado, 1.0
g), Yy se condujo la reduccion catalitica a presion media. La
mezcla de reacciéon se FTiltré para remover el paladio, y el
Iiquido madre se concentré bajo presidon reducida para dar el
compuesto del titulo (8.0 g).

MS (m/z): 173 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de N-(1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando 2-
metoxi-N-(4-piperidil)acetamida obtenido en la Etapa 1 en
lugar de metil piperidin-4-ilcarbamato.

MS (m/z): 435, 437 [M+H]*.
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Ejemplo de Referencia 28: N-(1-{[6-Cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l]jcarbonil}piperidin-4-il)-2,2-difluoroacetamida

Etapa 1 - Preparacion de 2,2-difluoro—N-(4-
piperidil)acetamida

A una solucidon de acido difluoroacético (2.3 g) en
diclorometano (100 mL) se agregé DMF (0.1 mL), se agregd por
goteo cloruro de oxalilo (2.6 g) a esto bajo el enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agito por 1lh. Después, se agregd a
esto 1-bencilpiperidin-4-amina (3.0 g), se agregd por goteo
TEA (6.1 g) a la mezcla bajo el enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 1 h. A la solucidn
de reaccion se agrego solucidn de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y la solucidén se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar un aceite (500 mg). A una solucidon del aceite resultante
en etanol (6.0 mL) se agregd 20 % de hidréxido de paladio (en
carbon activado, 300 mg), Yy se condujo [la reduccidn
catalitica a presion media. La mezcla de reaccidon se filtro
para remover el paladio, y el liquido madre se concentré bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (200 mg).

MS (m/z): 179 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de N-(1-{[6-cloro-2-
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(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)-2,2-difluoroacetamida

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando 2,2-
difluoro—N-(4-piperidil)acetamida obtenido en la Etapa 1 en
lugar de piperidin-4-ilcarbamato de metilo.

RMN-1H (CDCl3) &: 1.55-1.65 (4H, m), 2.04-2.15 (2H,
m), 3.03-3.06 (1H, m), 3.28-3.30 (1H, m), 4.72-4.75 (1H, m)
5.91 (1H, t), 6.22-6.24 (1H, m) 7.09 (1H, d), 7.30 (1H, s),
7.90 (1H, d), 8.50 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 29: [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]J(4-hidroxipiperidin-1-

1 l)metanona

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando
piperidin-4-ol en lugar de piperidin-4-ilcarbamato de metilo.
MS (m/z): 364, 366 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 30: (4-{[ terc-butil

(dimetil)silil]Joxi}piperidin-1-i1l)[6-cloro-2-(Pirazol|[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]metanona

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizdé el compuesto del titulo usando 4-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}piperidina (el cual se
prepardo con analogos al método descrito en, por ejemplo,

documento WO 2004/006926) en lugar de piperidin-4-



10

15

20

25

103

ilcarbamato de metilo.

RMN-1H (CDClI3) &: 0.07 (6H, d), 0.91 (9H, s),
1.56-1.75 (2H, m), 1.79-1.91 (2H, m), 3.40-3.50 (1H, m)
3.63-3.92 (3H, m), 4.02-4.11 (1H, m) 7.07 (1H, d), 7.26
(1H, s), 7.88 (1H, d), 8.51 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 31: N-(1-{[6-Cloro-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]jcarbonil}piperidin-4-il)propanamida

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 14
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando N-(4-
piperidil)propanamida (el cual se preparé con analogos al
método descrito en, por ejemplo, Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 2003, 13, 2303-2306) en lugar de
piperidin-4-ilcarbamato de metilo.

MS (m/z): 419, 421 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 32: [6-Cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(3-Fluoropiridin-2-

iDamino]piperidin-1-il}metanona

Etapa 1 - Preparacién de N-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-
fluoropiridin-2-amina

A una solucidén de 1-bencilpiperidin-4-amina (100
mg) en DMSO (2.0 mL) se agregaron 2,3-difluoropiperidina (25
uL) y DIPEA (95 uL), vy la mezcla se agitdé usando un reactor

de microondas a 130 °C por 2 h. La solucidén de reaccidon se

diluyé con acetato de etilo, se separd agregando agua, y la
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capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo.
La capa organica combinada se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré6 bajo presiéon reducida. ElI residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (74 mg).

MS (m/z): 286 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparaciéon de 3-Fluoro-N-(piperidin-4-il)piridin-
2-amina

A una solucion de N-(1l-bencilpiperidin-4-il)-3-
fluoropiridin-2-amina obtenido en la Etapa 1 (970 mg) en
etanol (15 mL) se agregaron 20 % de hidréxido de paladio (en
carbon activado, 300 mg) y una cantidad catalitica de TFA, y
se condujo la reduccion catalitica a presion media. La
solucion de reaccion se filtro para remover el paladio, y el
ITquido madre se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (770 mg).

MS (m/z): 196 [M+H]*.

Etapa 3 - Preparacioén de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(3-Fluoropiridin-2-
iDamino]piperidin-1-il}metanona

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 14 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo wusando 3-fluoro-N-(piperidin-4-
il)piridin-2-amina obtenido en la Etapa 2 en lugar de metil piperidin-4-
i lcarbamato.

MS (n/z): 458, 460 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 33: 3-(1-{[6-Cloro-2-(Pirazol[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-1,1-

dimetilurea

Etapa 1 - Preparaciéon de 3-(1-bencilpiperidin-4-il)-1,1-
dimetilurea

A una solucién de 1-bencilpiperidin-4-amina (2.0 g) en
diclorometano (60 mL) se agregé TEA (4.4 mL), después, bajo el
enfriamiento con hielo, se agregé Ilentamente cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo (1.2 mL) por goteo a esto, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccidon se agrego
agua, y la solucidon se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y después, y se concentro bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo (2.7 g).

RMN-1H (CDCl3) &: 1.43 (2H, q), 1.94 (2H, d), 2.13 (2H, 1),
2.80 (2H, d), 2.88 (BH, s), 3.50 (2H, s), 3.67 (1H, m), 4.17 (1H, d),
7.22-7.32 (5H, m).

Etapa 2 - Preparacion de 1,l1-dimetil-3-piperidin-4-ilurea

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 21
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando 3-(1-
bencilpiperidin-4-il)-1,1-dimetilurea obtenido en la Etapa 1
en lugar de 4-(ciclopropancarbonilamino)piperidin-1-
carboxilato de bencilo.

MS (n/z): 172 [M+H]*.

Etapa 3 - Preparaciéon de 3-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-1,1-
dimetilurea

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 14 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando 1,l1-dimetil-3-piperidin-4-ilurea

obtenido en la Etapa 2 en lugar de metil piperidin-4-ilcarbamato.
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MS (m/z): 434, 436 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 34: [6-Cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(5-Fluoropiridin-2-

i Damino]piperidin-1-il}metanona

Etapa 1 - Preparacion de N-(1l-bencilpiperidin-4-il)-5-
fluoropiridin-2-amina

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 32
Etapa 1, se sintetizé el compuesto del titulo usando 2,5-
difluoropiperidina en lugar de 2,3-difluoropiperidina.

MS (m/z): 286 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacién de 5-Ffluoro-N-(piperidin-4-il)piridin-
2-amina

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 32 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando N-(1-bencilpiperidin-4-il)-5-
fluoropiridin-2-amina obtenido en la Etapa 1 en Jlugar de N-(1-
bencilpiperidin-4-il)-3-fluoropiridin-2-amina.

RMN-1H (CDCl3) &: 1.75 (2H, d), 2.24 (2H, d), 2.99 (2H, t),
3.40 (2H, d), 3.97 (1H, s), 4.28 (2H, d), 6.36 (1H, d), 7.19 (1H, t),
7.93 (1H, d).

Etapa 3 - Preparacioén de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(5-Fluoropiridin-2-
iDamino]piperidin-1-il}metanona

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 14 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo wusando 5-fluoro-N-(piperidin-4-
il)piridin-2-amina obtenido en la Etapa 2 en lugar de metil piperidin-4-
i lcarbamato.

MS (m/z): 458, 460 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 35: Metil (1-{[6-cloro-5-
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metoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato

Etapa 1- Preparacion de 6-hidroxi-5-metoxi-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)pirimidin-4-carboxilato de
etilo

A una solucidon de acido metoxiacético (1.0 g) vy
oxalato de dietilo (1.24 g) en THF (10 mL) se agregaron 60 %
de hidruro de sodio (372 mg) y etanol (1 gota), y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente por 6 h. La solucidn de
reaccion se concentré bajo presion reducida para dar solido.
Por otra parte, a una solucidon de Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-carbonitrilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (10 g)
en metanol (300 mL) se agregé una solucion de 28 % de
metoxido de sodio en metanol (41 mL), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 1 h. Después, se agregd a esto
cloruro de amonio (21.5 g), y la mezcla se agitdé a 80 °C por
2 h. La solucion de reaccion se concentré bajo presion
reducida, el residuo resultante se disolvidé en etanol (5 mL),
y se agregaron la solucién de lo sélido anterior en etanol (6
mL) y etdoxido de sodio (576 mg) a la solucién, y la mezcla se
agitdo a 80 °C durante la noche. A la mezcla de reaccidn se
agregdé una cantidad pequefia de acido acético, la mezcla se
concentré bajo presion reducida, el residuo resultante se
diluyé con acetato de etilo, y el liquido se separd por una

adicion de solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado.
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La capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo,
y la capa organica combinada se secdé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré bajo presion reducida. EI
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (119 mg).

MS (m/z): 321 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de acido 6-hidroxi-5-metoxi-
2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carboxilico

A una soluciodn de 6-hidroxi-5-metoxi-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilato
de etilo obtenido en la Etapa 1 (115 mg) en THF (2 mL)
y agua (1 mL) se agregd monohidrato de hidroxido de
litio (60 mg), y la mezcla se agité a 60 °C por 6 h. A
la mezcla de reaccidén se agregd solucidén acuosa 1M de
acido clorhidrico para neutralizar la mezcla, la cual
se concentro bajo presion reducida, el residuo
resultante se lavo con agua, se recolecté en un Ffiltro,
y se sec6 por calor bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (73 mg).

MS (m/z): 293 [M+H]*

Etapa 3 - Preparaciéon de (1-{[6-cloro-5-
metoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1l)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia

14 Etapa 2, se sintetizo el compuesto del titulo usando
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acido 6-hidroxi-5-metoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-carboxilico obtenido en la Etapa 2 en
lugar de &cido 6-hidroxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-il)pirimidin-4-carboxilico.

MS (m/z): 451, 453 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 36: (1-{[6-cloro-5-etoxi-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Etapa 1 - Preparacion de acido 6-hidroxi-5-etoxi-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilico

A una soluciéon de acetato de 2-etoxietilo (1 g) en THF (10
mL) se agregaron oxalato de dietilo (1.1 g) y 60 % de hidruro de sodio
(333 mg) seguido por una adiciéon de una cantidad catalitica de etanol, y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccién se concentré bajo presién reducida, y el residuo resultante se

suspendidé en hidréxido de sodio (762 mg) y agua (10 mL).

A una soluciéon de Pirazol[5,1-b]J[1,3]tiazol-7-
carbonitrilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (406 mg)
en metanol (10 mL) se agregdé una solucion de 28 % de metoxido
de sodio en metanol (1.7 mL), y Hla mezcla se agitdé a

temperatura ambiente por 1 h. Después, se agregd a esto
cloruro de amonio (873 mg), y la mezcla se agitdé a 80 °C por

2 h. La mezcla de reaccién se concentré bajo presiéon reducida,

al residuo resultante se agregé la suspensién anterior, y la

mezcla se agitd a 100 °C por 10 h. A la mezcla de reaccion se
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agrego acido clorhidrico concentrado para hacer la solucion
acidica, lo solido precipitado se recolecté en un filtro, y
se secO para obtener el compuesto del titulo (217 mg).

MS (m/z): 307 [M+H]*

Etapa 2 - Preparacion de (1-{[6-cloro-5-etoxi-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 14 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando acido 6-hidroxi-5-etoxi-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilico obtenido en la
Etapa 1 en lugar de &cido 6-hidroxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico.

MS (m/z): 465, 467 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 37: acido 6-{[(25)-1-

(Difluorometoxi)propan-2-ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-carboxilico

Etapa 1 - Preparacion de 6-{[(25)-1-
(difluorometoxi)propan-2-iljamino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carboxilato de metilo

A una solucioén de 6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en el Ejemplo de Referencia 3 (30 mg) en DMF (0.5 mL) se
agregd clorhidrato de (2S)-1-(difluorometoxi)propan-2-amina

obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 (21 mg) y DIPEA (0.1

mL), y la mezcla se agitdé a 100 °C por 3 h. La mezcla de
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reaccion se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (22 mg).

MS (m/z): 384 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparaciéon de acido 6-{[(25)-1-
(difluorometoxi)propan-2-il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 6-{[(25)-1-
(difluorometoxi)propan-2-iljamino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en la Etapa 1 (15 mg) en THF (3 mL) y agua (1 mL) se agrego
monohidrato de hidréxido de litio (6 mg), y la mezcla se
agité a 50 °C por 2 h. A la mezcla de reaccién se agrego
solucion acuosa 1M de &cido clorhidrico para hacer la
solucién acidica, la capa acuosa se extrajo con un solvente
mezclado de cloroformo y metanol, la capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrdé bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (17 mg).

MS (m/z): 370 [M+H]*

Ejemplo de Referencia 38: &acido 6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carboxilico

Etapa 1 - Preparacion de 6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo

A una solucién de 6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en el Ejemplo de Referencia 3 (50 mg) en DMF (2 mL) se
agregaron DIPEA (88 uL) y (1S)-1-ciclopropiltanamina (16 mg),
y la mezcla se agito a 80 °C por 3 h. La mezcla de reaccion
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (40 mg).

MS (m/z): 344 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de acido 6-{[(1S5)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico

A una solucioén de 6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido en la Etapa 1
(40 mg) en THF (9 mL) y agua (3 mL) se agregdé monohidrato de
hidroxido de litio (10 mg), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 1 h. A la mezcla de reaccidon se
agregd solucioéon acuosa 1M de acido clorhidrico para hacer la
solucidén acidica, se destiléo THF bajo presion reducida, y la
capa acuosa se extrajo con cloroformo. La capa organica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrdé bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (36 mg).

MS (m/z): 330 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 39: &acido 6-{[(1R)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carboxilico
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Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
Etapas 1 y 2, se sintetizo el compuesto del titulo usando
(1R)-1-ciclopropiltanamina en lugar de (1S5)-1-
ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 330 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 40: acido 6-{[(25)-3,3-

Dimetilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carboxilico

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
Etapas 1 y 2, se sintetizdé el compuesto del titulo usando
(25)-3,3-dimetilbutan-2-amina en lugar de (15)-1-
ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 346 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 41: acido 6-{[(2R)-3,3-

Dimetilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carboxilico

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
Etapas 1 y 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando
(2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina en lugar de (15)-1-
ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 346 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 42: acido 6-{[(1S,25)-2-

(difluorometoxi)ciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carboxilico

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
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Etapas 1 y 2, se sintetizo el compuesto del titulo usando
clorhidrato de (1S,25)-2-(difluorometoxi)ciclopentanamina
obtenido en el Ejemplo de Referencia 7 en lugar de (1S)-1-
ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 396 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 43: 6-{[(1S)-1-

ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo

A una solucioén de 6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido en el Ejemplo
de Referencia 38 Etapa 1 (820 mg) en DMF (8.0 mL) se agrego
60 % de hidruro de sodio (115 mg) a temperatura ambiente, y
la mezcla se agité por 3 min. Después, se agregé a esto
yodometano (1.4 g) y la mezcla se agitdé por 5 min. Ademas, se
agrego 60 % de hidruro de sodio adicional (11 mg) a esto y la
mezcla se agitdé por 5 min. La solucidén de reaccion se diluyo
con cloroformo, se separé agregando agua, la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con cloroformo, y la capa organica
combinada se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (665 mg).

MS (m/z): 358 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 44: acido 6-{[(1R)-1-(4-
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metoxifenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carboxilico

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
Etapas 1 y 2, se sintetizdé el compuesto del titulo usando
(1R)-1-(4-metoxifenil)etanamina en lugar de (15)-1-
ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 396 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 45: acido 6-{[(1S,25)-2-

(Difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilico

Etapa 1 - Preparacion de 6-{[(1S,25)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo

A una solucién de [(1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil]carbamato de bencilo obtenido
en el Ejemplo de Referencia 7 Etapa 2 (710 mg) en DMF (5
mL) se agregé 60 % de hidruro de sodio (149 mg) en
porciones a temperatura ambiente, y la mezcla resultante
se agité por 10 min. Después, se agregé yodometano (530
mg) a esto, y la mezcla se agitd por 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo, se separd
agregando agua, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente
con acetato de etilo. La capa organica combinada se secoO
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo

presion reducida. EIl residuo resultante se purificdé por
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cromatografia en columna de gel de silice para dar un
aceite (338 mg). A una soluciodon del aceite resultante (300
mg) en etanol (6 mL) se agregdé 20 % de hidréxido de
paladio (en carbéon activado, 100 mg), y se condujo la
reduccion catalitica a presion media. A la mezcla se
agregé cloruro de hidrogeno-acetato de etilo 4 M, la
solucidén de reaccion se Filtré para remover el paladio, el
liquido madre se concentrd bajo presion reducida para dar
un solido (271 mg). A una solucion del solido obtenido (75
mg) y 6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)pirimidin-
4-carboxilato de metilo obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3 (100 mg) en DMF (2 mL) se agregé DIPEA (0.18
mL), y la mezcla se agitd a 100 °C por 3 h. La mezcla de
reaccion se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice para dar el compuesto del titulo (102 mg).

MS (m/z): 424 [M+H]+*.

Etapa 2 - Preparaciéon de &acido 6-{[(1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilico

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
Etapa 2, se sintetizdé el compuesto del titulo usando 6-
{[(1S,25)-2-(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carboxilato de
metilo obtenido en la Etapa 1 en Qlugar de 6-{[(1S)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
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iDpirimidin-4-carboxilato de metilo.
MS (m/z): 410 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 46: acido 6-{[(1S,25)-2-

metoxiciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carboxilico

Etapa 1 - Preparacion de 6-{[(1S,25)-2-
metoxiciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo

A una soluciodn de N-[(1S,25)-2-
hidroxiciclopentil]carbamato de terc-butilo (4.0 g) en DMF
(20 mL) se agregé 60 % de hidruro de sodio (870 mg) en
porciones bajo el enfriamiento con hielo, y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente por 10 min. Después, se agrego
yodometano (3.1 g) a esto bajo el enfriamiento con hielo, vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, se separd agregando
agua, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato
de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera
saturada, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar un solido 1 (2.3 g)- A una solucion del so6lido obtenido 1
en diclorometano (10 mL) se agrego solucidon de cloruro de
hidrogeno-acetato de etilo 4 M (6.3 mL), y la mezcla se agito

a temperatura ambiente por 4 h. El solvente se concentré bajo
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presion reducida para dar un solido 2 (1.5 g)- A una solucidn
del solido obtenido 2 (93 mg) y 6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en el Ejemplo de Referencia 3 (150 mg) en DMF (2.0 mL) se
agreg6 DIPEA (0.26 mL), y la mezcla se agité a 100 °C por 3 h
La mezcla de reacciéon se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(112 mg).

MS (m/z): 374 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparaciéon de acido 6-{[(1S,25)-2-
metoxiciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
Etapa 2, se sintetizé el compuesto del titulo usando 6-
{[(1S,25)-2-metoxiciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en la Etapa 1 en lugar de 6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-
2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carboxilato de
metilo.

MS (m/z): 360 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 47: acido 6-{[(25)-3,3-

Dimetilbutan-2-ilJamino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-carboxilico

Etapa 1 - Preparacion de 6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-

2-1l]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
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iDpirimidin-4-carboxilato de metilo

A una solucidon de 6-cloro-5-metil-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en el Ejemplo de Referencia 5 (50 mg) en NMP (1 mL) se
agregaron (2S)-3,3-dimetilbutan-2-amina (33 mg) y DIPEA (56
puL), vy la mezcla se agitd a 110 °C por 2 h 30 min. La mezcla
se diluyd con acetato de etilo, se separé agregando soluciodn
de bicarbonato de sodio acuoso saturado, la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo, y la capa
organica combinada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (39 mg).

MS (m/z): 374 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de acido 6-{[(25)-3,3-
dimetilbutan-2-i1l]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilico

A una solucion de 6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-
il]Jamino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido en la Etapa 1
(35 mg) en THF (5.0 mL) y agua (2.0 mL) se agregd monohidrato
de hidréxido de litio (12 mg), y la mezcla se agité a 50 °C
por 1 h. A la mezcla de reaccién se agregd solucidén acuosa 1M
de &cido clorhidrico para hacer la solucidén acidica, la capa

acuosa se extrajo con un solvente mezclado de cloroformo y
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metanol. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré bajo presiéon reducida para dar el
compuesto del titulo (35 mg).

MS (m/z): 360 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 48: acido 6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-iD)pirimidin-4-carboxilico

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 47
Etapas 1 y 2, se sintetizo el compuesto del titulo usando
(1S)-1-ciclopropiltanamina en lugar de (25)-3,3-dimetilbutan-
2-amina.

MS (m/z): 344 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 49: acido 6-[(2,2-

Dimetilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carboxilico

Anadlogo al método en el Ejemplo de Referencia 38
Etapas 1 y 2, se sintetizo el compuesto del titulo usando
2,2-dimetilpropan-1-amina en lugar de (15)-1-
ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 332 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 50: clorhidrato de 1-

ciclopropil-3-piperidin-4-ilurea

A una solucién de acido ciclopropancarboxilico (300

mg) en tolueno (3 mL) se agregaron TEA (0.5 mL) y azida de

difenilfosforilo (1.1 g), y la mezcla se agitdé a 80 °C por 3
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h. Después, se agregd 4-aminopiperidin-l-carboxilato de terc-
butilo (600 mg) a esto a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé por 1 h. La solucidén de reaccidon se concentrdé bajo
presiéon reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar un solido
(234 mg). A una solucidon del solido obtenido (230 mg) en
diclorometano (5 mL) se agregé solucién de cloruro de
hidrogeno-acetato de etilo 4 M (0.6 mL), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La solucion de
reacciéon se concentrdé bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (200 mg).
MS (m/z): 184 [M-CI]+.

Ejemplo de Referencia 51: 1-Fluoro-2-metilpropan-2-

1l piperidin-4-ilcarbamato

A una solucién de l1l-bencilpiperidin-4-amina (4.0 Q)
y yoduro 1-{[(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)oxi]carbonil}-3-
metil-1H-imidazole-3-10 (7.6 g) (el cual se preparé con
analogos al método descrito en, por ejemplo, Bioorganic
Medicinal Chemistry, 2011, 19, 1580-1593) en acetonitrilo (20
mL) se agregdé TEA (5.9 mL), y 1la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 1 h. A la mezcla de reaccidon se
agreg6 agua, y la soluciéon se extrajo con cloroformo. La capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se
concentr6é bajo presion reducida, y el residuo resultante se

purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
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dar un solido (2.0 g)- A una solucidén del solido obtenido
(2.0 g) en etanol (20 mL) se agregdé 20 % de hidroxido de
paladio (en carbén activado, 1.0 g), y se condujo la
reduccion catalitica a presioén media. La solucién de reaccidn
se Tiltr6o para remover el paladio, el Iliquido madre se
concentr6é bajo presion reducida, y el residuo resultante se
lavéo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(306 mg).-
MS (m/z): 219 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 52: 2-(Dimetilamino)etil piperidin-4-

i lcarbamato

Analogo al método en el Ejemplo de Referencia 25 Etapa 1, se
sintetizé el compuesto del titulo usando 2-dimetilaminoetanol en lugar de

2,2-difluoroetanol .

RMN-1H (CDCI3) &: 1.21-1.35 (2H, m), 1.90-2.00 (2H,
m), 2.28 (6H, s), 2.51-2.59 (2H, m), 2.62-2.70 (2H, m), 3.00-
3.10 (2H, m), 3.52-3.64 (1H, m), 4.14 (2H, t), 4.74 (1H, br).

Ejemplo 1: clorhidrato de N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

11)ciclopropancarboxamida

Etapa 1 - Preparacion de N-(1-{[6-{[(15)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropancarboxamida

A una solucién de acido 6-{[(1S)-1-
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ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 38 (15 mg) en DMF (1.0 mL) se agregaron N-
(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (11 mg), DIPEA (24 ulL)
y HATU (26 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 1 h. La mezcla de reaccion se purificdé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(9 mg).-

MS (m/z): 480 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparaciéon de clorhidrato de N-(1-{[6-
{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropancarboxamida

A una solucién de N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropancarboxamida obtenido en la Etapa 1 (540 mg) en
diclorometano se agregé solucién de cloruro de hidrégeno-
acetato de etilo 4 M (0.5 mL). La solucidon de reaccidon se
concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del
titulo (580 mg).

MS (m/z): 480 [M-CI]*.

Rotacién especifica [a]P2s=-45.2°(c=1.00,DMSO)

Ejemplo 2: N-(1-{I6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
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iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)acetamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 1 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando N-(4-
piperidil)acetamida en lugar de N-(piperidin-4-
il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 454 [M+H]*.

Ejemplo 3: N-(1-{[6-{[(2S)-3,3-Dimetilbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

A una solucidén de acido 6-{[(2S)-3,3-dimetilbutan-
2-1l]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
carboxilico obtenido en el Ejemplo de Referencia 40 (15 mg)
en DMF (1.0 mL) se agregaron N-(piperidin-4-
il)ciclopropancarboxamida (11 mg), DIPEA (23 uL) y HATU (25
mg), Yy la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h. La
mezcla de reaccion se purifico por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (7 mg).

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Ejemplo 4: N-(1-{[6-{[(2S)-3,3-Dimetilbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il]jcarbonil}piperidin-4-il)acetamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 3, se sintetizé el
compuesto del titulo usando N-(4-piperidil)acetamida en lugar
de N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 470 [M+H]*.
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Ejemplo 5: N-(1-{I6-{[(1S,2S)-2-

(Difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-

bl[1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

11)ciclopropancarboxamida

A una soluciodn de acido 6-{[(1S,2S5)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilico obtenido en el
Ejemplo de Referencia 45 (15 mg) en DMF (1.0 mL) se agregd
N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (9.0 mg), DIPEA
(19 upL) y HATU (21 mg), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 3 h. La mezcla de reacciéon se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (16 mg).

MS (m/z): 560 [M+H]*.

Ejemplo 6: N-(1-{[6-{[(2S)-3,3-Dimetilbutan-2-

il]Jamino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)acetamida

A una solucidn de acido 6-{[(2S)-3,3-dimetilbutan-
2-1l]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iD)pirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 47 (15 mg) y N-(4-piperidil)acetamida (9.0 mg)
en DMF (1.0 mL) se agregd DIPEA (14 ulL) y HATU (24 mg), Vy
la mezcla se agito a temperatura ambiente por 1 h 30 min.
La mezcla de reaccion se purificdo por cromatografia en

columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
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(15 mg).
MS (m/z): 484 [M+H]*.
Ejemplo 7: N-(1-{[6-{[(2S)-3,3-Dimetilbutan-2-

il]Jamino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 6, se sintetizé el
compuesto del titulo usando N-(piperidin-4-
il)ciclopropancarboxamida en lugar de N-(4-
piperidil)acetamida.

MS (m/z): 510 [M+H]*.

Ejemplo 8: N-T1-({6-[T({1-

[(Difluorometoxi)metil]ciclopropil}metil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

A una soluciodn de 6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1l)pirimidin-4-carboxilato de metilo
obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (200 mg) en DMF (1.5
mL) se agregaron {1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metanamina obtenido en
el Ejemplo de Referencia 8 (113 mg) y DIPEA (236 uL), vy la
mezcla se agitdé a 80 °C por 1 h 30 min. A la solucidon de
reaccion se agreg0 agua, la solucidn se extrajo con acetato
de etilo, y la capa organica se lavo con salmuera saturada,

se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré
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bajo presion reducida. ElI residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice para dar un
solido 1 (233 mg). A una solucidon del soélido obtenido 1
(210 mg) en THF (4.0 mL) y agua (1.0 mL) se agrego
monohidrato de hidroxido de litio (32 mg), y la mezcla se
agité a 40 °C por 20 min. La solucion de reaccidon se
neutralizdé con solucidon acuosa 1M de acido clorhidrico, y
se concentré bajo presion reducida para dar un soélido 2
(246 mg). A una solucidén del sélido obtenido 2 (40 mg) en
DMF (0.5 mL) se agregaron N-(piperidin-4-
il)ciclopropancarboxamida (26 mg), DIPEA (35 uL) y HATU (58
mg), Yy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. A la solucién de reaccién se agregdé agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavd con salmuera saturada, se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré bajo presion reducida. EIl
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (25 mg).

MS (m/z): 546 [M+H]*

Ejemplo 9: N-T1-({6-[T({1-

[(Difluorometoxi)metil]ciclobutil}metil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l}carboniD)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 8, se sintetizé el

compuesto del titulo usando {1-
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[(difluorometoxi)metil]ciclobutil}metanamina obtenido en el
Ejemplo de Referencia 9 en lugar de {1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metanamina.

MS (m/z): 560 [M+H]*.

Ejemplo 10: N-T1-({6-[T({1-

[(Difluorometoxi)metil]ciclopentil}metil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 8, se sintetizd el
compuesto del titulo usando {1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopentil}metanamina obtenido en el
Ejemplo de Referencia 10 en lugar de {1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metanamina.

MS (m/z): 574 [M+H]".

Ejemplo 11: N-[1-({6-[({4-

[ (Difluorometoxi)metil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metil)amino]-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 8, se sintetizé el
compuesto del titulo usando {4-
[(difluorometoxi)metil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metanamina
obtenido en el Ejemplo de Referencia 11 en Jlugar de {1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metanamina.

MS (m/z): 590 [M+H]*.

Ejemplo 12: N-(1-{I6-{[(1S)-1-
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Ciclopropiletil]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida

A una solucién de acido 6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 48 (20 mg) en DMF (1 mL) se agregaron N-
(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (15 mg), DIPEA (20 ulL)
y HATU (33 mg), y la mezcla se agitdo a temperatura ambiente
por 1 h. La mezcla de reaccién se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(21 mg).

MS (m/z): 494 [M+H]*.

Ejemplo 13: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)acetamida

Analogo al método en el Ejemplo 12, se sintetizo el
compuesto del titulo usando N-(4-piperidil)acetamida en lugar
de N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 468 [M+H]*

Ejemplo 14: N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-

(Difluorometoxi)ciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida

A una solucién de acido 6-{[(1S,25)-2-
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(difluorometoxi)ciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carboxilico obtenido en el
Ejemplo de Referencia 42 (20 mg) en DMF (1 mL) se agregaron
N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (13 mg), DIPEA (26
uL) vy HATU (29 mg), vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 1 h. La mezcla de reacciéon se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (7 mg).

MS (m/z): 546 [M+H]*.

Ejemplo 15: N-[1-({6-[(2,2-Dimetilpropil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

A una solucién de 6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en el Ejemplo de Referencia 3 (30 mg) en DMF (0.1 mL) se
agregaron 2,2-dimetilpropan-1-amina (9.0 mg) y DIPEA (50 ulL),
y la mezcla se agité a 100 °C por 3 h. La solucidon de
reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar un sélido 1 (28 mg). A una solucidon del
solido obtenido 1 (28 mg) en dioxano (5.0 mL) y agua (1.0 mL)
se agregd monohidrato de hidroxido de litio (7 mg), y la
mezcla se agitdé a 50 °C por 1 h. La mezcla se neutralizdé con
solucién acuosa de acido clorhidrico 2 M, y la solucidén de

reaccion se concentrdé bajo presidon reducida para dar un
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solido 2. A una solucidén del soélido obtenido 2 en DMF (1.5
mL) se agregaron N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida,
DIPEA (0.2 mL) y HATU (62 mg), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 h. La mezcla de reacciéon se
concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (27 mg).

MS (m/z): 482 [M+H]*.

Ejemplo 16: N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-Dimetilbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Bajo atmésfera de argon, N-(1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida obtenido en
el Ejemplo de Referencia 15 (550 mg) en terc-butanol (20 mL)
se agregd TEA (534 uL) y (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina (258
mg), Yy la mezcla se agité a 90 °C durante la noche. La mezcla
de reaccion se concentrd bajo presion reducida, y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (670 mg).

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Rotacién especifica [a]P2s=+14.0°(c=1.00, DMSO)

Ejemplo 17: N-(1-{[6-{[(25)-1-

(Difluorometoxi)propan-2-ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-

bl[1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
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il)ciclopropancarboxamida

A una soluciodn de acido 6-{[(25)-1-
(difluorometoxi)propan-2-iljamino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carboxilico obtenido en el
Ejemplo de Referencia 37 (20 mg) en DMF (0.5 mL) se agregaron
N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (11 mg), DIPEA (10
uL) vy HATU (40 mg), vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 3 h. La mezcla de reaccién se concentré bajo
presion reducida, y el residuo resultante se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (13 mg).

MS (m/z): 520 [M+H]*.

Ejemplo 18: N-(1-{I6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-5-metil-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-il)-2,2-

difluoroacetamida

Analogo al método en el Ejemplo 12, se sintetizo el
compuesto del titulo usando 2,2-difluoro—N-(4-
piperidil)acetamida obtenido en el Ejemplo 28 Etapa 1 en
lugar de N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 504 [M+H]*.

Ejemplo 19: N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-

Metoxiciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida
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A una soluciodn de acido 6-{[(1S,25)-2-
metoxiciclopentil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 46 (20 mg) en DMF (1 mL) se agregaron N-
(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (14 mg), DIPEA (29 uL)
y HATU (32 mg), y la mezcla se agitdo a temperatura ambiente
por 30 min. La mezcla de reaccion se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (13 mg).

MS (m/z): 510 [M+H]*.

Ejemplo 20: clorhidrato de [6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-il]J(4-hidroxipiperidin-1-il)metanona

A una solucién de acido 6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 38 (420 mg) en DMF (5 mL) se agregaron piperidin-
4-ol (194 mg), DIPEA (662 ulL) y HATU (727 mg), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 1 h. La mezcla de reaccion
se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
para dar un soélido (530 mg). A una solucidon del solido
obtenido en acetato de etilo se agregd solucién de cloruro de
hidrogeno-acetato de etilo 4 M (0.6 mL). La solucidon de
reaccion se concentrdé bajo presion reducida para dar el

compuesto del titulo (560 mg).
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MS (m/z): 413 [M-CI]+.

Valor de analisis elemental (por CigH24Ne0O2S < HCI +
0.3 H20 + 0.2 CHsCO2C2Hs)

Valor calculado (%) C: 52.93, H: 5.81, N: 17.81

Valor encontrado (%) C: 52.68, H: 5.78, N: 17.78

Ejemplo 21: clorhidrato de (1-{I6-{[(15)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 1-

Fluoro-2-metilpropan-2-ilo

Analogo al método en el Ejemplo 20, se sintetizé el
compuesto del titulo usando piperidin-4-ilcarbamato de 1-
fluoro-2-metilpropan-2-ilo obtenido en el Ejemplo de
Referencia 51 en lugar de piperidin-4-ol.

MS (m/z): 530 [M-CI]*.

Ejemplo 22: (1-{I16-{[(25)-3,3-dimeti lbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 3, se sintetizé el
compuesto del titulo usando Ejemplo de Referencia 14 obtenido
en la Etapa 1 piperidin-4-ilcarbamato de metilo en lugar de
N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 486 [M+H]*.

Ejemplo 23: [6-{[(2S)-3,3-Dimetilbutan-2-il]Jamino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il](4-

hidroxipiperidin-1-il)metanona
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Analogo al método en el Ejemplo 3, se sintetizd el
compuesto del titulo usando piperidin-4-ol en lugar de N-
(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 429 [M+H]*.

Ejemplo 24 clorhidrato de (1-{I6-{[(2R)-3-

metilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Etapa 1 - Preparacion de (A-{I6-{[(2R)-3-
metilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Bajo atmésfera de argon, a una solucién de (1-{[6-
cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo obtenido en el
Ejemplo de Referencia 14 (20 mg) en DMF (1 mL) se agregd
DIPEA (16 ulL), (2R)-3-metilbutan-2-amina (6 mg), y la mezcla
se agité a 100 °C por 3 h 30 min. La solucidén de reaccidén se
diluyé con acetato de etilo, se separé agregando soluciéon de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavd con solucion de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (19 mg).

MS (m/z): 472 [M+H]*.



10

15

20

25

136

Etapa 2 - Preparacion de clorhidrato de (1-{[6-
{[(2R)-3-metilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de
metilo

A una solucion de ((A-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-
il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo obtenido en la
Etapa 1 (56 mg) en acetato de etilo se agregd solucidéon de
cloruro de hidrogeno-acetato de etilo 4 M (0.1 mL). La
solucidén de reaccidn se concentrdé bajo presion reducida, y el
residuo resultante se lavdo con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo (50 mg).

MS (m/z): 472 [M-CI]+.

Valor de analisis elemental (para CHzoN703SeHCI +
1.0 H20)

Valor calculado (%) C: 50.23, H: 6.13, N: 18.64

Valor encontrado (%) C: 50.47, H: 6.08, N: 18.52

Ejemplo 25: clorhidrato de (1-{I16-{[1(25)-3-

metilbutan-2-i1l]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 24 Etapas 1y 2, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (2S)-3-metilbutan-2-
amina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 472 [M-CI]+.

Valor de analisis elemental (para CHzoN703SeHCI +
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H20)
Valor calculado (%) C: 50.23, H: 6.13, N: 18.64
Valor encontrado (%) C: 50.50, H: 6.10, N: 18.27

Ejemplo 26: (1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (1S)-1-
ciclopropiltanamina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 470 [M+H]*.

Rotacién especifica [a]P2s=-53.0°(c=1.00,DMSO)

Ejemplo 27 : clorhidrato de (1-{I6-{[(15)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

A una solucioén de (A-{16-{[(1s)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de
metilo obtenido en el Ejemplo 26 (2.26 g) en acetato de
etilo (100 mL) se agreg6é solucidén de cloruro de hidrégeno-
acetato de etilo 4 M (2.4 mL). La solucidén de reaccidon se
concentré bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (2.35 Q).

MS (m/z): 470 [M-CI]+.

Valor de analisis elemental (para C22H27N703.HCI +

H20)
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Valor calculado (%) C: 50.42, H: 5.77, N: 18.71
Valor encontrado (%) C: 50.53, H: 5.66, N: 18.97

Ejemplo 28: (1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 1 Etapa 1, se
sintetizéd el compuesto del titulo usando piperidin-4-
ilcarbamato de etilo (el cual se prepardé con analogos al
método descrito en, por ejemplo, documento US 1990/4918073)
en lugar de N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 484 [M+H]*.

Rotacién especifica [a]P2s=-44.2°(c=1.00, DMSO)

Ejemplo 29: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo

A una solucion de (@A-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1l)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de propan-2-1lo obtenido en el Ejemplo de
Referencia 22 (200 mg) en DMF (3 mL) se agregaron DIPEA
(0.3 mL) y (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina (90 mg), y la
mezcla se agitdé a 120 °C por 4 h en un tubo sellado. La
solucion de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se
separd usando solucion de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con

acetato de etilo. La capa organica combinada se lavd con
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solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secoO
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo
presiéon reducida. El residuo resultante se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (160 mg).

MS (m/z): 514 [M+H]*.

Ejemplo 30: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)benzamida

Etapa 1 - Preparacion de a-{16-{[(1s)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-
butilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 1 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando N-(4-
piperidil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(piperidin-
4-11)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 512 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de (4-aminopiperidin-1-il)[6-
{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-i1l]metanona

A una solucién de (A-{I16-{[(15)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-

butilo obtenido en la Etapa 1 (75 mg) en diclorometano (2 mL)
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se agregd TFA (0.5 mL), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 1 h. La mezcla de reacciéon se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (65 mg).

MS (m/z): 412 [M+H]*.

Etapa 3 - Preparacion de N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)benzamida

A una solucion de (4-aminopiperidin-1-iD)[6-{[(1S)-
1-ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]metanona obtenido en la Etapa 2 (20 mg) en
diclorometano (1 mL) se agregdé DIPEA (25 uL), cloruro de
benzoilo (10 mg), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
por 30 min. La mezcla de reaccion se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (18 mg).

MS (m/z): 516 [M+H]*.

Ejemplo 31: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)piperidin-3-

carboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizo el compuesto del titulo usando piperidin-3-carbonil
cloruro de clorhidrato en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 517 [M+H]*
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Ejemplo 32: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)tiofen-2-

carboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizo el compuesto del titulo usando cloruro de tiofen-2-
carbonilo en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 522 [M+H]*

Ejemplo 33: clorhidrato de N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-

i11)ciclopropancarboxamida

Etapa 1 - Preparacion de N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropancarboxamida

A una solucioén de 6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido en el Ejemplo
de Referencia 43 (25 mg) en THF (3 mL) y agua (1 mL) se
agregé monohidrato de hidroxido de litio (9 mg), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente por 30 min. La solucidén de
reaccion se concentro bajo presion reducida, y a una solucion
del solido obtenido en DMF (2 mL) se agregaron N-(piperidin-

4-il)ciclopropancarboxamida (18 mg), DIPEA (74 uL) y HATU (40
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mg), Yy la mezcla se agitdo a temperatura ambiente por 1 h. La
solucidon de reaccion se diluyd con cloroformo, se separo
agregando agua, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente
con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentro bajo presion reducida. EI
residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (30 mg).

MS (m/z): 494 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de clorhidrato de N-(1-{[6-
{[(1S)-1-ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 27, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropancarboxamida obtenido en la Etapa 1.

MS (m/z): 494 [M-CI]+.

Rotacidon especifica [a]P2s=-35.7°(c=0.42, DMSO)

Ejemplo 34: 1-Ciclopropil-3-(1-{[6-{[(1S)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)urea

Anadlogo al método en el Ejemplo 1 Etapa 1, se
sintetizé el compuesto del titulo usando clorhidrato de 1-

ciclopropil-3-piperidin-4-ilurea obtenido en el Ejemplo de
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Referencia 50 en lugar de N-(piperidin-4-
i11)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 495 [M+H]*.

Ejemplo 35: [6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il][4-(pirimidin-2-ilamino)piperidin-1-

1l Jmetanona

A una solucién de 6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido en el Ejemplo
de Referencia 43 (665 mg) en THF (10 mL) y agua (5 mL) se
agregé monohidrato de hidroxido de litio (234 mg), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 30 min. La
solucidén de reaccidon se concentrdé bajo presién reducida, al
residuo resultante solucidon acuosa 1M de &acido clorhidrico
para hacer la solucidén acidica, y la capa acuosa se extrajo
con un solvente mezclado de cloroformo y metanol. La capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida para dar un solido (600 mg).
A una solucion del solido obtenido (15 mg) en DMF (1 mL) se
agregaron N-(4-piperidil)pirimidin-2-amina (el cual se
preparé con analogos al método descrito en, por ejemplo,
documento WO 2005/105779) (12 mg), DIPEA (15 uL), HATU (25
mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 h 30

min. La mezcla de reaccidén se purificd por cromatografia en
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columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (14
mg) -
MS (n/z): 504 [M+H]*.

Ejemplo 36: N-(1-{[6-(terc-Butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Etapa 1 - Preparacion de 6-(terc-butilamino)-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)pirimidin-4-carboxilato de
metilo

A una soluciodn de 6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-carboxilato de metilo obtenido
en el Ejemplo de Referencia 3 (30 mg) en DMF (0.5 mL) se
agregaron DIPEA (50 uL) y terc-butilamina (7 mg), y la mezcla
se agité a 100 °C por 3 h. La solucién de reaccidén se
concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (15 mg).

MS (m/z): 332 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de N-(1-{[6-(terc-
butilamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

A una solucioén de 6-(terc-butilamino)-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-carboxilato de
metilo obtenido en la Etapa 1 (15 mg) en THF (5 mL) y agua (1

mL) se agregé monohidrato de hidréxido de litio (6 mg), y la
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mezcla se agitd a 40 °C por 1 h. La mezcla se neutralizé con
solucién acuosa de acido clorhidrico 2 M, y la solucidén de
reaccioéon se concentrd bajo presidon reducida para dar a solido.
A una solucion del soélido obtenido en DMF (0.5 mL) se
agregaron N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (11 mg),
DIPEA (16 uL) y HATU (26 mg), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 h. La mezcla de reacciéon se
concentr6é bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (8 mg).
MS (m/z): 468 [M+H]*.

Ejemplo 37: N-[1-({6-[(1-Metilciclopropil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 36 Etapas 1 y 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando clorhidrato de 1-
metilciclopropanamina en lugar de terc-butilamina.

MS (m/z): 466 [M+H]*.

Ejemplo 38: N-[1-({6-[(1-Metoxi-2-metilpropan-2-

i1)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 36 Etapas 1 y 2, se
sintetizo el compuesto del titulo usando clorhidrato de 1-
metoxi-2-metilpropan-2-amina (el cual se prepardé con analogos

al método descrito en, por ejemplo, documento WO 2011/087837)
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en lugar de terc-butilamina.
MS (m/z): 498 [M+H]*
Ejemplo 39: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (2R)-3,3-
dimetilbutan-2-amina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 486 [M+H]*.

Ejemplo 40: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1i)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo

A una solucidon de acido 6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-
2-1l]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
carboxilico obtenido en el Ejemplo de Referencia 41 (30 mg)
en DMF (1 mL) se agregaron etil piperidin-4-ilcarbamato (el
cual se prepar6 con analogos al método descrito en el
documento US 1990/4918073) (19 mg), DIPEA (34 mg) y HATU (50
mg), Y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se separo
agregando solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, Yy
la capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo.
La capa organica combinada se Qlavdo con solucidon de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secO sobre sulfato

de magnesio anhidro, y se concentrdé bajo presion reducida. EIl
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residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (41 mg).

MS (m/z): 500 [M+H]*.

Ejemplo 41: (A-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo

Analogo al método en el Ejemplo 29, se sintetizé el
compuesto del titulo usando (1S)-1-ciclopropiltanamina en
lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 498 [M+H]*.

Rotacién especifica [a]P2s=-35.4°(c=0.74,DMSO)

Ejemplo 42: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)benzamida

Etapa 1 - Preparacion de A-{16-{[(1s)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-
butilo

Analogo al método en el Ejemplo 35, se sintetizé el
compuesto del titulo usando terc-butilo N-(4-
piperidil)carbamato en lugar de N-(4-piperidil)pirimidin-2-
amina.

MS (m/z): 526 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de (4-aminopiperidin-1-il)[6-

{[(1S)-1-ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]metanona

A una solucioén de (A-{I6-{[(15)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-
butilo obtenido en la Etapa 1 (150 mg) en diclorometano (2
mL) se agregdé TFA (1 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente por 30 min. La mezcla de reacciéon se purificoé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (117 mg).

MS (m/z): 426 [M+H]*.

Etapa 3 - Preparacion de N-(1-{[6-{[(15)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)benzamida

A una solucién de (4-aminopiperidin-1-iD)[6-{[(1S)-
1-ciclopropiletil](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iDpirimidin-4-il]metanona obtenido en la Etapa 2 (20 mg)
en diclorometano (1 mL) se agregé DIPEA (24 ul), cloruro de
benzoilo (10 mg), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
por 30 min. La mezcla de reaccion se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (13 mg).

MS (m/z): 530 [M+H]*.

Ejemplo 43: N-(1-{[6-(Ciclopropilmetoxi)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida
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A una solucion de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1l)ciclopropancarboxamida  obtenido en el Ejemplo de
Referencia 15 (20 mg) y ciclopropilmetanol (33 mg) en THF
(3.0 mL) se agregdé 60 % de hidruro de sodio (2 mg) bajo el
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitéo a 70 °C por 1 h.
La solucidon de reaccidon se diluyé con acetato de etilo, se
separ6 agregando agua, la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo. La capa organica
combinada se Qlavo con salmuera saturada, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentré bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(15 mg).

MS (m/z): 467 [M+H]*

Ejemplo 44: N-[1-({6-[(3,3-Dimetilbutan-2-il)oxi]-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 43, se sintetizé el
compuesto del titulo usando 3,3-dimetilbutan-2-ol en lugar de
ciclopropilmetanol.

MS (m/z): 497 [M+H]*.

Ejemplo 45: N-(1-{[6-(Ciclobutiloxi)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida
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Analogo al método en el Ejemplo 43, se sintetizo el
compuesto del titulo wusando ciclobutanol en Jlugar de
ciclopropilmetanol.

MS (m/z): 467 [M+H]*

Ejemplo 46: N-(1-{I6-{[(1R)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo el
compuesto del titulo usando (1R)-1-ciclopropiltanamina en
lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 480 [M+H]*

Ejemplo 47: N-(1-{[6-{[(1R)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida clorhidrato

A una solucion de N-(1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida
obtenido en el Ejemplo de Referencia 15 (50 mg) en DMF
(1 mL) se agregaron DIPEA (60 ul) v (1R)-1-
ciclopropiltanamina (12 mg), y la mezcla se agité a 70
°C por 1 h 40 min. Después, se agregdé a esto (1R)-1-
ciclopropiltanamina (11 mg), y la mezcla se agité a 70

°C por 4 h. La solucion de reaccion se diluyé con
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acetato de etilo, se separo agregando agua, y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo.
La capa organica combinada se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentrdé bajo presion reducida.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice para dar un soélido (50 mg). A
una solucion del solido obtenido en acetato de etilo se
agregé solucion de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo
4 M (52 uL). La solucidén de reaccidn se concentrd bajo
presion reducida, y el residuo resultante se lavo con
eéter dietilico para dar el compuesto del titulo (35 mg).
MS (m/z): 481 [M-CI]+.

Ejemplo 48: N-[1-({6-[(1-Hidroxi-2-metilpropan-2-

11)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

A una solucion de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropancarboxamida obtenido en el Ejemplo de
Referencia 15 (20 mg) en NMP (1 mL) se agregaron DIPEA (16
uL) y 2-amino-2-metilpropan-1-ol (6 mg), y la mezcla se agito
a 100 °C por 2 h. Se agreg6 a esto 2-amino-2-metilpropan-1-ol
adicional (6 mg), y la mezcla se agité a 110 °C por 2 h. La
mezcla de reaccidon se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (8 mg).

MS (m/z): 484 [M+H]*.
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Ejemplo 49: [6-{[(1S)-1-Ciclopropiletil]amino}-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il][4-(1,2-

oxazol-3-i1lamino)piperidin-1-il]metanona

Bajo atmésftera de argon, 4-oxopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (250 mg) y isoxazol-3-amina (106
mg) en metanol (5 mL) se agregaron acido acético (75 mg) y
complejo 2-picolin borano (134 mg), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 h. A la mezcla de reaccidon se
agrego solucioéon de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la
solucidén se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6é bajo
presion reducida. ElI residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar un aceite
(109 mg). ElI aceite resultante se disolviéo en 2M solucidn
cloruro de hidrégeno-metanol (5 mL), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentrd bajo presion reducida, y el residuo resultante
se lavé con éter dietilico, y se secd para dar un sélido (90
mg). A una solucidén del soélido obtenido (9 mg) y acido 6-
{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 38 (10 mg) en DMF (1 mL) se agregaron DIPEA (11
uL) y HATU (17 mg), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 1 h 30 min. La mezcla de reaccion se concentro

bajo presion reducida, y el residuo resultante se purifico
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por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (14 mg).

MS (m/z): 479 [M+H]*.

Ejemplo 50: [6-{[(1S)-1-Ciclopropiletil]amino}-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il][4-(1,3-

tiazol-2-ilamino)piperidin-1-il]metanona

Analogo al método en el Ejemplo 49, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando tiazol-2-amina en lugar de
isoxazol-3-amina.

MS (m/z): 495 [M+H]*.

Ejemplo 51: [6-{[(1S)-1-Ciclopropiletil]amino}-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-i1]{4-[ (3-metil-

1,2-oxazol-5-i11)amino]piperidin-1-il}metanona

Analogo al método en el Ejemplo 49, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando 3-metilisoxazol-5-amina en lugar
de i1soxazol-3-amina.

MS (m/z): 493 [M+H]*.

Ejemplo 52: N-(1-{[6-{[(1R)-1-(4-

Metoxifenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida

A una solucion de acido 6-{[(1R)-1-(4-
metoxifenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de

Referencia 44 (20 mg) en DMF (1 mL) se agregaron N-



10

15

20

25

154

(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (12 mg), DIPEA (26 uL)
y HATU (29 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 1 h. La mezcla de reaccién se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(16 mg).

MS (m/z): 546 [M+H]*.

Ejemplo 53: A-{I16-{[(AR)-1-(4-

metoxifenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 52, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando Ejemplo de Referencia 14 obtenido
en la Etapa 1 piperidin-4-ilcarbamato de metilo en lugar de
N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 536 [M+H]*.

Ejemplo 54: N-(1-{[6-{[(1R)-1-(4-

Metoxifenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)benzamida

Analogo al método en el Ejemplo 52, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando N-(4-piperidil)benzamida en lugar
de N-(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 582 [M+H]*.

Ejemplo 55: N-(1-{[6-{[(2S)-1-Hidroxi-3,3-

dimetilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida
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Analogo al método en el Ejemplo 48, se sintetizo el
compuesto del titulo usando (2S)-2-amino-3,3-dimetilbutan-1-
ol en lugar de 2-amino-2-metilpropan-1-ol.

MS (m/z): 512 [M+H]*.

Ejemplo 56: (4-Hidroxipiperidin-1-iD)[6-{[(1R)-1-

(4-metoxifenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-il]metanona

Analogo al método en el Ejemplo 52, se sintetizé el
compuesto del titulo usando piperidin-4-ol en lugar de N-
(piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 479 [M+H]*.

Ejemplo 57: (1-A{I6-{I(1R)-1-(4-

metoxifenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)carbamatol-Fluoro-

2-metilpropan-2-ilo

Analogo al método en el Ejemplo 52, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando piperidin-4-ilcarbamato de 1-
fluoro-2-metilpropan-2-ilo obtenido en el Ejemplo de
Referencia 51 en lugar de N-(piperidin-4-
i11)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 596 [M+H]*.

Ejemplo 58: [6-(terc-Butilamino)-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]J(4-hidroxipiperidin-1-

1 l)metanona

A una solucién de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il](4-hidroxipiperidin-1-
il)metanona obtenido en el Ejemplo de Referencia 29 (2.2 g)
en terc-butanol (10 mL) se agregdé terc-butilamina (1.3 g), VY
la mezcla se agitdé a 130 °C por 10 h en un tubo sellado. La
solucidén de reaccidn se concentrd bajo presion reducida, y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (2.1 g).
MS (m/z): 401 [M+H]*.

Ejemplo 59: (1-{I6-(terc-butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizdé el compuesto del titulo usando terc-butilamina en
lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 458 [M+H]*.

Ejemplo 60: (1-{I6-(terc-butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo

Analogo al método en el Ejemplo 29, se sintetizo el
compuesto del titulo usando terc-butilamina en lugar de (2R)-
3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 486 [M+H]*.

Ejemplo 61: [1-({6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

il)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1i)pirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo
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Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetiz6 el compuesto del titulo usando 2-amino-2-
metilpropan-1-ol en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 474 [M+H]*.

Ejemplo 62: clorhidrato de [6-{[(2R)-3,3-

Dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-il]J(4-hidroxipiperidin-1-il)metanona

Etapa 1- Preparacion de [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-
2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
11](4-hidroxipiperidin-1-i1l)metanona

A una solucién de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il](4-hidroxipiperidin-1-
i1)metanona obtenido en el Ejemplo de Referencia 29 (6 g) en
2-propanol (60 mL) se agregaron DIPEA (9.5 mL) y (2R)-3,3-
dimetilbutan-2-amina (2.8 g), y la mezcla se agité a 100 °C
durante la noche. La solucidon de reaccidon se concentré bajo
presiéon reducida, y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (6.0 g).

MS (m/z): 429 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparaciéon de clorhidrato de [6-{[(2R)-
3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il](4-hidroxipiperidin-1-il)metanona

Analogo al método en el Ejemplo 27, se sintetizé el

compuesto del titulo wusando [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-
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il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
i11](4-hidroxipiperidin-1-il)metanona obtenido en la Etapa 1.
MS (m/z): 429 [M-CI]*.
Valor de analisis elemental (para CziH2sNeO2SeHCI +
0.5 H20)
Valor calculado (%) C: 52.22, H: 6.14, N: 18.27
Valor encontrado (%) C: 52.09, H: 6.06, N: 18.26

Ejemplo 63: (1-{I6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-

dimetilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizé el compuesto del titulo usando (2S)-2-amino-3,3-
dimetilbutan-1-ol en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 502 [M+H]*.

Ejemplo 64: [1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-1l)oxi]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

A una solucién de (@A-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo obtenido en el Ejemplo de Referencia
14 (25 mg) y 3,3-dimetilbutan-2-ol (61 mg) en THF (2 mL) se
agregé 60 % de hidruro de sodio (4 mg) bajo el enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La solucidon de reaccion se diluydé con

acetato de etilo, se separdé agregando agua, y la capa acuosa
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se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La capa
organica combinada se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y
se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (6 mg).

MS (m/z): 487 [M+H]*.

Ejemplo 65: (1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(Pirazol[5,1-

bl[1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 64, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando ciclobutanol en lugar de 3,3-
dimetilbutan-2-ol.

MS (m/z): 457 [M+H]*.

Ejemplo 66: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)metansulfonamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizé el compuesto del titulo usando metanosulfonil
cloruro de en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 490 [M+H]*.

Ejemplo 67: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropansulfonamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
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sintetizo el compuesto del titulo usando ciclopropansulfonil
cloruro de en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 516 [M+H]*.

Ejemplo 68: N-(1-{[6-{[(1S)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)etansul fonamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizéd el compuesto del titulo wusando cloruro de
etansulfonilo en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 504 [M+H]*.

Ejemplo 69: N-(1-{[6-(terc-Butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)-2-metilpropanamida

A una solucion de 6-(terc-butilamino)-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)pirimidin-4-carboxilato de
metilo obtenido en el Ejemplo 36 Etapa 1 (280 mg) en 1,4-
dioxano (3 mL) se agregé solucion acuosa de hidroxido de
sodio 2 M (1.27 mL), y la mezcla se agito a 50 °C por 1 h. La
mezcla se neutralizé con solucion acuosa de acido clorhidrico
2 M, y la solucion de reaccién se concentré bajo presion
reducida para dar un solido (50 mg). A una solucién del
solido obtenido en DMF (0.3 mL) se agregaron DIPEA (41 mg),
2-metil-N-(4-piperidil)propanamida (el cual se prepard con
analogos al método descrito en, por ejemplo, Bioorganic y

Medicinal Chemistry Letters, 2012, 22, 3157-3162) (62 mg) y
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HATU (87 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por

1 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida,

y el residuo se diluyd con cloroformo y se purificdé por

cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (28 mg).
MS (m/z): 470 [M+H]*.

Ejemplo 70: N-(1-{[6-(terc-Butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2,2-difluoroacetamida

Analogo al método en el Ejemplo 69, se sintetizé el
compuesto del titulo usando 2,2-difluoro—N-(4-
piperidil)acetamida obtenido en el Ejemplo 28 Etapa 1 en
lugar de 2-metil-N-(4-piperidil)propanamida.

MS (m/z): 478 [M+H]*

Ejemplo 71: (1-{I6-(terc-butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo

Analogo al método en el Ejemplo 69, se sintetizé el
compuesto del titulo usando piperidin-4-ilcarbamato de etilo
(el cual se preparo con analogos al método descrito en, por
ejemplo, documento US 19904918073) en lugar de 2-metil-N-(4-
piperidil)propanamida.

MS (m/z): 472 [M+H]*.

Ejemplo 72: [6-(terc-Butilamino)-2-(Pirazol[5,1-

b][1.,3]tiazol-7-i Dpirimidin-4-i1][4-(piridin-2-
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i1lamino)piperidin-1-il]metanona

A una soluciodn de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-il][4-(piridin-2-
1lamino)piperidin-1-il]metanona obtenido en el Ejemplo de
Referencia 18 (25 mg) en NMP (0.5 mL) se agregaron DIPEA (20
pL) y terc-butilamina (8 mg), y la mezcla se agité a 120 °C
por 2 h. Se agrego terc-butilamina adicional (8 mg) a esto, y
la mezcla se agité a 120 °C por una hora adicional. La mezcla
de reaccidn se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice para dar el compuesto del titulo (8 mg).

MS (m/z): 477 [M+H]*.

Ejemplo 73: (1-{[6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo

A una solucién de acido 6-{[(1R)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 39 (50 mg) en DMF (0.3 mL) se agregaron piperidin-
4-ilcarbamato de etilo (el cual se preparé con analogos al
método descrito en, por ejemplo, documento US 1990/4918073)
(52 mg), DIPEA (59 mg) y HATU (87 mg), y la mezcla se agito a
temperatura ambiente por 3 h. La mezcla de reaccidon se
concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se

purificdé por cromatografia en columna de gel de silice para
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dar el compuesto del titulo (30 mg).
MS (m/z): 484 [M+H]*.

Ejemplo 74: clorhidrato de (A-{I6-{I(1R)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo

Analogo al método en el Ejemplo 27, se sintetizd el
compuesto del titulo usando (A-{I6{[(1R)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo
obtenido en el Ejemplo 73.

MS (m/z): 484 [M-CI]*.

Valor de analisis elemental (para Co3HxgN703SeHCI +
1.1H20)

Valor calculado (%) C: 51.17, H: 6.01, N: 18.16

Valor encontrado (%) C: 50.92, H: 6.12, N: 17.95

Ejemplo 75: [6-(terc-Butilamino)-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-(1,3-tiazol-2-

1lamino)piperidin-1-il]metanona

Analogo al método en el Ejemplo 72, se sintetizé el
compuesto del titulo usando [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-il][4-(1,3-tiazol-2-
1lamino)piperidin-1-il]metanona obtenido en el Ejemplo de
Referencia 19 en lugar de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il][4-(piridin-2-

1lamino)piperidin-1-il]metanona.
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MS (m/z): 483 [M+H]*.

Ejemplo 76: [6-(terc-Butilamino)-2-(Pirazol[5,1-

bl[1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il][4-(pirimidin-2-

i1lamino)piperidin-1-il]metanona

Analogo al método en el Ejemplo 72, se sintetizd el
compuesto del titulo usando [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il][4-(pirimidin-2-
ilamino)piperidin-1-il]metanona obtenido en el Ejemplo de
Referencia 20 en lugar de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-(piridin-2-
i1lamino)piperidin-1-il]metanona.

MS (m/z): 478 [M+H]*.

Ejemplo 77: (A-{I16-{I(1R)-1-(4-

fluorofenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Bajo atmésfera de argon, a una solucidn de (1-{[6-
cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo obtenido en el
Ejemplo de Referencia 14 (20 mg) en DMF (1 mL) se agregaron
DIPEA (25 pL) y (1R)-1-(4-fluorofenil)etanamina (18 uplL), vy la
mezcla se agitdé a 80 °C por 4 h. La solucidon de reaccion se
diluyé con acetato de etilo, se separd agregando solucion de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa acuosa se

extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La capa organica
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combinada se lavo con solucion de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (24 mg).

MS (m/z): 524 [M+H]*.

Ejemplo 78: N-[1-({6-[(Azetidin-3-ilmetil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

A una solucién de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b]l[1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)ciclopropancarboxamida obtenido en el Ejemplo de
Referencia 15 (30 mg) en DMF (1 mL) se agregaron DIPEA
(48 uL) y &cido terc-butilo de 3-(aminometil)azetidin-1-
carboxilico (19 mg), y la mezcla se agité a 120 °C por 2
h. La solucidén de reaccioéon se diluyé con acetato de etilo,
se separd agregando solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, Yy la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavo con solucidén de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentro bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice para dar un sélido (40 mg). A una soluciodn

del soélido obtenido (35 mg) en diclorometano (1 mL) se
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agregé TFA (1 mL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 1 h. La mezcla de reaccion se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (29 mg).

MS (m/z): 481 [M+H]*.

Ejemplo 79: N-(1-{[6-{[(1R)-1-(4-

Fluorofenil)etil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)-2-metilpropanamida

Analogo al método en el Ejemplo 77, se sintetizo el
compuesto del titulo usando N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-2-
metilpropanamida obtenido en el Ejemplo de Referencia 16 en
lugar de (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo.

MS (m/z): 536 [M+H]*.

Ejemplo 80: [1-({6-[(2-metilbutan-2-il)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

1l}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando 2-metilbutan-2-amina
en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 472 [M+H]*.

Ejemplo 81: clorhidrato de (4-Hidroxipiperidin-1-

1) [6-(pentan-3-ilamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-il]metanona
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Etapa 1- Preparacion de (4-hidroxipiperidin-1-
1) [6-(pentan-3-ilamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]metanona

A una solucién de (4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}piperidin-1-il)[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-il]metanona
obtenido en el Ejemplo de Referencia 30 (840 mg) en 1l-butanol
(10 mL) se agregaron DIPEA (1.2 mL) y pentan-3-amina (459 mg),
y la mezcla se agité a 80 °C por 4 h. La solucidén de reaccion
se concentrd bajo presion reducida, y el residuo resultante
se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
para dar un soélido (792 mg). A una solucion del solido
obtenido (790 mg) en THF (6 mL) se agregdé Ffluoruro de
tetrabutilamonio 1 M (solucién THF, 6.0 mL), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente por 3 h. A la solucidén de
reaccion se agregé cloruro de amonio acuoso saturado, la
solucién se extrajo con cloroformo, y la capa organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrdo bajo
presion reducida. ElI residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (474 mg).

MS (m/z): 415 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de clorhidrato de (4-
Hidroxipiperidin-1-i1l)[6-(pentan-3-i1lamino)-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]metanona
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A una soluciéon de (4-hidroxipiperidin-1-il)[6-
(pentan-3-ilamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]metanona obtenido en la Etapa 1 (474 mg) en
acetato de etilo (10 mL) se agregé solucién de cloruro de
hidrogeno-acetato de etilo 4 M (0.57 mL). La solucion de
reaccion se concentrdé bajo presidon reducida para dar el
compuesto del titulo (517 mg).

MS (m/z): 415 [M-CI]*.

Valor de analisis elemental (para CoH2eNeO2SeHCI +
0.5 H20)

Valor calculado (%) C: 52.22, H: 6.14, N: 18.27

Valor encontrado (%) C: 52.09, H: 6.06, N: 18.26

Ejemplo 82: (1-{[6-(terc-butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo

El (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de
propilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 23 (30 mg) se
disolvié en NMP (0.5 mL), a la mezcla se agregaron DIPEA (17
mg) y terc-butilamina (14 mg), y la mezcla se agitdé a 130 °C
por 3 h en un tubo sellado. La solucién de reaccién se
concentr6é bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (25 mg).

MS (m/z): 486 [M+H]*.
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Ejemplo 83: (1-{[6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo

Analogo al método en el Ejemplo 82, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando (1R)-1-ciclopropiltanamina en
lugar de terc-butilamina.

MS (m/z): 498 [M+H]*.

Ejemplo 84: (1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo

Analogo al método en el Ejemplo 82, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando (1S)-1-ciclopropiltanamina en
lugar de terc-butilamina.

MS (m/z): 498 [M+H]*.

Ejemplo 85: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo

Analogo al método en el Ejemplo 82, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina en
lugar de terc-butilamina.

MS (m/z): 514 [M+H]*.

Ejemplo 86: (1-{[6-{[(2S)-3,3-dimeti lbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo

Analogo al método en el Ejemplo 82, se sintetiz6 el
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compuesto del titulo usando (2S)-3,3-dimetilbutan-2-amina en
lugar de terc-butilamina.
MS (m/z): 514 [M+H]*.

Ejemplo 87: clorhidrato de [1-({6-1(2,2-

dimetilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Etapa 1- Preparacion de [1-({6-[(2,2-
dimetilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando 2,2-dimetilpropan-1-
amina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 472 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de clorhidrato [1-({6-[(2,2-
dimetilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo

A una solucioén de [1-({6-[(2,2-
dimetilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo
obtenido en la Etapa 1 (48 mg) en acetato de etilo (3 mL) se
agregd soluciéon de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo 4 M
(50 uL). La solucién de reaccidén se concentré bajo presion
reducida, y se secO para dar el compuesto del titulo (51 mg).

MS (m/z): 472 [M-CI]+.

Valor de analisis elemental (para CHzgN703SeHCI +
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1.6 H20)
Valor calculado (%) C: 49.22, H: 6.23, N: 18.26
Valor encontrado (%) C: 49.03, H: 6.03, N: 18.35

Ejemplo 88: (1-{[6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo

A una soluciéon de (@A-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de 2-metoxietilo obtenido en el Ejemplo de
Referencia 24 (20 mg) en etanol (1 mL) se agregaron DIPEA (30
uL) v (1R)-l-ciclopropiltanamina (14 wuL), vy la mezcla se
agitd a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccidon se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (15 mg).

MS (m/z): 514 [M+H]*.

Ejemplo 89: (1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-Metoxietilo

Analogo al método en el Ejemplo 88, se sintetizo el
compuesto del titulo usando (1S)-1-ciclopropiltanamina en
lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 514 [M+H]*

Ejemplo 90: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-Metoxietilo
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Analogo al método en el Ejemplo 88, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina en
lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 530 [M+H]*.

Ejemplo 9l1: (1-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-Metoxietilo

Analogo al método en el Ejemplo 88, se sintetizd
el compuesto del titulo usando (2S)-3,3-dimetilbutan-2-
amina en lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 530 [M+H]*.

Ejemplo 92: N-(1-{[6-{[(1R)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-2-

metoxiacetamida

A una solucidon de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-11)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-
2-metoxiacetamida obtenida en el Ejemplo de Referencia 27
(50 mg) en 2-propanol (1 mL) se agregaron DIPEA (60 ulL) vy
(1R)-1-ciclopropiltanamina (49 mg), y la mezcla se agitdé a
90 °C por 3h. La solucidon de reaccidon se concentro bajo
presion reducida, y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (42 mg).

MS (m/z): 484 [M+H]*.
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Ejemplo 93: N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-Dimetilbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida

Analogo al método en el Ejemplo 92, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina en
lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 500 [M+H]*.

Ejemplo 94: {6-[(2,2-Dimetilpropil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-il}(4-

hidroxipiperidin-1-il)metanona

A una solucion de acido 6-[(2,2-
dimetilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carboxilico obtenido en el Ejemplo de
Referencia 49 (27 mg) en DMF (0.5 mL) se agregaron piperidin-
4-01 (16 mg), DIPEA (28 uL) y HATU (62 mg), vy la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después, se
agregdb a esto HATU (15 mg), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 3 h. La mezcla de reacciéon se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (16 mg).

MS (m/z): 415 [M+H]".

Ejemplo 95: [1-({6-1{[1-

(metoximetil)ciclopropil]metil}(metil)amino]-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-

il]jcarbamato de metilo
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Analogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1,
se sintetizd el compuesto del titulo usando
clorhidrato de 1-(1-(metoximetil)ciclopropil)-N-
metiImetanamina obtenido en el Ejemplo de Referencia
13 en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 514 [M+H]*.

Ejemplo 96: clorhidrato de (1-{[6-{[(1R)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)carbamato de 2,2-Difluoroetilo

Etapa 1- Preparacion de ((1-{[6-{[(1R)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de 2,2-difluoroetilo

A una soluciodn de (1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-
difluoroetilo obtenido en el Ejemplo de Referencia
25 (20 mg) en etanol (1 mL) se agregaron DIPEA (29
nl) % (1R)-1-ciclopropiltanamina (14 ul) , % la
mezcla se agito a 80 °C durante la noche. La mezcla
de reaccion se purifico por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(14 mg).

MS (m/z): 520 [M+H]*.
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Etapa 2 - Preparacion de clorhidrato de (1-{[6-
{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-
difluoroetilo

A una solucioén de AH{I6{IL(1R)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-
difluoroetilo obtenido en la Etapa 1 (490 mg) en acetato de
etilo se agregd solucion de cloruro de hidrégeno-acetato de
etilo 4 M (0.47 mL). La solucidon de reaccién se concentro
bajo presiéon reducida, y el residuo resultante se lavdé con
éter dietilico para dar el compuesto del titulo (455 mg).

MS (m/z): 520 [M-CI]+.

Valor de analisis elemental (para CzsHz7F2N7;03SeHCI +
2.5 H20)

Valor calculado (%) C: 45.96, H: 5.53, N: 16.31

Valor encontrado (%) C: 46.19, H: 5.34, N: 16.08

Ejemplo 97: clorhidrato de (1-{[6-{[(2R)-3,3-

dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-

Difluoroetilo

Analogo al método en el Ejemplo 96 Etapas 1 y 2, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (2R)-3,3-
dimetilbutan-2-amina en lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 536 [M-CI]*.
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Valor de analisis elemental (para CzsHziFoN703SeHCI +
1.1 H20)

Valor calculado (%) C: 48.70, H: 5.82, N: 16.56

Valor encontrado (%) C: 48.50, H: 5.69, N: 16.49

Ejemplo 98: (1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-Difluoroetilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 96 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (15)-1-
ciclopropiltanamina en lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 520 [M+H]*.

Ejemplo 99: (1-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-Difluoroetilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 96 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (25)-3,3-
dimetilbutan-2-amina en lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 536 [M+H]*.

Ejemplo 100: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo

A una soluciéon de (@A-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo de

Referencia 17 (200 mg) en 1-butanol (1 mL) se agregaron (2R)-
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3,3-dimetilbutan-2-amina (131 mg) y DIPEA (0.3 mL), y Ila
mezcla se agitd a 80 °C por 4 h. La solucidén de reaccidon se
concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (183 mg).

MS (m/z): 528 [M+H]*.

Ejemplo 101: (1-{[6-(terc-butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-Metoxietilo

A una solucién de (@A-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de 2-metoxietilo obtenido en el Ejemplo de
Referencia 24 (20 mg) en etanol (0.5 mL) se agregaron DIPEA
(45 uL) vy terc-butilamina (23 uL), y la mezcla se agitd a 130
°C por 4 h en un tubo sellado. La mezcla de reaccidon se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (2.4 mg).

MS (m/z): 502 [M+H]*.

Ejemplo 102: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

i1lJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-(Dimetilamino)etilo

Analogo al método en el Ejemplo 40, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando piperidin-4-ilcarbamato de 2-

(dimetilamino)etilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 52
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en lugar de piperidin-4-ilcarbamato de etilo.

MS (m/z): 543 [M+H]*.

Ejemplo 103: (1-{I6-{[(1R)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-

Trifluoroetilo

A una solucién de (@@-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo obtenido en el Ejemplo
de Referencia 26 (15 mg) en DMF (1 mL) se agregaron DIPEA (21
pL) y (1R)-1l-ciclopropiltanamina (10 uL), vy la mezcla se
agité a 90 °C por 3h. La mezcla de reacciéon se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (5 mg).

MS (m/z): 538 [M+H]*.

Ejemplo 104: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamatode 2,2,2-Trifluoroetilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 103, se sintetizé
el compuesto del titulo usando (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina
en lugar de (1R)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 554 [M+H]*.

Ejemplo 105: N-(1-{[6-(Ciclopentiloxi)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
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il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 43, se sintetiz6 el
compuesto del titulo wusando ciclopentanol en Jlugar de
ciclopropilmetanol.

MS (m/z): 481 [M+H]*.

Ejemplo 106: 2-Metoxi-N-(1-{[6-(pentan-3-ilamino)-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida

Analogo al método en el Ejemplo 92, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando pentan-3-amina en lugar de (1R)-
1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 486 [M+H]*.

Ejemplo 107: N-(1-{[6-(2-Etilbutoxi)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Bajo atmosfera de argon, a una suspension de 60 %
de hidruro de sodio (4 mg) en THF (1.0 mL) se agregaron 2-
etilbutan-1-o01 (29  uL) y  N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)ciclopropancarboxamida  obtenido en el Ejemplo de
Referencia 15 (20 mg) en esta secuencia, y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de
reaccion se agrego agua, la solucidon se extrajo con acetato
de etilo, y la capa organica se lavd con solucidon de

bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato
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de magnesio anhidro, y se concentro bajo presion reducida. EI
residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (16 mg).

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Ejemplo 108: (1-{[6-(pentan-3-i1loxi)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Bajo atmosfera de argdbn, a una suspension de 60 %
de hidruro de sodio (4 mg) en THF (1 mL) se agregaron pentan-
3-01 (29 uL) y (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo
obtenido en el Ejemplo de Referencia 14 (20 mg) en esta
secuencia, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 3
h. Se agregé 60 % de hidruro de sodio adicional (4 mg) a esto,
y la mezcla se agitd ademas a temperatura ambiente durante la
noche. A la mezcla de reaccidon se agrego agua, y la soluciodn
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrdé bajo
presion reducida. ElI residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (15 mg).

MS (m/z): 473 [M+H]*.

Ejemplo 109: (1-{[6-(pentan-3-ilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-




10

15

20

25

181

il]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizdo el compuesto del titulo usando pentan-3-amina en
lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 472 [M+H]*.

Ejemplo 110: N-T1-({6-[(2-Etilbutil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo el
compuesto del titulo usando se sintetizé el compuesto del
titulo usando 2-etilbutan-l-amina en Qlugar de (2R)-3,3-
dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Ejemplo 111: N-(1-{[6-(Pentan-3-i1loxi1)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 107, se sintetizo
el compuesto del titulo usando pentan-3-ol en lugar de 2-
etilbutan-1-ol.

MS (m/z): 483 [M+H]*.

Ejemplo 112: [1-({6-[metil(pentan-3-i1l)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se

sintetizo el compuesto del titulo usando clorhidrato de N-
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metilpentan-3-amina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 486 [M+H]*.

Ejemplo 113: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

il](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-

4-i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 24, se sintetizé el
compuesto del titulo usando clorhidrato de (2R)-N,3,3-
trimetilbutan-2-amina obtenido en el Ejemplo de Referencia 12
en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 500 [M+H]*.

Ejemplo 114: N-(1-{[6-(2-Etilbutoxi)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

i1l ]Jcarbonil}piperidin-4-il)propanamida

Bajo atmosfera de argdbn, a una suspension de 60 %
de hidruro de sodio (8.0 mg) en THF (1.0 mL) se agregdé 2-
etilbutan-1-ol (49 mg) bajo el enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 5 min. Después, se
agregdb a esto N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)propanamida
obtenido en el Ejemplo de Referencia 31 (40 mg), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla
de reaccion se agregdé agua, y Hla solucidén se separdé por
acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion de

bicarbonato de sodio acuoso saturado, se sec6 sobre sulfato



10

15

20

25

183

de magnesio anhidro, y se concentrd bajo presion reducida. EIl
residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (33 mg).

MS (m/z): 485 [M+H]*.

Ejemplo 115: N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-

Dimetilbutan-2-il](metil)amino}-2-(Pirazol[5,1-

bl[1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-

4-1l)propanamida

A una solucion de N-(1-{[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1l)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)propanamida obtenido en el
Ejemplo de Referencia 31 (20 mg) en 1-butanol (1 mL)
se agregaron DIPEA (50 wuL) vy clorhidrato de (2R)-
N,3,3-trimetilbutan-2-amina obtenido en el Ejemplo de
Referencia 12 (14 mg), y la mezcla se agitdé a 80 °C
por 7 h. La mezcla de reacciéon se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (9 mg).

MS (m/z): 498 [M+H]+.

Ejemplo 116: N-[1-({6-[Metil (pentan-3-

il)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

ilD)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]propanamida

Analogo al método en el Ejemplo 115, se
sintetizo el compuesto del titulo usando N-

metilpentan-3-amina clorhidrato en lugar de
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clorhidrato de (2R)-N,3,3-trimetilbutan-2-amina.
MS (m/z): 484 [M+H]*.
Ejemplo 117: clorhidrato de 1-({6-[(4-

Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-1D)pirimidin-4-i1l}amino)ciclopropancarbonitrilo

A una solucién de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il](4-hidroxipiperidin-1-
i1l)metanona obtenido en el Ejemplo de Referencia 29 (20 mg)
en etanol (0.2 mL) se agregaron DIPEA (12 ulL) y clorhidrato
de 1-amino-ciclopropancarbonitrilo (65 mg), y la mezcla se
hizo reaccionar en un reactor de microondas a 130 °C por 1 h.
La mezcla de reacciéon se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice para dar un solido (16 mg). A una
solucidn del sélido obtenido (16 mg) en acetato de etilo (0.5
mL) se agregd solucion de cloruro de hidrégeno-acetato de
etilo 4 M (16 uL), y el solvente se destild bajo presidn
reducida. El residuo se trituré con acetato de etilo y hexano,
y el polvo se recolecté en un filtro, y se secd para dar el
compuesto del titulo (12 mg).

MS (m/z): 410 [M-CI]+.

Ejemplo 118: [6-{[(2R)-3,3-Dimetilbutan-2-

i1lJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

11 ]{4-[(B-Fluoropiridin-2-il)amino]piperidin-1-il}metanona

A una soluciodn de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(3-Ffluoropiridin-2-
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iDamino]piperidin-1-il}metanona obtenido en el Ejemplo de
Referencia 32 (10 mg) en 1-butanol (1 mL) se agregaron DIPEA
(15 uL) y (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina (7 mg), y la mezcla
se agité a 80 °C por 5 h. La solucion de reaccidon se
concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (11 mg).
MS (m/z): 523 [M+H]*.

Ejemplo 119: N-[1-({6-[(2-Metoxi-2-

metilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]propanamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 115, se sintetizo
el compuesto del titulo usando 2-metoxi-2-metilpropan-l-amina
en lugar de clorhidrato de (2R)-N,3,3-trimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 486 [M+H]*.

Ejemplo 120: clorhidrato de (4-Hidroxipiperidin-1-

iD){6-[metil(pentan-3-1l)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-iD)pirimidin-4-il}metanona

Anadlogo al método en el Ejemplo 117, se sintetizo
el compuesto del titulo usando clorhidrato de N-metilpentan-
3-amina en lugar de clorhidrato de l-amino-
ciclopropancarbonitrilo.

MS (m/z): 429 [M-CI]+.

Ejemplo 121: N-(1-{[6-{[(2R)-3-Metilbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
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il]Jcarbonil}piperidin-4-il)propanamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 115, se sintetizo
el compuesto del titulo usando (2R)-3-metilbutan-2-amina en
lugar de clorhidrato de (2R)-N,3,3-trimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 470 [M+H]*.

Ejemplo 122: N-(1-{[6-{[(2R)-3-Metilbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo el
compuesto del titulo usando (2R)-3-metilbutan-2-amina en
lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 482 [M+H]*.

Ejemplo 123: N-(1-{[6-{[(2S)-3-Metilbutan-2-

il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo el
compuesto del titulo usando (2S)-3-metilbutan-2-amina en
lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 482 [M+H]*.

Ejemplo 124: N-(1-{[6-(Pentan-3-i1lamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo el
compuesto del titulo usando pentan-3-amina en lugar de (2R)-

3,3-dimetilbutan-2-amina.
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MS (m/z): 482 [M+H]*.
Ejemplo 125: clorhidrato de [1-({6-[(2S)-butan-2-

ilamino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 24 Etapas 1 y 2, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (2S)-butan-2-amina
en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 458 [M-CI]*.

Valor de analisis elemental (para Cz1H27N703S<HCI)

Valor calculado (%) C: 51.06, H: 5.71, N: 19.85

Valor encontrado (%) C: 51.00, H: 5.73, N: 19.74

Rotacion especifica [o]P25=2.2°(c=2.00,DMSO)

Ejemplo 126: [1-({6-[(2R)-butan-2-i1lamino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapas 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (2R)-butan-2-amina
en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (n/z): 458 [M-H]*

Ejemplo 127: clorhidrato de [1-({6-[(2R)-butan-2-

ilamino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapas 2, se

sintetizdo el compuesto del titulo usando [1-({6-[(2R)-butan-

2-1lamino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
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il}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo obtenido en el

Ejemplo 126 en lugar de (A-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-
i1ljJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo.

MS (m/z): 458 [M-CI]+.

Valor de analisis elemental (para CziH27N703SeHCI +
0.7 H20)

Valor calculado (%) C: 49.79, H: 5.85, N: 19.35

Valor encontrado (%) C: 49.73, H: 5.75, N: 19.44

Rotacion especifica [a]P2s=-1.8°(c=2.00,DMSO)

Ejemplo 128: N-[1-({6-[(1-Metilciclopropil)amino]-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]propanamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 115, se sintetizé
el compuesto del titulo usando clorhidrato de 1-
metilciclopropanamina (el cual se prepar6é con analogos al
método descrito en, por ejemplo, Chemische Berichte, 1986,
119, 3672-3693) en Qlugar de clorhidrato de (2R)-N,3,3-
trimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 454 [M+H]*

Ejemplo 129: [6-{[(2R)-3,3-Dimetilbutan-2-

i1lJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

11 ]{4-[(5-Fluoropiridin-2-il)amino]piperidin-1-il}metanona

Anadlogo al método en el Ejemplo 118, se sintetizo

el compuesto del titulo usando [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(5-fluoropiridin-2-
iDamino]piperidin-1-il}metanona obtenido en el Ejemplo de
Referencia 34 en lugar de [6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il]{4-[(3-Ffluoropiridin-2-
iamino]piperidin-1-il}metanona.

MS (m/z): 523 [M+H]*.

Ejemplo 130: 2-Meti I -N-[1-({6-[ (2-metilbutan-2-

11)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]propanamida

A una solucion de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-2-
metilpropanamida obtenido en el Ejemplo de Referencia 16 (25
mg) en DMF (1 mL) se agregaron DIPEA (50 uL) y 2-metilbutan-
2-amina (25 mg), y la mezcla se agité a 120 °C por 1 h.
Después, se agregd 2-metilbutan-2-amina adicional (25 mg) a
esto, y la mezcla se agité a 120 °C por 1 h. A la solucidn de
reacciéon se agregd agua, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavdo con solucidon de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secO sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentrdo bajo presion reducida. La
mezcla de reaccidon se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (12 mg).

MS (m/z): 484 [M+H]*.

Ejemplo 131: N-T1-({6-[(2S)-Butan-2-i1lamino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-
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il}carboni)piperidin-4-il]propanamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 115, se sintetizo
el compuesto del titulo usando clorhidrato de (2S)-butan-2-
amina en lugar de (2R)-N,3,3-trimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 456 [M+H]*

Ejemplo 132: clorhidrato de [1-({6-[terc-

butil(metil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo

A una  solucion de (-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo obtenido en el Ejemplo de Referencia 14
(50 mg) en NMP (0.1 mL) se agregaron DIPEA (103 uL) vy N,2-
dimetilpropan-2-amina (31 mg), y la mezcla se agitdé a 150 °C por 2
h en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar un solido (20
mg). A una solucion del solido obtenido (20 mg) en acetato de
etilo (2 mL) se agregdé solucidon de cloruro de hidrdgeno-acetato
de etilo 4 M (15 uL). La mezcla de reaccidn se concentrd bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (18 mg).

MS (n/z): 472 [M-CI]+.

Ejemplo 133: {6-[terc-Butil(etil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-il}(4-

hidroxipiperidin-1-il)metanona

Etapa 1- Preparacion de (4-{[terc-

butil(dimetil)silil]oxi}piperidin-1-11){6-[terc-
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butil(etil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1Dpirimidin-4-il}metanona

A una solucién de (4-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi}piperidin-1-il)[6-cloro-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-il]metanona
obtenido en el Ejemplo de Referencia 30 (150 mg) en etanol (1

mL) se agregaron DIPEA (706 ulL) y terc-butilamina (333 ulL), vy
la mezcla se agitdé en un reactor de microondas a 150 °C por 1

h. Se agregd terc-butilamina adicional (333 uL) a esto, y la
mezcla se agitd adicionalmente en un reactor de microondas a
150 °C por una hora adicional. La mezcla de reaccidon se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar un solido (111 mg). A una solucién del solido obtenido
(30 mg) en DMF (0.6 mL) se agregé 60 % de hidruro de sodio
(12 mg) bajo el enfriamiento con hielo, y la mezcla se agito
a temperatura ambiente por 15 min. A la mezcla se agrego
yodoetano (28 ulL), vy la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. A la solucidon de reacciéon se
agrego agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavdo con salmuera saturada, se secO sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo

(28 mg).
RMN-1H (CDCI3) &: 0.06 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.90
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(9H, s), 1.22-1.26 (4H, m), 1.57-1.63 (1H, m), 1.68 (9H, s),

1.82-1.90 (2H, m), 3.51-3.59 (1H, m), 3.63 (2H, q), 3.72-3.90

(3H, m), 4.01-4.09 (1H, m), 6.55 (1H, s), 6.97 (1H, s), 7.82

(1H, s), 8.41 (1H, s).

Etapa 2 - Preparacion de {6-[terc-

butil(etil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-il}(4-hidroxipiperidin-1-i1l)metanona

A una solucién de (4-{[terc-

butil(dimetilD)silil]oxi}piperidin-1-i11){6-[terc-

butil(etil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il}metanona obtenido en la Etapa 1 (28 mg) en

THF (0.5 mL) se agregé TFfluoruro de tetrabutilamonio 1 M

(solucidén THF, 152 uL), y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante la noche. A la soluciéon de reaccidon se

agregd agua, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo.

La capa organica se lavo con salmuera saturada, se secO sobre

sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo presion

reducida. El residuo resultante se purificoé por cromatografia

en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo

(20 mg).
MS (m/z): 429 [M+H]*.

Ejemplo 134: (1-{I6-{[(1S)-1-

ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato

de

ciclopropilo




10

15

20

25

193

A una solucion de (A-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de ciclopropilo obtenido en el Ejemplo de
Referencia 21 (25 mg) en DMF (1 mL) se agregaron DIPEA (19
pL) y (1S)-1-ciclopropiltanamina (7 mg), y la mezcla se agito
a 100 °C por 1 h. La solucion de reaccion se diluyé con
acetato de etilo, se separd agregando solucion de bicarbonato
de sodio acuoso saturado, @la <capa acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo, y la capa organica
combinada se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (23 mg).

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Ejemplo 135: (1-{[6-(terc-butilamino)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de ciclopropilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 134, se sintetizo
el compuesto del titulo usando terc-butilamina en lugar de
(1S)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 484 [M+H]*.

Ejemplo 136: 2,2-Difluoro-N-(1-{[6-{[(2R)-3-

metilbutan-2-il]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)acetamida

A una solucion de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-
2,2-difluoroacetamida obtenido en el Ejemplo de Referencia 28
(30 mg) en 2-propanol (2 mL) se agregaron DIPEA (47 uL) vy
(2R)-3-metilbutan-2-amina (18 mg), y la mezcla se agitd a 80
°C por 3 h. La solucion de reaccion se concentrd bajo presion
reducida, vy el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (32 mg).

MS (m/z): 492 [M+H]*.

Ejemplo 137: 3-[1-({6-[(2,2-Dimetilpropil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]-1,1-dimetilurea

A una solucion de 3-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-
1,1-dimetillurea obtenido en el Ejemplo de Referencia 33 (20
mg) en DMF (1 mL) se agregaron DIPEA (32 uL) y 2,2-
dimetilpropan-1-amina (12 mg), y la mezcla se agité a 60 °C
por 4 h. La mezcla de reacciéon se concentré6 bajo presion
reducida, vy el residuo resultante se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (21 mg).

MS (m/z): 485 [M+H]*.

Ejemplo 138: 3-(1-A{I6-{[(1R)-1-

Ciclopropiletil]amino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)-1,1-dimetilurea
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Anadlogo al método en el Ejemplo 137, se sintetizo
el compuesto del titulo usando (1R)-1-ciclopropiltanamina en
lugar de 2,2-dimetilpropan-1-amina.

MS (m/z): 483 [M+H]*.

Ejemplo 139: [1-({6-[(3-metiloxetan-3-i1l)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de propan-2-ilo

Analogo al método en el Ejemplo 29, se sintetizé el
compuesto del titulo usando 3-metiloxetan-3-amina clorhidrato
en lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 500 [M+H]*.

Ejemplo 140: [1-({6-[(diciclopropilmetil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

1l}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando
diciclopropilmetanamina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Ejemplo 141: (1-{[6-phenoxi-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de metilo

A una solucién de fenol (34 mg) en THF (3 mL) se
agregé 60 % de hidruro de sodio (6 mg) bajo el enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agitdo por 5 min. Después, se agrego

a esto (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
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1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo
obtenido en el Ejemplo de Referencia 14 (30 mg) y la mezcla
se agito a 70 °C durante la noche. A la solucidn de reaccion
se agreg6 agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo presion
reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo
(19 mg).-

MS (m/z): 479 [M+H]*.

Ejemplo 142: 4-{[6-({4-

[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-il}carbonil)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

1l Jamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de ((A-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo obtenido en el Ejemplo de Referencia
14 (100 mg) en 2-propanol (2.0 mL) se agregaron DIPEA (144
uL) y 4-aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (143 mg),
y la mezcla se hizo reaccionar en un reactor de microondas a
150 °C por 1 h. La mezcla de reaccion se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (105 mg).

MS (m/z): 585 [M+H]*.
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Ejemplo 143: diclorhidrato de (1-{[6-(piperidin-4-

i1lamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

A una solucién de 4-{[6-({4-
[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-il}carbonil)-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
il Jamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en
el Ejemplo 142 (98 mg) se agregdé solucion cloruro de
hidrogeno-metanol 2 M, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La solucién de reaccidon se
concentré bajo presion reducida, el residuo resultante se
triturd con acetato de etilo, y el polvo se recolectd en un
filtro, y se secO para dar el compuesto del titulo (91 mg).

MS (m/z): 485[M-2CI1+H]*.

Ejemplo 144: [1-({6-[(1-cianociclopropil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 142, se sintetizé
el compuesto del titulo usando clorhidrato de 1-
aminociclopropancarbonitrilo en lugar de 4-aminopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo.

MS (m/z): 467 [M+H]*.

Ejemplo 145: (1-{I6-{[(15)-1-

ciclopropiletil]amino}-5-metoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de
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metilo

Bajo atmésfera de argon, a una solucidn de (1-{[6-
cloro-5-metoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo obtenido en el
Ejemplo de Referencia 35 (15 mg) en 2-propanol (1 mL) se
agregaron TEA (19 uL) y (1S)-1-ciclopropiltanamina (6 mg), Yy
la mezcla se agitdé a 100 °C durante la noche. La solucidn de
reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (16 mg).

MS (m/z): 500 [M+H]*.

Ejemplo 146: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

i1l Jamino}-5-metoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 145, se sintetizo
el compuesto del titulo usando (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina
en lugar de (1S)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 516 [M+H]*.

Ejemplo 147: (3S)-3-{[6-({4-

[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-il}carbonil)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il Jamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 142, se sintetizo
el compuesto del titulo usando terc-butilo del acido (S5)-3-

aminopirrolidin-1-carboxilico en lugar de 4-aminopiperidin-1-
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carboxilato de terc-butilo.
MS (m/z): 571 [M+H]*.
Ejemplo 148: (3R)-3-{[6-({4-

[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-il}carbonil)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il Jamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 142, se sintetizé
el compuesto del titulo usando &cido (R)-3-aminopirrolidin-1-
carboxilico de terc-butilo en lugar de 4-aminopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo.

MS (m/z): 571 [M+H]*.

Ejemplo 149: diclorhidrato de [1-({2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-11)-6-[(3S)-pirrolidin-3-ilamino]pirimidin-4-

1l}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 143, se sintetizé
el compuesto del titulo usando (35)-3-{[6-({4-
[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-il}carbonil)-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

il Jamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en
el Ejemplo 147.
MS (m/z): 471[M-2CI-H]*.

Ejemplo 150: diclorhidrato de [1-({2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-11)-6-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]pirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 143, se sintetizé
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el compuesto del titulo usando terc-butilo (3R)-3-{[6-({4-
[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-il}carbonil)-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
il Jamino}pirrolidin-1-carboxilato obtenido en el Ejemplo 148.
MS (m/z): 471[M-2CI1-H]*.
Ejemplo 151: (1A{I6-{I(BR)-1-metilpirrolidin-3-

i1lJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

A una solucion de diclorhidrato de [1-({2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)-6-[(3R)-pirrolidin-3-
ilamino]pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato
metilo obtenido en el Ejemplo 150 (20 mg) en metanol (0.2 mL)
se agregaron complejo 2-picolin borano (40 mg), 37 % de
solucidén acuosa de formaldehido (30 uL) y acido acético (20
uL), vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (7
mg) -

MS (m/z): 485 [M+H]*.

Ejemplo 152: (1-{I6-{[(BR)-1-acetilpirrolidin-3-

i1lJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

A una solucion de diclorhidrato de [1-({2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)-6-[(3R)-pirrolidin-3-

ilamino]pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de
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metilo obtenido en el Ejemplo 150 (20 mg) en THF (0.5 mL) se
agregaron trietilamina (61 plL) y cloruro de acetilo (26 ulL)
bajo el enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 h. La mezcla de reacciéon se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice para
dar el compuesto del titulo (8 mg).

MS (m/z): 513 [M+H]*.

Ejemplo 153: [1-({6-[(2S)-butan-2-ilamino]-5-

metoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

1l}carboni)piperidin-4-il]carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 145, se sintetizé
el compuesto del titulo usando (2S)-butan-2-amina en lugar de
(1S)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 488 [M+H]*.

Ejemplo 154: (1-{I6-{[(1S)-1-

ciclopropiletil]amino}-5-etoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-

7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de

metilo

Bajo atméosfera de argéon, (1-{[6-cloro-5-etoxi-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo obtenido en el
Ejemplo de Referencia 36 (10 mg) en 2-propanol (1 mL) se
agregaron TEA (12 uL) y (1S)-1-ciclopropiltanamina (4 mg), Yy
la mezcla se agitd a 100 °C durante la noche. La solucion de

reacciéon se concentré bajo presion reducida, y el residuo
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resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (6 mg).

MS (m/z): 514 [M+H]".

Ejemplo 155: (1-{I6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-

ilJamino}-5-etoxi-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 154, se sintetizé
el compuesto del titulo usando (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina
en lugar de (1S)-1-ciclopropiltanamina.

MS (m/z): 530 [M+H]*.

Ejemplo 156: (1-{[2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

11)-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de metilo

A una solucién de piridin-3-ol (34 mg) en DMF (1.5
mL) se agregd 60 % de hidruro de sodio (9.0 mg) bajo el
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé por 5 min.
Después, se agregd a esto (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo obtenido en el Ejemplo de Referencia
14 (30 mg), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por
30 min. La mezcla de reacciéon se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo

(23 mg).
MS (m/z): 480 [M+H]*.
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157: N-(1-{[6-(2-etilpiperidin-1-il)-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

A una solucion de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-

b]l[1,3]tiazol-7-1il)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)ciclopropancarboxamida obtenido en el Ejemplo de

Referencia 15 (15 mg) en 1-butanol (1 mL) se agregaron

DIPEA (151 ulL) vy

2-etilpiperidin (79 mg), y la mezcla se

hizo reaccionar en un reactor de microondas a 170 °C por 1 h.

La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia en

columna de gel

(18 mg).

de silice para dar el compuesto del titulo

MS (m/z): 508 [M+H]*.

Ejemplo

158: (1-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

11)-6-1(2,2,2-trifluoroetil)amino]pirimidin-4-

carbonilpiperidin-4-il)carbamato de metilo

Analogo

sintetizo el

al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se

compuesto del titulo usando 2,2,2-

trifluoroetan-1-amina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 484 [M+H]*.

Ejemplo

159: N-1-[2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

il)-6-[(tiofen-2-iD)metil]aminopirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

el

Analogo

compuesto del

al método en el Ejemplo 16, se sintetizo

titulo usando tiofen-2-ilmetanamina en
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lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.
MS (m/z): 508 [M+H]*.
Ejemplo 160: N-1-[6-[(furan-2-i1l)metil]amino-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

carboni l]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo6 el
compuesto del titulo usando furan-2-ilmetanamina en lugar de
(2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 492 [M+H]*.

Ejemplo 161: 1-[6-[(1R)-1-ciclohexiletil]amino-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilcarbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando (1R)-1-
ciclohexiletan-1-amina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 512 [M+H]*.

Ejemplo 162: 1-[2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)-

6-[1-(piridin-4-il)etil]aminopirimidin-4-carbonil]piperidin-

4-i1lcarbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizé el compuesto del titulo usando 1-(piridin-4-
il)etan-1-amina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 507 [M+H]*.

Ejemplo 163: (1-6-[(2-ciclopropiletil)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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carbonilpiperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando 2-
ciclopropiltanamina en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 470 [M+H]*.

Ejemplo 164: 3-([6-4-

[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-carbonil-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-iljJoximetil)azetidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Analogo al método en el Ejemplo 64, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando 3-(hidroximetil)azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo en lugar de 3,3-dimetilbutan-2-ol.

MS (m/z): 572 [M+H]*.

Ejemplo 165: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-il ciclobutancarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizé6 el compuesto del titulo wusando cloruro de
ciclobutancarbonilo en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 494 [M+H]*.

Ejemplo 166: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

carboni l]piperidin-4-ilciclopentancarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se

sintetizé6 el compuesto del titulo wusando cloruro de
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ciclopentancarbonilo en lugar de cloruro de benzoilo.
MS (m/z): 508 [M+H]*.

Ejemplo 167: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

carboni l]piperidin-4-ilciclohexanocarboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizé6 el compuesto del titulo wusando cloruro de
ciclohexanocarbonilo en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 522 [M+H]*.

Ejemplo 168: N-(1-6-[(trans-4-

hidroxiciclohexil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carbonilpiperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo6 el

compuesto del titulo usando trans-4-aminociclohexan-1-ol en

lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.
MS (m/z): 510 [M+H]*.

Ejemplo 169: N-1-[6-[(1R)-1-ciclohexiletil]amino-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo6 el
compuesto del titulo usando (1R)-1-ciclohexiletan-l1-amina en
lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 522 [M+H]*.

Ejemplo 170: N-1-[2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iD-6-[1-(piridin-4-il)etil]Jaminopirimidin-4-
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carbonil]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetiz6 el
compuesto del titulo usando 1-(4-piridil)etanamina en lugar
de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 517 [M+H]*.

Ejemplo 171: 4-[6-4-

[ (ciclopropancarbonil)amino]piperidin-1-carbonil-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il Jaminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizé el
compuesto del titulo usando 4-aminopiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 595 [M+H]*.

Ejemplo 172: N-(1-6-[(oxan-4-i1l1)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
carbonilpiperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizo6 el
compuesto del titulo usando tetrahigotairan-2-amina en lugar
de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Ejemplo 173: N-(1-6-[(oxetan-3-il)amino]-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
carbonilpiperidin-4-il)ciclopropancarboxamida
Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetiz6 el

compuesto del titulo usando oxetan-3-amina en lugar de (2R)-
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3,3-dimetilbutan-2-amina.
MS (m/z): 468 [M+H]*.

Ejemplo 174: (1-6-[(3-ciclopropil-2,2-

dimetilpropil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-carbonilpiperidin-4-il)carbamato de metilo
Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando clorhidrato de 3-
ciclopropil-2,2-dimetilpropan-1-amina en Jlugar de (2R)-3-
metilbutan-2-amina.
MS (m/z): 512 [M+H]*.

Ejemplo 175: 1-[6-([1-(metansulfonil)piperidin-4-

il]metilamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilcarbamato de metilo

Etapa 1 - Preparacion de 4-([6-4-
[ (metoxicarbonil)amino]piperidin-1-carbonil-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il]Jaminometil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando 4-
(aminometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en lugar
de (2R)-3-metilbutan-2-amina. MS (n/z): 599 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de 1-[6-([1-
(metansulfonil)piperidin-4-il]metilamino)-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carbonil]piperidin-4-

ilcarbamato de metilo
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A una solucién de 4-([6-4-
[ (metoxicarboni)amino]piperidin-1-carbonil-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]Jaminometil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 (115 mg) se
agrego solucién cloruro de hidrégeno-metanol 2 M (2 mL), y la
mezcla se agitdé a 40 °C por 5 h. La solucidon de reaccidon se
concentré bajo presion reducida, y el residuo resultante se
lavé con éter, se recolectd en un filtro, y se secé para dar
un compuesto solido (105 mg). El compuesto soélido obtenido
(25 mg) se suspendié en diclorometano, y DIPEA (38 puL) vy
cloruro de metansulfonilo (8 mg) se agregaron, y la mezcla se
agito bajo el enfriamiento con hielo por 15 min. La mezcla de
reaccion se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (17 mg).

MS (m/z): 577 [M+H]*-

Ejemplo 176: N-1-[6-[(1R)-biciclo[2.2.1]heptan-2-

ilJamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

carboni l]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 16, se sintetizé el
compuesto del titulo usando clorhidrato de norbornen-2-amina
en lugar de (2R)-3,3-dimetilbutan-2-amina.

MS (m/z): 506 [M+H]*.

Ejemplo 177: (1-6-[(cis-4-hidroxiciclohexil)amino]-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

carbonilpiperidin-4-il)carbamato de metilo




10

15

20

25

210

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando cis-4-
aminociclohexanol en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 500 [M+H]*.

Ejemplo 178: (1-6-[ (trans-4-
hidroxiciclohexil)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-
1D)pirimidin-4-carbonilpiperidin-4-il)carbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando trans-4-
aminociclohexanol en lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 500 [M+H]*.

Ejemplo 179: 1-[6-(ciclopentilamino)-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilcarbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1, se
sintetizo el compuesto del titulo usando ciclopentanamina en

lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.
MS (m/z): 470 [M+H]*.

Ejemplo 180: 1-[6-(ciclohexilamino)-2-(Pirazol|[5,

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-carbonil]piperidin-4-
1 lcarbamato de metilo

Anadlogo al método en el Ejemplo 24 Etapa 1,
sintetizo el compuesto del titulo usando ciclohexanamina
lugar de (2R)-3-metilbutan-2-amina.

MS (m/z): 584 [M+H]*.

1-

se

en
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Ejemplo 181: diclorhidrato de N-(1-6-[(piperidin-4-

i11)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
carbonilpiperidin-4-i1l)ciclopropancarboxamida

A una solucién de 4-[6-4-
[ (ciclopropancarbonil)amino]piperidin-1-carbonil-2-
(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-
i1l Jaminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el
Ejemplo 171 (55 mg) se agregdé solucidon cloruro de hidrégeno-
metanol 2 M (3 mL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 2 h. La solucidn de reaccidén se concentré bajo
presiéon reducida, el residuo resultante se trituré con éter
dietilico, se recolectdo en un filtro, y se secd para dar el
compuesto del titulo (52 mg).

MS (m/z): 495[M-2CI-H]*.

Ejemplo 182: N-1-[6-[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-

il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilciclohexanocarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 40, se sintetizé el
compuesto del titulo usando clorhidrato de N-(piperidin-4-
i11)ciclohexanocarboxamida en lugar de piperidin-4-ilcarbamato
de etilo.

MS (m/z): 538 [M+H]*.

Ejemplo 183: N-1-[6-[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-

il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilbenzamida
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Analogo al método en el Ejemplo 40, se sintetizo6 el
compuesto del titulo usando clorhidrato de N-(4-
piperidil)benzamida en lugar de piperidin-4-ilcarbamato de
etilo.

MS (m/z): 532 [M+H]*.

Ejemplo 184: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-i1l1-2-metilbenzamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizdé el compuesto del titulo usando 2-metilcloruro de
benzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 530 [M+H]*.

Ejemplo 185: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilpiperidin-2-carboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizdo el compuesto del titulo usando clorhidrato de
cloruro de piperidin-2-carbonilo en Qlugar de cloruro de
benzoilo.

MS (m/z): 517 [M+H]*.

Ejemplo 186: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-il-2-metoxibenzamida
Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se

sintetizdo el compuesto del titulo usando 2-metoxicloruro de
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benzoilo en lugar de cloruro de benzoilo.
MS (m/z): 546 [M+H]*.

Ejemplo 187: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-

2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilpiperidin-4-carboxamida

Anadlogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetiz6 el compuesto del titulo usando piperidin-4-carbonil
cloruro de en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 517 [M+H]*.

Ejemplo 188: N-(1-6-[(1-acetilpiperidin-4-

11)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
carbonilpiperidin-4-il)ciclopropancarboxamida
Bajo atmosfera de argon, a una solucidon de N-(1-

{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida (30 mg)

obtenido en el Ejemplo de Referencia 15 en 2-propanol (2 mL)

se agregaron DIPEA (48 uL) Yy 1-(4-amino-l-piperidil)etanona
(15 mg), vy la mezcla se agitdo a 90 °C por 1lh. Se agrego
adicionalmente NMP (0.5 mL), y la mezcla se agité a 120 °C
por 2h. La mezcla de reaccidn se concentrdé bajo presion
reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia

en columna de gel de silice para dar un compuesto soOlido 1

(30 mg).-
MS (m/z): 537 [M+H]*.
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Ejemplo 189: N-1-[6-[1-(metansulfonil)piperidin-4-

il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

N-(1-6-[(piperidin-4-i1l)amino]-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-carbonilpiperidin-4-
i1)ciclopropancarboxamida-diclorhidrato (20 mg) obtenido en el
Ejemplo 181 se suspendié en diclorometano (2 mL), y DIPEA (30
puL) vy cloruro de metansulfonilo (6 mg) Se agregaron, y la
mezcla se agitd bajo el enfriamiento con hielo por 15 min. La
mezcla de reaccién se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice para dar el compuesto del titulo (12 mg).

MS (m/z): 573 [M+H]*.

Ejemplo 190: N-1-[6-[(1S)-1-ciclopropiletil]amino-2-

(Pirazol|[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carbonil]piperidin-
4-i1lpentanamida

Analogo al método en el Ejemplo 30 Etapa 3, se
sintetizé el compuesto del titulo usando cloruro de valeroilo
en lugar de cloruro de benzoilo.

MS (m/z): 496 [M+H]*.

Ejemplo 191: N-1-[6-[(3R)-1-(cianoacetil)pirrolidin-

3-il]amino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

Bajo atmosfera de argén, a una solucion de terc-
butil-[(BR)-pirrolidin-3-il]carbamato (500 mg) en THF (5 mL) se

agregaron clianoacetato de etilo (607 mg) y (1,8-
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diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (204 mg), y la mezcla se agitd a
40 °C por 2h. La solucidén de reaccion se diluyd con acetato de
etilo, se separé agregando solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentraron bajo presion reducida.
El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
de gel de silice para dar un compuesto solido 1(530 mg). El
compuesto sé6lido obtenido 1 (530 mg) se disolvié en solucidn
acido clorhidrico-metanol 2M (8 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregd Et:0 a la
mezcla de reaccion, y lo precipitado resultante se recolectd
por filtracion y se secé para dar un compuesto solido 2 (331

mg). Se agregaron DIPEA (48 ulL) y el compuesto sdélido anterior

2 (26 mg) a N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1Dpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4

1l)ciclopropancarboxamida obtenido en el Ejemplo de Referencia

15 (30 mg) en NMP (1 mL), y la mezcla se agitdé 120 °C por 3h.
La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se
separé agregando solucién de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se lavdé con salmuera saturada, y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron

bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto
del titulo (22 mg).

MS (m/z): 548 [M+H]*.

Ejemplo 192: 4-([6-4-

[ (rvetoxicarbonil)amino]piperidin-1-carbonil-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]Jaminometil)piperidin-1-
carboxilato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 175 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando cloroformiato de
metilo en lugar de cloruro de metansulfonilo.

MS (m/z): 557 [M+H]*.

Ejemplo 193: N-1-[6-[1-(propan-2-sulfonil)piperidin-

4-ilJamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
carbonil]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 189, se sintetizé el
compuesto del titulo usando cloruro de propan-2-sulfonilo en
lugar de cloruro de metansulfonilo.

MS (m/z): 601 [M+H]*.

Ejemplo 194: 4-[6-4-

[ (ciclopropancarbonil)amino]piperidin-1-carbonil-2-

(Pirazol|[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-il]aminopiperidin-

1-carboxilato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 189, se sintetizo el
compuesto del titulo usando cloroformiato de metilo en lugar de

cloruro de metansulfonilo.
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MS (m/z): 553 [M+H]*.

Ejemplo 195: N-1-[6-[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-

il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilheptanamida

Etapa 1- Preparacion de (4-Aminopiperidin-1-il)[6-

{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-i1l) pirimidin-4-il]metanona

El (1-{I6-{I (2R)-3,3-dimeti Ibutan-2-1l Jamino}-2-

(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo obtenido en

el Ejemplo 100 (305 mg) en diclorometano (1 mL) se agregd TFA
(1 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1lh. La
solucion de reaccion se diluyd con cloroformo, se neutralizoé
con solucidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con cloroformo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion de bicarbonato de
sodio acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice para dar el compuesto del titulo (180 mg).
MS (m/z): 428 [M+H]*.

Etapa 2 - Preparacion de N-1-[6-[(2R)-3,3-

dimetilbutan-2-il]amino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-

iDpirimidin-4-carbonil]piperidin-4-ilheptanamida

(4-Aminopiperidin-1-1)[6-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-
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il ]Jamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-il) pirimidin-4-

il Jmetanona obtenido en la Etapa 1 (10 mg) en diclorometano (1

mL) se agregaron DIPEA (16 ulL) y cloruro de heptanoilo (4mg)
bajo el enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 15 min. La mezcla de reaccidon se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar
el compuesto del titulo (18 mg).

MS (m/z): 540 [M+H]*.

Ejemplo 196: 2-Cloro-N-1-[6-[(2R)-3,3-dimetilbutan-

2-i1l]amino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

carboni l]piperidin-4-ilbenzamida

Analogo al método en el Ejemplo 195 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando 2-clorocloruro de
benzoilo en lugar de cloruro de heptanoilo.

MS (m/z): 566, 568 [M+H]*.

Ejemplo 197: N-1-[6-[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-

i1l ]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

carboni l]piperidin-4-il-4-fluorobenzamida

Analogo al método en el Ejemplo 195 Etapa 2, se
sintetizé el compuesto del titulo usando 4-fluorocloruro de
benzoilo en lugar de cloruro de heptanoilo.

MS (m/z): 550 [M+H]~*

Ejemplo 198: Metil (1-6-[(1-propanoilpiperidin-4-

i1)amino]-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

carboni lpiperidin-4-il)carbamato
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A una solucidén de diclorhidrato (1-{[6-(piperidin-4-

ilamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo obtenido en el

Ejemplo 143 (15 mg) en THF (0.5 mL) se agregaron TEA (38 ulL) vy
cloruro de propionilo (17 mg), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 2h. La solucion de reaccion se diluyo
con acetato de etilo, se separ6 agregando solucidon de
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré6 bajo presion reducida. ElI residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar
el compuesto del titulo (9 mg).

MS (m/z): 541 [M+H]*.

Ejemplo 199: (1-{[6-{]1-(cianoaceti)piperidin-4-

ilJamino}-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il ]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo

A una solucion de diclorhidrato (1-{[6-(piperidin-4-

ilamino)-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il ]Jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo obtenido en el

Ejemplo 143 (15 mg) en DMF (0.5 mL) se agregaron &acido
ciancacético (5 mg), DIPEA (14 uL) y HATU (15 mg), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La soluciodn
de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se separd agregando

solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la capa
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acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La capa
organica combinada se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar
el compuesto del titulo (3 mg).

MS (m/z): 552 [M+H]*.

Ejemplo 200: 1-[6-[1-(metansulfoni)piperidin-4-

il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilcarbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 198, se sintetizé el
compuesto del titulo usando cloruro de metansulfonilo en lugar
de cloruro de propionilo.

MS (m/z): 563 [M+H]*

Ejemplo 201: 1-[6-[(3R)-1-(cianoacetil)pirrolidin-3-

il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilcarbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 191, se sintetizo el

compuesto del titulo usando (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

il)carbamato de metilo en lugar de N-(1-{[6-Cloro-2-

(Pirazol|5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

il ]Jcarbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida

MS (m/z): 538 [M+H]*.

Ejemplo 202: N-1-[6-[(3R)-1-(cianoacetil)pirrolidin-

3-il]amino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
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carboni l]piperidin-4-ilpropanamida

Analogo al método en el Ejemplo 191, se sintetizo el
compuesto del titulo wusando N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

iDpropanamida en Qlugar de N-(1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropancarboxamida

MS (m/z): 536 [M+H]*.

Ejemplo 203: 1-[6-[(3R)-1-(cianoacetil)pirrolidin-3-

1l ]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilcarbamato de etilo

Analogo al método en el Ejemplo 191, se sintetizo el
compuesto del titulo usando (1-{[6-cloro-2-(Pirazol[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
il)carbamato de etilo en lugar de N-(1-{[6-cloro-2-
(Pirazol|[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropancarboxamida.

MS (m/z): 552 [M+H]*.

Ejemplo 204: N-1-[6-[(3S)-1-(cianoacetil)pirrolidin-

3-ilJamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

carboni l]piperidin-4-ilciclopropancarboxamida

Analogo al método en el Ejemplo 191, se sintetizd el
compuesto del titulo usando N-[(3S)-pirrolidin-3-il]carbamato de terc-
butillo en lugar de N-[(3R)-pirrolidin-3-il]carbamato terc-butilo.

MS (m/z): 548 [M+H]*.



10

15

20

25

222

Ejemplo 205: 1-[6-T(3R)-1-

(ciclopropancarboniDpirrolidin-3-il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carbonil]piperidin-4-ilcarbamato

de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 152, se sintetizo el
compuesto del titulo usando cloruro de ciclopropancarbonilo en
lugar de cloruro de acetilo.

MS (m/z): 539 [M+H]*.

Ejemplo 206: 1-[6-T(3R)-1-

(ciclobutancarboni)pirrolidin-3-i1l]Jamino-2-(Pirazol[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-carbonil]piperidin-4-ilcarbamato

de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 152, se sintetizo el
compuesto del titulo usando cloruro de ciclobutancarbonilo en
lugar de cloruro de acetilo.

MS (m/z): 553 [M+H]*.

Ejemplo 207: 1-[6-T(3R)-1-butanoylpirrolidin-3-

il]Jamino-2-(Pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

carbonil]piperidin-4-ilcarbamato de metilo

Analogo al método en el Ejemplo 152, se sintetizo el
compuesto del titulo usando cloruro de butirilo en lugar de
cloruro de acetilo.

MS (m/z): 541 [M+H]*.

Ejemplo de Prueba 1: Efecto inhibidor de tirosina

cinasa JAK
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1. Preparacion del compuesto de prueba

ElI compuesto de prueba se disolvid en sulfdoxido de
dimetilo (DMSO) a 10 mM y se diluydé adicionalmente con DMSO a
las concentraciones de 1000, 100, 10, 1, 0.1 vy 0.01 M,
respectivamente. Para JAKl, se usaron estas soluciones del
compuesto de prueba en las seis concentraciones 10 mM, 1000 uM,
100 M, 10 uM, 1 uM vy 0.1 uM. Para JAKZ2 y JAK3, se usaron estas
soluciones del compuesto de prueba en las seis concentraciones
1000 uM, 100 M, 10 pM, 1 uM, 0.1 puM y 0.01 uM. Las soluciones
del compuesto de prueba se diluyeron adicionalmente a 2 veces
con un amortiguador de ensayo para obtener una solucidén de
muestra. Se usaron Tris-HCI 15 mM (pH7.5), 0.01 (v/v) % de
Tween-20 y ditiotreitol 1 mM como amortiguador de ensayo. Se
diluyé el DMSO a 20 veces con el amortiguador de ensayo y se
usé como un control negativo.

2. Actividad inhibidora de tirosina cinasa JAK en la
presencia de ATP 1 mM.

La actividad se determiné por el método de ELISA.
Cada una de las soluciones de muestra se agregaron a la placa
de 96 pocillos recubiertas con estreptavidina (Placa de Tira
DELFIA 8 x 12 pocillo, PerkinElmer) a 10 uL/pocillo (n=2). Una
solucién del sustrato que contiene el sustrato de péptido
biotinilado (1250 nM para JAK1, 625 nM para JAK2 y JAK3), ATP
2.5 mM (concentracion final 1 mM), MgCl> 25 mM, Tris-HCI 15 mM

(pH 7.5), 0.01 (v/v) % de Tween-20 y 1 mM ditiotreitol, se
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agregdé a la placa a 20 uL/pocillo. Finalmente, tirosina cinasa
JAK (Carna Biosciences, Inc.), la cual fue previamente diluida
con el amortiguador de ensayo a 7.5 nM para JAK1 y 0.75 nM para
JAK2 y JAK3, se agregd a la placa a 20 uL/pocillo, y la placa
se incubé a 30 °C por 1 h. La placa se lavé cuatro veces con el
amortiguador (Tris-HCI 50 mM (pH 7.5), NaCl 150 mM, 0.02
(v/v) % de Tween-20). Se agregd un amortiguador de bloqueo
(0.1 % de Albumina de Suero de Bovino, Tris-HCI 50 mM (pH 7.5),
NaCl 150 mM, 0.02 (v/v) % de Tween-20) se agregé a la placa a
150 uL/pocillo y la placa se blogqueé a 30 °C por 1 h. EI
amortiguador de blogueo se removid, y se agregé un anticuerpo
de tirosina anti-fosforilada etiquetada con peroxidasa de
rabano picante (BD Biosciences, Inc.) (diluido 10000 veces con
el amortiguador de bloqueo) a la placa a 100 uL/pocillo, y la
placa se incub6 a 30 °C por 30 min. La placa se lavdo con el
amortiguador de lavado cuatro veces, y se agregd la solucion
3,3",5,5"-tetrametilbenzidina (Nacalai Tesque) a la placa a 100
pL/pocillo para desarrollar el color por 10 minutos. A la placa
se agregd acido sulfirico 0.1 M a 100 uL/pocillo para detener
la reaccion. Se midié la absorbancia a 450 nm usando un lector
de microplaca (BI10-RAD).

3. Analisis de los resultados

Se reali1zd el analisis de regresion no lineal usando

el sistema SAS (SAS Institute Inc.) para la absorbancia como se
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mididé, y se calculd la concentracion del compuesto de prueba

que resultd en 50% de inhibicion de la actividad de tirosina

10

15

20

25

cinasa respectiva (I1Cso)-

siguientes tablas 1 a 6.

Tabla 1

Los resultados se muestran en

las
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Compuesto de Prueba | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora
(Ejemplo) de JAK1 (IC;e:nM) de JAK2 (ICs5:nM) de JAK3 (ICsp:nM)
1 52 3400 3400
2 570 2100 2700
3 62 1400 3200
4 210 730 3000
5 130 2500 1400
6 240 1800 2800
7 69 >10000 2700
8 52 2400 3800
9 19 960 2000
11 21 2500 4800
12 120 2200 1800
13 400 2400 1600
14 69 1700 1500
15 110 2500 7200
16 53 2200 2200
17 230 5100 5800
18 310 2300 1700
19 710 4400 6500
20 1400 4700 4200
21 230 12200 >10000
22 130 800 3700
23 860 870 3300
24 290 1500 4200
25 200 800 2000
26 75 2100 2100
27 140 2500 4300
28 120 2100 >10000
29 140 1200 3000
30 110 1400 >10000
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Tabla 2
Compuesto de Prueba | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora
(Ejemplo) de JAK! (ICsp:nM) de JAK2 (ICsp:nM) de JAK3 (ICse:nM)

32 380 1800 >10000
33 130 1700 1700
34 350 1900 3000
35 270 2400 >10000
36 ‘ 86 620 >10000
37 240 1600 >10000
38 260 1200 >10000
39 140 1300 2900
41 96 2700 >10000
43 130 >10000 >10000
44 66 1300 >10000
45 310 5700 >10000
46 170 1600 7200
438 150 >10000 >10000
50 150 2000 2500
52 180 9300 >10000
55 140 >10000 >10000
56 940 7300 >10000
58 400 12900 >10000
59 140 13900 5600
60 72 5400 6100
61 540 >10000 9400
62 10 1000 1100
63 180 7300 10000
64 260 3100 >10000
65 130 3100 10000
66 110 620 2400
67 25 680 1900
68 73 790 2100
69 810 3500 5700
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Tabla 3
Compuesto de Prueba | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora
(Ejemplo) de JAK1 (ICsynM) | deJAK2 (ICs;nM) | de JAK3 (ICso:nM)
71 200 3700 4000
72 310 6100 5900
73 73 3200 2200
74 95 3100 2600
75 150 930 4800
77 980 3200 >10000
78 4100 >10000 >10000
79 870 3300 >10000
80 110 820 2300
31 1600 2200 3300
82 58 9700 5800
85 330 2200 2300
87 250 1600 9500
88 190 1000 4100
90 620 1200 1800
93 40 1200 1000
94 1900 2200 . 5400
96 250 1000 2200
97 210 ' 1300 2700
98 37 1400 1400
99 19 790 2600
100 140 3000 3400
101 98 1800 3100
102 24 1300 1700
103 140 2400 5900
104 200 3000 3400
106 600 1300 2800
107 200 3500 1600
108 200 2500 >10000
109 190 1800 2400
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Tabla 4
Compuesto de Prueba | Actividad Inhibidora Actividad Inhibidera | Actividad Inhibidora
(Ejemplo) de JAK (IC50:nM) de JAK2 (IC;q:nM) de JAK3 (ICs4:nM)
110 78 880 >10000
111 120 2400 >10000
112 350 3500 2900
114 360 1200 2700
116 210 1900 3800
117 1400 >10000 5700
119 670 4200 >10000
120 8§70 3000 3400
123 260 1400 1600
124 220 1700 2200
125 210 4700 >10000
126 820 >10000 >10000
127 590 >10000 >10000
128 760 8500 >10000
131 310 2200 4700
132 790 >10000 >10000
133 2900 >10000 >10000
135 68 2400 3700
136 490 1400 3500
137 640 ' 1400 4200
138 650 2000 4300
139 43 2900 2100
140 280 770 340
141 1100 >10000 >10000
142 1200 >10000 >10000
143 1900 >10000 >10000
144 480 >10000 6600
145 270 1200 1400
146 270 1600 1400
147 2600 >10000 >10000
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Tabla 5
Compuesto de Prueba | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora Actividad Inhibidora
(Ejemplo) de JAKI (ICse:nM) de JAK2 (I1Cs0:niM) de JAK3 (ICs5p:nM)
148 1600 >10000 >10000
149 1000 >10000 >10000
150 5200 >10000 >10000
151 2600 >10000 >10000
152 2300 >10000 >10000
153 210 7200 9000
154 180 5300 3100
155 24 4600 1400
156 820 >10000 10000
157 310 5100 >10000
158 1300 >10000 >10000
159 2600 >10000 - >10000
160 980 >10000 >10000
161 47 >10000 >10000
162 1100 >10000 >10000
163 450 >10000 5600
164 2600 >10000 >10000
165 40 >10000 1200
166 280 10000 1300
167 230 19500 1100
168 1200 >10000 3200
169 160 6400 2100
170 1600 >10000 >10000
171 850 >10000 >10000
172 320 >10000 >10000
173 3400 >10000 >10000
174 300 >10000 5600
175 96 >10000 >10000
176 78 4400 4600
177 300 >10000 >10000
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Tabla 6
Compuesto de Prueba | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora | Actividad Inhibidora
(Ejemplo) de JAK1 (ICsp:nM) de JAK2 (ICs:nM) de JAK3 (ICs:nM)
178 510 >10000 9500
179 320 >10000 >10000
180 560 >10000 >10000
181 860 >10000 >10000
182 38 5400 1700
183 87 >10000 1200
184 62 >10000 470
185 190 >10000 810
186 81 >10000 580
187 68 2100 1800
188 1300 >10000 >10000
189 1100 >10000 >10000
190 65 6600 1000
191 52 >10000 >10000
192 690 >10000 ~>10000
193 470 >10000 >10000
194 260 >10000 >10000
195 310 9000 4900
196 110 19100 7300
197 120 8200 3800
198 1500 >10000 '>10000
199 2800 >10000 >10000
200 2400 >10000 >10000
201 120 >10000 >10000
202 300 >10000 >10000
203 70 >10000 >10000
204 2700 >10000 >10000
205 850 >10000 >10000
206 940 >10000 >10000
207 410 >10000 >10000
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Compuesto de Prueba 2: Efecto inhibidor en modelo

inflamatorio de las vias respiratorias 1inducido por

Aspergillus

Extractos de Aspergillus fTumigatus (Greer
laboratories, Inc.) se ajustaron a 400 ug/mL con PBS.
Las soluciones de Aspergillus fumigatus de este modo
preparadas se administraron a ratones como gotas
nasales (50 pL) en el Dia 0, Dia 1, Dia 7 y Dia 8. La
gota nasal se administréo una hora después de la
administraciéon de los compuestos de prueba en la
mafiana. ElI compuesto de prueba se administréo dos
veces en la mafiana y en la tarde del Dia O hasta el
Dia 9. El compuesto de prueba se suspendidé en 0.5 %
de metilcelulosa a 10 mg/mL, y se administro
oralmente a la dosificaciéon de 10 mL/kg. EI Tfluido
del lavado broncoalveolar (BALF) se recolectéo al Dria
10, y el conteo de células blancas de la sangre total
en BALF se midié usando Celltac (NIHON KOHDEN). La
relacion de eosinofilos en las células blancas de la
sangre totales se calculd usando ADVIA 120 (Siemens
Healthcare Diagnostics), y la relaciéon se multiplicoé
por el conteo de células blancas de la sangre total
para determinar el conteo de eosinofilos en BALF. La
velocidad de inhibicién del compuesto de prueba se

determiné, asumiendo 01a velocidad 1inhibidora en el
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tratamiento con el extracto de Aspergillus fumigatus
y 0.5 % de metilcelulosa como 0% y Ila velocidad
inhibidora en el tratamiento sin extracto de
Aspergillus fumigatus, pero con 0.5 % de
metilcelulosa como 100%. Los resultados se muestran
en la Tabla 7.

Tabla 7
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Compuesto de Prueba

Velocidad de inhibicion en el contec de

(Ejemplo) eosinOfilos invasivos en BALF (%)
1 43
16 33
20 61
21 47
22 57
23 31
24 35
25 30
26 58
27 62
28 52
33 37
41 51
58 37
62 36
73 64
74 34
81 43
87 24
96 51
97 43
125 35
126 57
127 38
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Como se puede ver en la Tabla 7, los compuestos de
la invencion tienen un efecto significante en este modelo de
inflamacién in vivo.

Usando los compuestos mostrados anteriormente en la Tabla 6,

se condujeron las siguientes pruebas (Ejemplos de Prueba 3 y 4).

Ejemplo de Prueba 3: Efecto inhibidor en Ila

fosforilaciéon STAT6 estimulada con IL-4

1. Preparacion del compuesto de prueba

El compuesto de prueba se disolvio en sulféxido de
dimetilo (DMSO) a 10 mM, y se diluyd adicionalmente con DMSO
a las concentraciones de 300 y 100 uM. La solucién se diluyd
adicionalmente con medio RPMI 1640 a 100 veces para obtener
una solucién de muestra. También el DMSO se diluyé a 100
veces con medio RPMI 1640 y se us6 como un control negativo.

2. Actividad de STAT6 fosforilado

La solucion de muestra o la solucion de control
negativo (50 pL) se mezcld con una solucidén de células DND39
(400 pL) (Numero de células: 10° células) y se sacudié a 37 °C
por 30 min. 50 uL de Interleucina-4 (10 ng/mL) se agregaron
como un estimulante, y la mezcla se sacudidé por 15 min. 500
uL de amortiguador de fijacidédn (BD Biosciences, 1Inc.) se
agregaron a la mezcla y la mezcla se sacudié por 10 min para
detener la reaccidon. Después se centrifugd y removid el
sobrenadante, 500 pL de un agente permeabilizante de membrana

amortiguador Perm 111 (BD Biosciences, Inc.) se agregé a la
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pelotilla, y se incubé a 4 °C por 30 min. Después se lavé dos
veces con un amortiguador de mancha (BD Biosciences, Inc.),
se agregd Anti-Stat 6 de Raton Alexa Fluor 646 (pY641) (BD
Biosciences, Inc.), e incub6é en un lugar oscuro frio por 30
min. La solucion de célula obtenida se sometid a un citometro
de flujo. La actividad de inhibicidén del compuesto de prueba
se calculd, asumiendo el valor GEOMEAN de la intensidad de
fluorescencia del grupo de control negativo estimulado con
interleucina-4 como la velocidad inhibidora de 0% y el valor
GEOMEAN de 1la 1intensidad de fluorescencia del grupo de
control negativo no estimulado como la velocidad inhibidora
de 100 %. A partir de los resultados, se confirma que los
compuestos de prueba suprimen la sefializaciéon de 1L-4.

Ejemplo de Prueba 4: Efecto inhibidor en Ila

fosforilacion de STATS5 estimulada con 1L-7

1. Preparacion del compuesto de prueba

El compuesto de prueba se disolvio en sulféxido de
dimetilo (DMSO) a 10 mM y se diluydé adicionalmente con medio
RPMI 1640 a 100 veces para preparar una solucidon de muestra.
También, se diluyé DMSO con medio RPMI 1640 a 100 veces y se
usé como un control negativo.

2. Actividad de STATS5 fosforilado

A 100 pL de sangre humana fresca se agregaron 10 uL

de la solucion de muestra o la solucidon de control negativo,
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y se sacudidé a 37 °C por 30 min. 10 pL de interleucina-7 (100
ng/mL) se agregaron como un estimulante, y la mezcla se
sacudié por 15 min. 1.4 mL de amortiguador Lyse/fijo (BD
Biosciences, Inc.), el cual se diluy0o a 5 veces por agua
destilada, se agregd al sistema de reacciéon. La mezcla se
sacudidé por 10 min, y se centrifugé para separar las células.
Después de remover el sobrenadante, se agregaron 1 mL de PBS
a la pelotilla. Después se centrifugoé para remover el PBS, se
agregaron 500 uL de amortiguador Perm III (BD Biosciences,
Inc.), y se incub6é a 4 °C por 30 min. Después de lavar dos
veces con amortiguador de mancha (BD Biosciences, Inc.), se
agregd anticuerpo anti-Stat5 de ratén Alexa Fluor 647 (pY694)
(BD Biosciences, Inc.), y se incub6é en un lugar oscuro frio
por 30 min. La solucidén de célula obtenida se sometié a un
citometro de flujo. Se calculd la actividad de inhibicién del
compuesto de prueba, asumiendo el valor GEOMEAN de Ila
intensidad de fluorescencia del grupo de control negativo
estimulado con IL-7 como la velocidad inhibidora de 0 % y el
valor GEOMEAN de la intensidad de fluorescencia del grupo de
control negativo no estimulado como la velocidad inhibidora
de 100%. A partir del resultado, se confirmé que los
compuestos de prueba suprimen la sefializacion IL-7.

Como se muestra en los Ejemplos de Prueba 1 a 4, el

compuesto de la invencidén mostro actividad inhibidora de JAK1,
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y de este modo, es efectivo en el modelo de inflamacidn in
VIVO.
Ejemplo de Formulacién 1
Tableta (tableta oral)
En una tableta de 80 mg de la formulacion:

Compuesto del Ejemplo 1 5.0mg

Almidén de Maiz 46 .6mg
Celulosa cristalina 24 .0mg
Metilcelulosa 4_.0mg
Estearato de magnesio 0.4mg

De conformidad con un método convencional, un polvo
mezclado de los componentes se tablete6 para formar una
tableta oral.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

En vista del hecho de que el compuesto de la
invencion o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable
presenta actividad inhibidora de JAK1l, es util como un agente
terapéutico para una enfermedad autoinmune (por ejemplo,
artritis reumatoide, artritis psoriatica, artritis juvenil,
Enfermedad de Castleman, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria del intestino, enfermedad de Behcet, miastenia
gravis, diabetes mellitus tipo 1, nefropatia por
inmunoglobulina, enfermedades tiroideas autoinmunes,

psoriasis, escleroderma, nefritis por lupus, o0jJo seco,
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vasculitis (por ejemplo, arteritis de Takayasu, arteritis de
células gigantes, poliangiitis microscopica, granulomatosis
con poliangiitis y granulomatosis eosinofilica con
poliangiitis), dermatomiositis, polimiositis, y neuromielitis
optica)), enfermedades inflamatorias (por ejemplo, dermatitis
atépica, dermatitis de contacto, eczema, prurito, alergias
pro alimentos, asma bronquial, neumonia eosinofilica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, rinitis alérgica,
sinusitis cronica, sinusitis eosinofilica, pélipo nasal,
conjuntivitis alérgica, osteoartritis, espondilitis
anquilosante, enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Buerger,
poliarteritis nodosa y vasculitis por 1IgA), enfermedades
proliferativas (por ejemplo, canceres so6lidos, canceres de la
sangre, tumor mal igno linfatico, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma mualtiple, Tfibrosis pulmonar vy
eosinofilia), pérdida auditiva subita, nefropatia diabética,
alopecia areata, rechazo al transplante de médula oOsea o

rechazo al transplante de 6rgano.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de pirazolotiazol,

porque es representado por la formula [1]:

Férmula 1

en donde,
Rl es hidroégeno, alquilo o alcoxi;
Z es -0OR2 o -NR4R5;

en la cual

R3 es alquilo, alquilo sustituido con

cicloalquilo, arilo o heteroarilo,

saturado,

R4 es hidrogeno o alquilo;

R> es alquilo, cicloalquilo o grupo

tal alquilo y cicloalquilo en R5 es

caracterizado

cicloalquilo,

heterociclico

opcionalmente

sustituido con uno o dos grupos seleccionados a partir del

grupo que consiste de los siguientes (1) a (6):

(1) hidroxi,

(2) alcoxi, y difluoroalcoxi,
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(3) cicloalquilo, cicloalquilo sustituido con
(difluoroalcoxi)alquilo, y cicloalquilo sustituido con
alcoxialquilo,

(4) grupo heterociclico saturado opcionalmente
sustituido con (difluoroalcoxi)alquilo,

(5) arilo, arilo sustituido con halégeno, y arilo
sustituido con alcoxi, y

(6) nitrilo, vy

tal grupo heterociclico saturado en R> es
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados a
partir de los siguientes (1) a (3):

(1) alquilo,

(2) alquilcarbonilo, y

(3) alcoxicarbonilo;

R2 es hidroxi o -NHR8,

en la cual

R8 es heteroarilo, heteroarilo sustituido con
haldégeno, heteroarilo sustituido con alquilo, -COL1, -COOL? o
-S0.L3,

tal L! es un grupo seleccionado a partir del grupo
que consiste de los siguientes (1) a (b):

(D alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, y alquilo sustituido con alcoxi

(2) cicloalquilo,

(3) arilo,
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(4) heteroarilo, y

(5) dialquilamino, y cicloalquilamino,

tal L2 es un grupo seleccionado a partir del grupo
que consiste de los siguientes (1) a (3):

5 (@D alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, y alquilo sustituido con alcoxi,

(2) cicloalquilo, y

(3) dialquilaminoalquilo, vy

tal L3 es alquilo o cicloalquilo,

10 o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo.

2. El compuesto de pirazolotiazol de conformidad
con la reivindicacion 1 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, caracterizado porque R! es

15 hidrogeno.

3. ElI compuesto de pirazolotiazol de conformidad
con la reivindicacion 2 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, caracterizado porque

Z es -NR‘R>;

20 en la cual

R4 es hidrogeno,

R> es alquilo o cicloalquilo,

tal alquilo y cicloalquilo in R5 son opcionalmente
sustituidos con un grupo seleccionado a partir del grupo que

25 consiste de los siguientes (1) a (3):
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(1) hidroxi,

(2) alcoxi, y

(3) cicloalquilo,

R2 es hidroxi o -NHRS,

R8 es heteroarilo, heteroarilo sustituido con
haldégeno, heteroarilo sustituido con alquilo, -COL! o -COOLZ,

tal L! es un grupo seleccionado a partir del grupo
que consiste de los siguientes (1) a (4):

(D alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, y alquilo sustituido con alcoxi,

(2) cicloalquilo,

(3) arilo, vy

(4) heteroarilo, y

tal L2 es alquilo, monohaloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, alquilo sustituido con alcoxi o cicloalquilo.

4. El compuesto de pirazolotiazol de conformidad
con la reivindicacion 3 o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo, caracterizado porque

R> es alquilo, alquilo sustituido con hidroxi,
alquilo sustituido con ciclopropilo o alquilo sustituido con
alcoxi, y

R2 es -NHRS.

5. EI compuesto de pirazolotiazol de conformidad
con la reivindicacion 3 o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, o un solvato del mismo, caracterizado porque
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R5 es alquilo que tiene 2 hasta 6 atomos de carbono
o alquilo sustituido con ciclopropilo,

R2 es -NHRS,

R8 es -COL! o -COOL2,

tal L! es alquilo que tiene 2 hasta 6 &tomos de
carbono o ciclopropilo, y

tal L2 es alquilo o ciclopropilo.

6. El compuesto de pirazolotiazol de conformidad
con la reivindicacion 1, caracterizado porque es cualquiera
de los siguientes (1) a (135):

(D N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(2) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(3) N-Q-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(4) N-QQ-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

) N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(pirazolo|[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
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1) ciclopropropancarboxamida,

(6) N-(1-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(7) N-Q-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

) N-[1-({6-[({1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

€)) N-[1-({6-[({1-
[(difluorometoxi)metil]ciclobutil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(10) N-[1-({6-[({1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopentil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

1) N-[1-({6-[({4-
[(difluorometoxi)metil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metil)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(12) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-

metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
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i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(13) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(14) N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil]amino}-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropropancarboxamida,

(15) N-[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(16) N-Q-{I6-{IL(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]amino}-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

an N-(1-{[6-{[(2S)-1-(difluorometoxi)propan-2-
i1lJamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(18) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)-2,2-difluoroacetamida,

(19) N-(1-{[I6-{[(1S,25)-2-metoxiciclopentil]amino}-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(20) [6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il] (4-
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hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(21) A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 1-fluoro-2-
metilpropan-2-ilo,

(22) QA-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(23) [6-{[(2S)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-i1l] (4-
hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(24) A-{I6-{[ (2R)-3-metilbutan-2-i1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(25) (A-{I6-{[(2S)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(26) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

27) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(28) (QA-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(29) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)benzamida,

(30) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)piridin-3-carboxamida,

(31) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)tiofen-2-carboxamida,

(32) N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(33) 1-ciclopropil-3-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil]amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)urea,

(34) [6-{[(1S)-1-ciclopropiletil](metil)amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-
(pirimidin-2-ilamino)piperidin-1-il]metanona,

(35) N-(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(36) N-[1-({6-[(1-metilciclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(37) N-[1-({6-[(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

38 (A-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

B9 QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(40) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(41) N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)benzamida,

(42) N-(1-{[6-(ciclopropilmetoxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)ciclopropropancarboxamida,

(43) N-[1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(44) N-(1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)ciclopropropancarboxamida,
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N-(1-{[6-(ciclopentiloxi)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

11)ciclopropropancarboxamida,

(46)

N-(1-{[6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

47

N-[1-({6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

11)amino]-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(48)

[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-il][4-(1,2-

oxazol-3-i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(49)

[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-(1,3-

tiazol-2-ilamino)piperidin-1-il]metanona,

(50)

[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[(3-metil-

1,2-oxazol-5-i11)amino]piperidin-1-il}metanona,

G

N-(1-{[6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-

il]Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(52)

[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-il](4-hidroxipiperidin-1-

1l)metanona,

(53)

(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(54) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de propan-2-ilo,

(55) [1-{{6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-i1l)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(56) [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-i1l] (4-
hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(57) A-{[6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-
i1lJamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(58) [1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(59) (1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(60) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)metansulfonamida,
(61) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-



10

15

20

25

252

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropansulfonamida,

(62) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)etansulfonamida,

(63) N-(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-2-
metilpropanamida,

(64) N-(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)-
2,2-difluoroacetamida,

(65) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de etilo,

(66) [6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b]l[1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il][4-(piridin-2-
i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(67) (A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(68) [6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il][4-(1,3-tiazol-2-
i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(69) [6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il][4-(pirimidin-2-

i1lamino)piperidin-1-il]metanona,
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[1-({6-[(2-metilbutan-2-11)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(71)

(4-hidroxipiperidin-1-1l1)[6-(pentan-3-

1lamino)-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

1l ]metanona,

(72)

(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de propilo,

(73)

(A-{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

74

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

(75)

(A-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

(76)

(A-{I16-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propilo,

7

[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(78)

(A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
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(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(79)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(80)

A-{I16-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(81)

(1-{I16-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-metoxietilo,

(82)

N-(1-{[6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida,

(83)

N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-

2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida,

&4

[1-({6-[{[1-

(metoximetil)ciclopropil]metil}(metil)amino]-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-

il ]carbamato de metilo,

(85)

(A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(86)

(A-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-



10

15

20

25

255

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(87) A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(88) (A-{I6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(B9 A-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo,

(90) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de 2-metoxietilo,

(91) QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-(dimetilamino)etilo,

(92) (A{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(93) QA-{I6-{I[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(94) 2-metoxi-N-(1-{[6-(pentan-3-ilamino)-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(95) N-(1-{[6-(2-etilbutoxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1) ciclopropropancarboxamida,

(96) (1-{[6-(pentan-3-i1loxi1)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(97) (1-{[6-(pentan-3-i1lamino)-2-(pirazolo|[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(98) N-[1-({6-[(2-etilbutil)amino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il]ciclopropropancarboxamida,

(99) N-(1-{[6-(pentan-3-iloxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(100) [1-({6-[metil(pentan-3-i1l)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(101) (A-{16-{[(2R)-3,3-dimeti lbutan-2-
il]J(netil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-
iDpirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(102) N-(1-{[6-(2-etilbutoxi)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)propanamida,
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N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-dimeti Ibutan-2-

il]J(metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-

1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)propanamida,

(104)

N-[1-({6-[metil(pentan-3-i1l)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(105)

[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-11]{4-[(3-

fluoropiridin-2-il)amino]piperidin-1-i1l}metanona,

(106)

N-[1-({6-[(2-metoxi-2-metilpropil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(107)

(4-hidroxipiperidin-1-iD){6-[metil (pentan-3-

11)amino]-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

i1l }metanona,

(108)

N-(1-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)propanamida,

(109)

N-(1-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(110)

N-(1-{[6-{[(2S)-3-metilbutan-2-il]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(111)

N-(1-{[6-(pentan-3-ilamino)-2-(pirazolo[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1) ciclopropropancarboxamida,

(112) [1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(113) [1-({6-[(2R)-butan-2-1lamino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(114) N-[1-({6-[(1-metilciclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(115) [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il]{4-[ (5-
fluoropiridin-2-il)amino]piperidin-1-il}metanona,

(116) 2-metil-N-[1-({6-[(2-metilbutan-2-il)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]propanamida,

(117) N-[1-({6-[(2S)-butan-2-i1lamino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]propanamida,

(118) [1-({6-[terc-butil(metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(119) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de ciclopropilo,

(120) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1l)carbamato de ciclopropilo,

(121) 2,2-difluoro-N-(1-{[6-{[(2R)-3-metilbutan-2-
1l Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)acetamida,

(122) 3-[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]-1,1-dimetilurea,

(123) 3-(1-{I6-{L(AR)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)-1,1-dimetilurea,

(124) [1-({6-[(3-metiloxetan-3-il)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de propan-2-ilo,

(125) [1-({6-[(diciclopropilmetil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(126) ((A-{[6-fenoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de
metilo,

(127) 4-{[6-({4-[(metoxicarbonil)amino]piperidin-1-
il}carbonil)-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

il Jamino}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo,
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(128) (A-{I6-(piperidin-4-ilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de metilo,

(129)

[1-({6-[(1-cianociclopropil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(130)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-

metoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(131) QA-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-5-

metoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(132)

[1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-5-metoxi-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(133)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-

etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(134) QA-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-

etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(135) (1-{[2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)-6-

(piridin-3-i1loxi)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)carbamato de metilo,

o una sal

del mismo farmacéuticamente aceptable,

0]
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un solvato del mismo.

7. El compuesto de pirazolotiazol de conformidad
con la reivindicacion 1, caracterizado porque es cualquiera
de los siguientes (1) a (568):

(@D N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(2) N-Q-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-i1l]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

€)) N-(1-{[6-{[(1S,25)-2-
(difluorometoxi)ciclopentil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i11)ciclopropropancarboxamida,

(4) N-QQ-{[6-{[(25)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-
metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

) N-[1-({6-[{1-
[(difluorometoxi)metil]ciclopropil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(6) N-[1-({6-[({1-
[(difluorometoxi)metil]ciclobutil}metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,
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N-[1-({6-[({1-

[(difluorometoxi)metil]ciclopentil}metil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

)

N-[1-({6-L[({4-

[(difluorometoxi)metil]tetrahidro-2H-piran-4-il}metil)amino]-

2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

1l}carbonil)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

®

N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-

metil-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-i)pirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(10)

N-(1-{[6-{[(1S,2S)-2-

(difluorometoxi)ciclopentil]amino}-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i11)ciclopropropancarboxamida,

(11

N-[1-({6-[(2,2-dimetilpropil)amino]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(12)

N-(1-{[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-

2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(13)

N-(1-{[6-{[(2S)-1-(difluorometoxi)propan-2-

i1lJamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

a4

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
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(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(5)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

(16)

N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]carbonil}piperidin-4-il)benzamida,

an

N-(1-{[6-{[(1S)-1-

ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-

7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-

11)ciclopropropancarboxamida,

(18)

(A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(19

N-(1-{[6-(ciclopropilmetoxi)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i11)ciclopropropancarboxamida,

(20)

N-[1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

1)

N-(1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)ciclopropropancarboxamida,

(22)

N-[1-({6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
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11)amino]-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l}carboni)piperidin-4-il]ciclopropropancarboxamida,

(23) [6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-i11][4-(1,3-
tiazol-2-i1lamino)piperidin-1-i1l]metanona,

(24) N-QA-{[6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-
1l Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
i1l]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(25) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(26) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de propan-2-ilo,

27) [1-{{6-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)amino]-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(28) [6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-il] (4-
hidroxipiperidin-1-il)metanona,

(29) (A-{I6-{[(2S)-1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-
i1l]Jamino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(30) [1-({6-[(3,3-dimetilbutan-2-il)oxi]-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(31) (1-{[6-(ciclobutiloxi)-2-(pirazolo|[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

(32) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropansulfonamida,

(33) N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)etansulfonamida,

(34) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de etilo,

(35) [6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b]l[1,3]tiazol-7-1iDpirimidin-4-il][4-(piridin-2-
i1lamino)piperidin-1-il]metanona,

(36) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de propilo,

(37) N-(1-{I6-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-
2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)-2-metoxiacetamida,

(38) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,
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A-{I16-{[(2S)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l ]jcarbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2-difluoroetilo,

(40)

(1-{I6-{I[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo,

(41)

(1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

1l)carbamato de 2-metoxietilo,

(42)

(1-{I6-{I[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-

i1l]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2-(dimetilamino)etilo,

(43)

(A-{I6-{[(1R)-1-ciclopropiletil]amino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(44)

(A-{I6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-1l]Jamino}-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo,

(45)

(1-{[6-(pentan-3-iloxi)-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-

i1l)carbamato de metilo,

(46) N-[1-({6-[(2-etilbutil)amino]-2-(pirazolo[5,1-

b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-

il]ciclopropropancarboxamida,

47

N-(1-{[6-(pentan-3-iloxi)-2-(pirazolo[5,1-
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b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
1) ciclopropropancarboxamida,

(48) [1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il ]Jcarbamato de metilo,

(49) [1-{{6-[(2R)-butan-2-i1lamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il ]Jcarbamato de metilo,

(50) N-[1-({6-[(1-metilciclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l}carbonil)piperidin-4-il]propanamida,

(51) [1-({6-[terc-butil(metil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(52) (1-{[6-(terc-butilamino)-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de ciclopropilo,

(53) [1-({6-[(3-metiloxetan-3-il)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de propan-2-ilo,

(54) [1-({6-[(1-cianociclopropil)amino]-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(55) [1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-5-metoxi-2-

(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
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i1l}carbonil)piperidin-4-il]carbamato de metilo,

(56) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-5-
etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

G7) A-{I16-{I(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-5-
etoxi-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo, y

(58) (1-{[2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-11)-6-
(piridin-3-1loxi)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-4-
i1l)carbamato de metilo,

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo.

8. EI compuesto de pirazolotiazol de conformidad
con la reivindicacion 1, caracterizado porque es cualquiera
de los siguientes (1) a (8):

(D N-(1-{[6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

(2) N-Q-{[6-{[(2R)-3,3-dimetilbutan-2-il]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-

il ]carbonil}piperidin-4-il)ciclopropropancarboxamida,

3) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-iDpirimidin-4-
il]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de metilo,

(C)) (A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]amino}-2-
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(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1iD)pirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de etilo,

&) N-(1-{[6-{[(1S)-1-
ciclopropiletil](metil)amino}-2-(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-
7-1D)pirimidin-4-i1l]carbonil}piperidin-4-

1) ciclopropropancarboxamida,

(6) A-{I6-{[(1S)-1-ciclopropiletil]Jamino}-2-
(pirazolo[5,1-b][1,3]tiazol-7-1Dpirimidin-4-
i1l ]carbonil}piperidin-4-il)carbamato de propan-2-ilo,

(7)) [1-({6-[(2S)-butan-2-1lamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-1D)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-

il ]Jcarbamato de metilo, y

(B) [1-{{6-[(2R)-butan-2-ilamino]-2-(pirazolo[5,1-
b][1,3]tiazol-7-iD)pirimidin-4-il}carbonil)piperidin-4-
il ]carbamato de metilo,

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
un solvato del mismo.

9. Una composicion farmacéutica, caracterizada
porque comprende el compuesto de pirazolotiazol o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como
un Ingrediente activo.

10. Un inhibidor de JAK1l, caracterizado porque
comprende el compuesto de pirazolotiazol o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable o wun solvato del mismo de
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conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como
un ingrediente activo.

11. Un agente terapéutico para una enfermedad
inflamatoria, caracterizado porque comprende el compuesto de
pirazolotiazol o wuna sal del mismo farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como un ingrediente
activo.

12. El agente terapéutico de conformidad con la
reivindicacion 11, caracterizado porque la enfermedad
infFlamatoria es dermatitis atépica, eczema, asma bronquial,
neumonia eosinofilica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, rinitis alérgica, sinusitis eosinofilica, polipo
nasal, espondilitis anquilosante o esofagitis eosinofilica.

13. Un agente terapéutico para una enfermedad
autoinmune, caracterizado porque comprende el compuesto de
pirazolotiazol o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como un ingrediente
activo.

14. El agente terapéutico de conformidad con la
reivindicacion 13, caracterizado porque la enfermedad
autoinmune es artritis reumatoide, artritis psoriatica,
artritis juvenil, Enfermedad de Castleman, lupus eritematoso

sistémico, Sindrome de Sjogren, enfermedad inflamatoria
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intestinal, psoriasis, escleroderma, 0jo seco, arteritis de
Takayasu, arteritis de <células gigantes, poliangiitis
microscopica, granulomatosis con poliangiitis, granulomatosis
eosinofilica con poliangiitis o neuromielitis Optica.

15. Un agente terapéutico para una enfermedad
proliferativa, caracterizado porque comprende el compuesto de
pirazolotiazol o wuna sal del mismo farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como un ingrediente
activo.

16. El agente terapéutico de conformidad con la
reivindicacion 15, caracterizado porque la enfermedad
proliferativa es canceres solidos, canceres de la sangre,
tumor maligno linfatico, enfermedades mieloproliferativas,
mieloma multiple, fibrosis pulmonar o eosinofilia.

17. Un agente terapéutico para nefropatia diabética,
alopecia areata, rechazo al transplante de médula oOsea o
rechazo al transplante de Organo, caracterizado porque
comprende el compuesto de pirazolotiazol o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 como

un Ingrediente activo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto de

pirazolotiazol de la férmula [I], o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable:
s
N
N
I -
N A gt
10 o I\O\
R2
[1]

ElIl compuesto de [la 1invenciéon tiene actividad

inhibidora de JAKl1l, y de este modo, efecto iInmunosupresor,

o efecto anti-inflamatorio y efecto anti-proliferativo, y es
util en el tratamiento de las enfermedades, por ejemplo,
artritis reumatoide, enfermedad iInflamatoria intestinal,
psoriasis y vasculitis, asma bronquial, enfermedad pulmonar

20 obstructiva cronica y sinusitis eosinofilica, polipo nasal.

25



