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COMPUESTOS 8-(AZETIDIN-1-IL)-[1,2,4]TRIAZOLO[1,5-A] PIRIDINILO,
COMPOSICIONES Y METODOS DE UTILIZACION DE LOS MISMO S

REFERENCIA CRUZADA A UNA SOLICITUD RELACIONADA

La presente solicitud reivindica el beneficio de dalicitud internacional n°
PCT/CN2016/098215, presentada el 6 de septiembr20dé, que se incorpora en la

presente memoria como referencia en su totalidad.
CAMPO DE LA INVENCION

El campo de la invencion se refiere a compuestosodaula (I) o (Il), o un
estereoisdOmero, tautomero, solvato, profarmacol @lelamismo, y subformulas de los
mismos, que son inhibidores de una quinasa de Jaaugsomo JAK1, asi como a
composiciones que contienen estos compuestos, gtedos de utilizaciéon, incluyendo,
aungue sin limitarse a ellos, el diagndstico catraénto de pacientes que sufren de una

condicion sensible a la inhibicion de una quinasd. J

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las rutas de citoquinas median en un amplio abade&dunciones bioldgicas,
incluyendo muchos aspectos de inflamaciéon e innadhidlas quinasas de Janus (JAK),
incluyendo JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, son proteinasimpsa citoplasmaticas que se
asocian a receptores de citoquina de tipo | y pie Hfi y regulan la transduccién de las
sefales de citoquina. EIl acoplamiento de citoguio@n receptores afines induce la
activacion de quinasas JAK asociadas a receptdioycenduce a la fosforilacion de
tirosinas mediadas por JAK de transductores delesefia en UGltima instancia a la
activacion transcripcional de grupos génicos efipesi(Schindler et al., J. Biol. Chem.
282: 20059-63, 2007). JAK1, JAK2 y TYK2 muestrartrpaes amplios de expresion
génica, mientras que la expresion de JAK3 se emreuéimitada a los leucocitos. Los
receptores de citoquina son tipicamente funcionalesio heterodimeros y, como
resultado, mas de un tipo de quinasa JAK se enmeaukabitualmente asociado a complejos
de receptores de citoquina. Las quinasas JAK #g@scasociadas a diferentes complejos

de receptores de citoquina se han determinado erhomucasos mediante estudios
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genéticos y se han corroborado mediante otra esi@ezxperimental. Los beneficios
terapéuticos ejemplares de la inhibicion de losreag JAK se comentan en, por ejemplo,

la solicitud de patente internacional n® WO 20135885l .

JAK1 fue identificada inicialmente en un cribadordesvas quinasas (Wilks A.F.,

Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86:1603-1607, 198Bds estudios genéticos y bioquimicos
han demostrado que JAK1 se encuentra funcionaigafhente asociada al interferon de
tipo | (p.ej., IFNalfa), al interferon de tipo lipgj., IFNgamma) y a complejos de
receptores de citoquina IL-2 e IL-6 (Kisseleva ket 2002, Gene 285:1-24; Levy et al.,
2005, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 3:651-662; O’'Shetaag, 2002, Cell, 109 (supl.): S121-
S131). Los ratones con inactivacion de JAK1 mupenmatalmente debido a defectos en
la sefalizacion del receptor LIF (Kisseleva et2002, Gene 285:1-24; O’Shea et al., Cell,
109 (supl.): S121-S131, 2002). La caracterizaciéntajidos derivados de ratones con
inactivacion de JAK1 demuestra las funciones astide esta quinasa en las rutas de IFN,
IL-10, IL-2/IL-4 e IL-6. Un anticuerpo monoclonAumanizado con diana en la ruta de
IL-6 (Tocilizumab) ha sido aprobado por la Comisi&oropea para el tratamiento de
artritis reumatoide moderada a severa (Scheinestkal,, Nat. Rev. Drug Discov. 8:273-
274, 2009).

Las células T CD4 desempefian un papel importanta @atogénesis del asma
mediante la produccion de citoquinas TH2 dentropdéion, incluyendo IL-4, IL-9 e IL-
13 (Cohn et al., Annu. Rev. Immunol. 22:789-815040 IL-4 e IL-13 inducen una
produccion incrementada de moco, la localizacionedsinofilos en el pulmén y la
produccion incrementada de IgE (Kasaian et al.cligdan. Pharmacol. 76(2): 147-155,
2008). IL-9 conduce a la activacion de mastocitpge exacerba los sintomas del asma
(Kearley et al., Am. J. Resp. Crit. Care Med., Y3865-875, 2011). La cadena de IL-
4Ra activa JAK1 y se une a IL-4 o IL-13 en combinaco@m la cadena gamma comun o
la cadena IL-13R1, respectivamente (Pernis et al., J. Clin. Inv&88(10):1279-1283,
2002). La cadena gamma comun también puede corebinan IL-9Rx para unirse a IL-9
y a IL-9Ra también activa JAK1 (Demoulin et al., Mol. CelldBi 16(9):4710-4716,
1996). Aungue la cadena gamma comun activa JAKasdemostrado que JAK1 es
dominante sobre JAK3 y que la inhibicion de JAK%ufea suficiente para inactivar la

sefalizacion a través de la cadena gamma comusea ¢e la actividad de JAK3 (Haan et
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al., Chem. Biol. 18(3):314-323, 2011). La inhibitide la sefalizacion de IL-4, IL-13 e
IL-9 mediante el bloqueo de la ruta de sefalizadénJAK/STAT puede aliviar los

sintomas asméaticos en modelos de inflamacion pumpreclinica (Matthew et al., J.
Exp. Med. 193(9): 1087-1096, 2001; Kudlacz etkilit. J. Pharmacol. 582(1-3): 154-161,
2008).

Los estudios bioquimicos y genéticos han demostnadoasociacion entre JAK2 y
familias de receptores de citoquina de cadena l&eripiej., EPO), IL-3 e interferdn-
gamma (Kisseleva et al., 2002, Gene 285:1-24; let\af., 2005, Nat. Rev. Mol. Cell Biol.
3:651-662; O’'Shea et al., 2002, Cell, 109 (su@121-S131). En coherencia con ello, los
ratones con inactivacion de JAK2 mueren de ane@i8hea et al., Cell, 109 (supl.):
S121-S131, 2002). Las mutaciones activadoras desgien JAK2 (p.ej., JAK2 V617F)

estan asociadas a trastornos mieloproliferativaa eer humano.

JAK3 se encuentra exclusivamente asociada a lanaggiemma comun de receptor
de citoquina que se encuentra presente en los esape receptores de citoquina IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. JAKS resulta citto para el desarrollo y proliferacion de
las células linfoides y las mutaciones en JAK3 Itasen inmunodeficiencia combinada
grave (SCID, por sus siglas en inglés) (O’Shed.gCall, 109 (supl.): S121-S131, 2002).
Basandose en su papel en la regulacién de lingcl#®K3 y rutas mediadas por JAK3 han
sido la diana de indicaciones de inmunosupresiog.(pel rechazo del trasplante y la
artritis reumatoide) (Baslund et al., Arthritis &h&umatism 52:2686-2692, 2005;
Changelian et al., Science 302: 875-878, 2003).

TYK2 estd asociada a interferén de tipo | (p.dfNdlfa), y a los complejos de
receptores de citoquina IL-6, IL-10, IL-12 e IL-B8isseleva et al., Gene 285:1-24, 2002;
Watford, W.T. y O’Shea, J.J., Immunity 25:695-62006). En coherencia con ello, las
células primarias derivadas de un ser humano chiciadeia en TYK2 son defectivas en
sefalizacion de interferén de tipo I, IL-6, IL-1D;12 e IL-23. Un anticuerpo monoclonal
totalmente humano con diana en la subunidad p4@adida de las citoquinas IL-12 e IL-
23 (Ustekinumab) ha sido aprobado recientementelgpaComision Europea para el
tratamiento de la soriasis de placas moderada\e dkxueger et al., N. Engl. J. Med.
356:580-92, 2007; Reich et al., Nat. Rev. Drug Bisd:355-356, 2009). Ademas, un

anticuerpo con diana en las rutas de IL-12 e Ils@3¥ometidé a ensayos clinicos para el
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tratamiento de la enfermedad de Crohn (Mannon.etNalEngl. J. Med. 351:2069-79,
2004).

Existe una necesidad en la técnica de tratamieadasonales o alternativos de

condiciones mediadas por quinasas JAK, tales comddscritos anteriormente.

DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

En la presente memoria se proporcionan compuestisidores de quinasa JAK.

Por consiguiente, un aspecto de la invencion ircluy compuesto de formula (1) o (11):

R5
4

5
N~ N~
N™ N™
R (o =
1 RQ M 3
R
N
n
NC~>{R2 NC~>§R2

RO () R (In

0 un estereoisdomero, tautomero, solvato, profarmasal del mismo, en el que:
el anillo A es fenilo, piridinilo, pirazolilo o iginolinilo,
el anillo B es fenilo o heteroarilo de 5-6 elemsnto
nes0,102,
R? se selecciona de:
(i) —(alquileno G-Cg)-R°,
(i)  -C(O)-NH-(alquilo G-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, OH o
CN)o
(i)  -C(O)-(azetidinilo sustituido opcionalmenterc alquilo G-Cs 0 haloalquilo
C1-Ce),
R’ R' y R se seleccionan, cada uno independientemente, rdpb gque consiste en
hidrogeno, CH, CH,CH3;, OCHs, CF;, F y Cl,
R® es H o alquilo €Cs,
R'? independientemente en cada aparicion es haldgatmuilo C-Cgs sustituido
opcionalmente con halégeno, CN o OH, alcoxi(g, cicloalquilo de 3 a 10 elementos,
heterocicloalquilo de 3 a 10 elementos, -C(O)3RR-C(0)-(heterocicloalquilo de 3 a 10
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elementos sustituido opcionalmente con alquilpCg; heterocicloalquilo de 3 a 7
elementos o -C(O)-(heterocicloalquilo de 3 a 7 eletos sustituido opcionalmente con
alquilo G-Cg),

R™ y R juntos forman un heterocicloalquilo de 3 a 10 aetos sustituido
opcionalmente con alquilo,€C sustituido opcionalmente con haldégeno, CN, OHcoxal
C;-Cs, -(alquileno G-Ce)-(heterocicloalquilo de 3 a 7 elementos sustitwgoionalmente
con alquilo G-Cg, -C(O)-(alquilo G-Cg), -C(O)O-(alquilo G-Cg) 0 -(alquileno G-Ce)-
C(0)-NRR) o -(alquileno G-Ce)-NR°R®,

R*y R° se seleccionan independientemente de un grupoamqsiste en hidrégeno, -alquilo
C,-Cs sustituido opcionalmente con haldégeno, OH, CNamal G-Cs, -C(O)-(alquileno
C;1-Ce)-(cicloalquilo de 3 a 10 elementos), -(alquilenp@)-(heteroarilo de 5-6 elementos
sustituido opcionalmente con alquila-Cg), -(alquileno G-Cg)-(heterocicloalquilo de 3 a
7 elementos sustituido opcionalmente con alquileCE o heterocicloalquilo de 3 a 7

elementos) y

Ve
L

R® es cicloalquilo de 3 a 10 elementos, heterocigldld de 3 a 10 elementos, fenilo o
heteroarilo de 5-6 elementos, en el qies® sustituye opcionalmente con haldégeno, CN,
OH, alquilo G-Cg sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CNpxaldC;-Cs 0
tioalquilo G-Cg, alcoxi G-Cg sustituido opcionalmente con haldgeno, tioalqieCs
sustituido opcionalmente con haldgeno, -(alquild®eCs)-NR?R®, -(alquileno G-Ce)-
cicloalquilo de 3 a 7 elementos, -(alquileng@)-(heterocicloalquilo de 3 a 10 elementos
sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CN, ildqG:-Cs 0 haloalquilo G-Cg), -
(alquileno G-Cq)-(fenilo sustituido opcionalmente con halégeno, @M, alquilo G-Cs 0
haloalquilo G-Cg) o -(alquileno G-Cg)-(heteroarilo de 5-6 elementos sustituido

opcionalmente con halégeno, OH, CN, alquile@z o haloalquilo G-Cs).

Se proporcionan ademas composiciones farmacéutigs comprenden un
compuesto de formula (1) o (1), o un estereois@me&utémero, solvato, profarmaco o sal
del mismo, y un portador, diluyente o excipientenfacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona, ademas, en afgrealizaciones, la utilizacion

de un compuesto de formula (1) o (Il), o un este@oero, tautbmero, solvato, profarmaco
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o sal del mismo, en terapia, tal como en el tra¢atoi de una enfermedad inflamatoria. Se
proporcionan ademas usos de un compuesto de forffuda(ll), o un estereoisémero,
tautdbmero, solvato, profarmaco o sal del mismoa parpreparaciéon de un medicamento
destinado al tratamiento de una enfermedad inflamnaattal como asma. Se proporciona
ademas un meétodo para prevenir, tratar o reducgréd&edad de una enfermedad o
condicion sensible a la inhibicion de la actividdguna quinasa de Janus en un paciente,
que comprende administrar en el paciente una eahtidrapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1) o (Il) o un esterecisém&atomero, solvato, profarmaco o sal

del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

DEFINICIONES
“Halégeno” o “halo” se refiere a F, Cl, Br o . Auhas, términos tales como

“haloalquilo” pretenden incluir monohaloalquilo glaloalquilo.

El término “alquilo” se refiere a un radical hidewburo monovalente de cadena
lineal o ramificada saturada, en el que el radalglilo puede encontrarse sustituido
opcionalmente. En un ejemplo, el radical alquitesenta uno a dieciocho atomos de
carbono (G-Cyg). En otros ejemplos, el radical alquilo es@, Co-Cs, Co-Cs, C1-Cqo, G-
Cio, C1-Cg, Ci-Cg, C1-Cs, Ci-Cy, 0 G-C3.  Alquilo Gy se refiere a un enlace. Entre los
ejemplos de grupos alquilo se incluyen metilo (M&Hs), etilo (Et, -CHCHjg), 1-propilo
(n-Pr, n-propilo, -CHCH,CHj3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CH),), 1-butilo (n-Bu, n-
butilo, -CHCH,CH,CHj3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CHCH(CHs),), 2-butilo (s-
Bu, s-butilo, -CH(CH)CH,CHa), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(C¥)Js), 1-pentilo (n-
pentilo, -CHCH,CH,CH,CH3), 2-pentilo (-CH(CH)CH,CH,CH3), 3-pentilo (-
CH(CH,CHa)»), 2-metil-2-butilo (-C(CH)2CH,CHg), 3-metil-2-butilo (-
CH(CHs)CH(CHg),),  3-metil-1-butilo  (-CHCH,CH(CHs),), 2-metil-1-butilo (-
CH,CH(CHs)CH,CHsy), 1-hexilo (-CHCH,CH,CH,CH,CHj3), 2-hexilo (-
CH(CH;3)CH,CH,CH,CHj3), 3-hexilo (-CH(CHCHs)(CH,CH,CHz)), 2-metil-2-pentilo (-
C(CHg),CH,CH,CHj3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH)CH(CHz)CH,CHz), 4-metil-2-pentilo
(-CH(CH)CH,CH(CHg)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CH)(CH.CHs),), 2-metil-3-pentilo (-
CH(CH,CH3)CH(CHs),), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH),CH(CH),), 3,3-dimetil-2-butilo (-
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CH(CHg)C(CHg)s, 1-heptilo y 1-octilo. En algunas realizacionestre los sustituyentes
para “alquilos sustituidos opcionalmente” se ineluyino a cuatro casos de F, Cl, Br, |,
OH, SH, CN, NH, NHCH;, N(CHg)2, NO,, N3, C(O)CH;, COOH, CQCHjs, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclcoprdpi metoxi, etoxi, propoxi, 0xo,
trifluorometilo, difluorometilo, sulfonilamino, manosulfonilamino, SO, SO fenilo,
piperidinilo, piperizinilo y pirimidinilo, en los we las partes alquilo, fenilo y heterociclico
de los mismos pueden sustituirse opcionalmentes tabmo con uno a cuatro casos de

sustituyentes seleccionados de esta misma lista.

El término “alquenilo” se refiere a un radical lidarburo monovalente de cadena
lineal o ramificada con por lo menos un sitio dsaitaracion, es decir, un doble enlace
carbono-carbono, en el que el radical alquenilapusistituirse opcionalmente, e incluye
radicales con orientaciones “cis” y “trans”, o ai@ivamente, orientaciones “E” y “Z”. En
un ejemplo, el radical alquenilo presenta dos &ialddo atomos (£Cig). En otros
ejemplos, el radical alquenilo es-Ci,, Co-Cyo Cr-Cg, Co-Cs 0 G-C3. Entre los ejemplos
se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, etenil@inilo (-CH=CH,), prop-1-enilo (-
CH=CHCH), prop-2-enilo (-CHCH=CHy,), 2-metilprop-1-enilo, but-1-enilo, but-2-enilo,
but-3-enilo, buta-1,3-dienilo, 2-metilbuta-1,3-dgrex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-3-enilo,
hex-4-enilo y hexa-1,3-dienilo. En algunas realzaes, entre los sustituyentes para
“alquenilos sustituidos opcionalmente” se incluyg a cuatro casos de F, Cl, Br, I, OH,
SH, CN, NH, NHCHs, N(CHs)2, NO,, N3, C(O)CH;, COOH, CQCHjz, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ciclcoprdpi metoxi, etoxi, propoxi, 0xo,
trifluorometilo, difluorometilo, sulfonilamino, mahosulfonilamino, SO, SO fenilo,
piperidinilo, piperizinilo y pirimidinilo, en los we las partes alquilo, fenilo y heterociclico
de los mismos pueden sustituirse opcionalmentes tabmo con uno a cuatro casos de

sustituyentes seleccionados de esta misma lista.

El término “alquinilo” se refiere a un radical hodarburo monovalente lineal o
ramificado con por lo menos un sitio de insatunacis decir, un triple enlace carbono-
carbono, en el que el radical alquinilo puede etracse sustituido opcionalmente. En un
ejemplo, el radical alquinilo presenta dos a digwinatomos (£Cig). En otros ejemplos,
el radical alquinilo es £Ci,, C,-Cyo Co-Cg, C-Cs 0 Go-Cs. Entre los ejemplos se incluyen,

aunque sin limitarse a ellos, etinilo ECH), prop-1-inilo (-GCCHg), prop-2-inilo
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(propargilo, -CHC=CH), but-1-inilo, but-2-inilo y but-3-inilo. En gunas realizaciones,
entre los sustituyentes para “alquinilos sustitsidpcionalmente” se incluyen uno a cuatro
casos de F, Cl, Br, I, OH, SH, CN, BNHNHCH;, N(CHs),, NO,, N3, C(O)CHs;, COOH,
CO,CHjs, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isoblo, ciclcopropilo, metoxi, etoxi,
propoxi, oxo, trifluorometilo, difluorometilo, swhilamino, metanosulfonilamino, SO,
SO, fenilo, piperidinilo, piperizinilo y pirimidinilg en los que las partes alquilo, fenilo y
heterociclico de los mismos pueden sustituirseomadmente, tales como con uno a cuatro

casos de sustituyentes seleccionados de esta ssma

El término “alquileno” se refiere a un grupo hidadauro saturado, de cadena
ramificada o lineal, con dos centros de radical ovafente derivados de la eliminacion de
dos atomos de hidrogeno de los mismos atomos tercaro de dos atomos de carbono
diferentes de un alcano parental. En un ejempl@dital alquileno divalente presenta uno
a dieciocho atomos de carbona+{Cis). En otros ejemplos, el grupo alquileno divalezge
Co-Cs, Co-Cs, Co-Cs, C-Cyp, C-Cyhp, C1-Cq, C-Cs, C1-Cs, C-Cy, 0 G-Cs.  EIl grupo
alquileno G se refiere a un enlace. Entre los grupos alquilgiemplares se incluyen
metileno (-CH-), 1,1-etilo (-CH(CH)-), (1,2-etilo (-CHCH,-), 1,1-propilo
(-CH(CH,CHs)-), 2,2-propilo (-C(CH)2-), 1,2-propilo (-CH(CH)CH,-), 1,3-propilo
(-CH,CH,CHy-), 1,1-dimetilet-1,2-ilo (-C(Ch),CH,-), 1,4-butilo (-CHCH,CH,CH,-) y

similares.

El término “alcoxi” se refiere a un radical monmmte lineal o ramificada
representada por la formula -OR, en la que R aslaJgal como se define en la presente

memoria.

El término “tialquilo” se refiere a un radical moradente lineal o ramificada
representado por la féormula -SR, en la que R aslaJdal como se define en la presente

memoria.

“Amino” se refiere a aminas primarias (es decirH-)\ secundarias (es decir, —
NRH), terciarias (es decir, -NRR) y cuaternariasdecir, -N(+)RRR), que se sustituyen
opcionalmente, en las que cada R es igual o difergnse seleccionan de alquilo,

cicloalquilo, arilo y heterociclilo, en el que laggupos alquilo, cicloalquilo, arilo y
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heterociclilo son tal como se define en la presemenoria. Son aminas secundarias y
terciarias particulares, alquilamina, dialquilamiaglamina, diarilamina, aralquilamina y
diaralquilamina, en las que las partes alquilo yoapueden encontrarse sustituidas
opcionalmente. Son aminas secundarias y tercipagsculares, metilamina, etilamina,
propilamina, isopropilamina, fenilamina, bencilamin dimetilamina, dietilamina,
dipropilamina y diisopropilamina. En algunas reatibnes, los grupos R de una amina

cuaternaria son, cada una independientemente, galgoilo sustituidos opcionalmente.

El término “arilo” se refiere a un grupo aromataarbociclico, fusionado o no con
uno 0 Mas grupos, que presenta el numero de atdencarbono indicado, o en el caso de
gue no se designe ningun numero, hasta 14 atomamrdeno. Un ejemplo incluye
grupos arilo con 6 a 14 atomos de carbono. Otnm@je incluye grupos arilo con 6 a 10
atomos de carbono. Entre los ejemplos de gruptis seiincluye fenilo, natftilo, bifenilo,
fenantrenilo, naftacenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftélo, 1H-indenilo, 2,3-dihdiro-1H-
indenilo y similares (ver, p.ej., Lang’s HandbodkGhemistry (Dean, J.A., ed.), 13a ed.,
Tabla 7-2 [1985]). Un arilo particular es fenild=enilo sustituido o arilo sustituido se
refiere a un grupo fenilo o a un grupo arilo suglib con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes, por ejemplo 1 a 2, 1 a 3 0 1 a dtsysntes, tales como seleccionados de
los grupos especificados en la presente memoria [(&e definicion “sustituido
opcionalmente”), tal como F, Cl, Br, I, OH, SH, CNH,, NHCHs;, N(CH;s)2, NO,, N3,
C(O)CH;, COOH, CQCHs, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobio,
ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, oxo, trifluometilo, difluorometilo, sulfonilamino,
metanosulfonilamino, SO, SOfenilo, piperidinilo, piperizinilo y pirimidinilg en los que
las partes alquilo, fenilo y heterociclica puedanoatrarse sustituidas opcionalmente, tal
COmo con uno a cuatro casos de sustituyentes srlados de esta misma lista. Entre los
ejemplos de la expresion “fenilo sustituido” seluyen mono- o di(halofenilo, tal como 2-
clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-dasbfenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 3-clorofenilo, 3-bromofenilo, 4-brafenilo, 3,4-dibromofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 2-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo vy similares; un grupo mono- o
di(hidroxi)fenilo, tal como 4-hidroxifenilo, 3-hidxifenilo, 2,4-dihidroxifenilo, los
derivados de hidroxi protegido de los mismos y ksires; un grupo nitrofenilo, tal como 3-
0 4-nitrofenilo; un grupo cianofenilo, por ejempléds;cianofenilo; un grupo mono- o
di(alquil)fenilo, tal como 4-metilfenilo, 2,4-dim#enilo, 2-metilfenilo, 4-(isopropil)fenilo,

4-etilfenilo, 3-(n-propil)fenilo y similares; un gpo mono o di(alcoxi)fenilo, por ejemplo,
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3,4-dimetoxifenilo, 3-metoxi-4-benciloxifenilo, 3exifenilo, 4-(isopropoxi)fenilo, 4-(t-
butoxi)fenilo, 3-etoxi-4-metoxifenilo y similare8: o 4- trifluorometilfenilo; un mono- o
dicarboxifenilo o grupo (carboxi protegido)feniloogp, tal como 4-carboxifenilo, un
grupo mono- o di(hidroximetil)fenilo o (hidroximetprotegido)fenilo, tal como 3-
(hidroximetil protegido)fenilo o 3,4-di(hidroximéfienilo; un grupo mono- o
di(aminometil)fenilo o (aminometil protegido)fenjltal como 2-(aminometil)fenilo o 2,4-
(aminometil protegido)fenilo; o un grupo mono- dNd{metilsulfonilamino))fenilo, tal
como 3-(N-metilsulfonilamino))fenilo. Ademas, lapgrsion “fenilo sustituido” representa
grupos fenilo disustituidos, en los que los sugtitites son diferentes, por ejemplo, 3-
metil-4-hidroxifenilo,  3-cloro-4-hidroxifenilo, 2-ptoxi-4-bromofenilo,  4-etil-2-
hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-nitrofenilo, 2-hidroxi-<lorofenilo, 2-cloro-5-difluorometoxi y
similares, asi como grupos fenilo trisustituidodanque los sustituyentes son diferentes,
por ejemplo 3-metoxi-4-benciloxi-6-metil sulfonilam, 3-metoxi-4-benciloxi-6-fenil
sulfonilamino, y grupos fenilo tetrasustituidoslea que los sustituyentes son diferentes,
tales como 3-metoxi-4-benciloxi-5-metil-6-fenil fanilamino. En algunas realizaciones,
un sustituyente de un arilo, tal como fenilo, coemgle una amida. Por ejemplo, un
sustituyente arilo (p.ej., fenilo) puede ser -@HCONR'R", en el que R'y R" se refieren,
cada uno independientemente, a grupos que inclyygerejemplo, hidrogeno; alquilo,C
Cs no sustituido; alquilo OCs sustituido con halégeno, OH, CN, alquila-Cs no
sustituido, alcoxi &Cs no sustituido, oxo 0 NR'R"; heteroalquilg-Cs no sustituido;
heteroalquilo @-Cs sustituido con halégeno, OH, CN, alquilg-Cs no sustituido, alcoxi
C;1-Cs no sustituido, oxo o NR'R"; arilogCyo no sustituido; arilo &C;o sustituido con
halégeno, OH, CN, alquilo 1&Cs no sustituido, alcoxi €Cs no sustituido, o NR'R";
heterociclilo de 3 a 11 elementos no sustituidej(pheteroarilo de 5-6 elementos que
contienen 1 a 4 heteroatomos seleccionados de YSN heterocicloalquilo de 4 a 11
elementos que contienen 1 a 4 heteroatomos setecs de O, N y S); y heterociclilo de
3 a 11 elementos (p.ej., heteroarilo de 5-6 elenseqtie contienen 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo del4d elementos que contienen 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S) sustitwdo$alégeno, OH, CN, alquilo<Cs

no sustituido, alcoxi ECg No sustituido, oxo o NR'R"; o R' y R" pueden borarse con el
atomo de nitrégeno para formar un anillo de 3,,4 6 7 elementos, en el que un atomo
anular se sustituye opcionalmente con N, O o Sl egne el anillo se encuentra sustituido
opcionalmente con halégeno, OH, CN, alquilg-Gg no sustituido, alcoxi £Cs no

sustituido, oxo o NR'R".
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El término “cicloalquilo” se refiere a un grupoilém hidrocarburo no aromatico,
saturado o parcialmente insaturado, en el queuglogcicloalquilo opcionalmente puede
sustituirse independientemente con uno o mas wystites indicados en la presente
memoria. En un ejemplo, el grupo cicloalquilo preae8 a 12 atomos de carbonaG»).

En otros ejemplos, cicloalquilo es-Cg, C5-Ci0 0 G-Ci0.  En otros ejemplos, el grupo
cicloalquilo, como monociclo, es3s, C:-Cs 0 G-Cs. EN otro ejemplo, el grupo
cicloalquilo, como biciclo, es C1,. En otro ejemplo, el grupo cicloalquilo, como emsa
espiro, es &Ci,. Entre los ejemplos de cicloalquilo monociclicarsguyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, ZJetopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo,
ciclohexilo, perdeuteriociclohexilo, 1-ciclohex-h#®, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-
enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctil@jclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y
ciclododecilo. Entre las estructuras ejemplarescidalquilos biciclicos con 7 a 12
atomos anulares se incluyen, aunque sin limitarskaa, sistemas de anillos [4,4], [4,5],
[5,5], [5,6] 0 [6,6]. Entre los cicloalquilos baticos puenteados ejemplares se incluyen,
aunque sin limitarse a ellos, biciclo[2.2.1]heptandoiciclo[2.2.2]octano Yy
biciclo[3.2.2lnonano. Entre los ejemplos de espimcloalquilo se incluyen
espiro[2.2]pentano, espiro[2.3]hexano, espiro[zpthno, espiro[2.5]octano Yy
espiro[4.5]decano. En algunas realizaciones, doBesustituyentes para “cicloalquilos
sustituidos opcionalmente” se incluyen uno a cuessos de F, Cl, Br, I, OH, SH, CN,
NH,, NHCH;, N(CHg)2, NO,, N3, C(O)CHs;, COOH, CQCHjs, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, ciclcopropilo, metpxetoxi, propoxi, oxo, trifluorometilo,
difluorometilo, sulfonilamino, metanosulfonilaminoSO, SQ@, fenilo, piperidinilo,
piperizinilo y pirimidinilo, en los que las partakjuilo, arilo y heterociclico de los mismos
pueden sustituirse opcionalmente, tales como can aurtuatro casos de sustituyentes
seleccionados de esta misma lista. En algunagzaeianes, un sustituyente de un
cicloalquilo comprende una amida. Por ejemplo,sustituyente cicloalquilo puede ser
-(CH,)0-4CONR'R", en el que R'y R" se refieren, cadaindependientemente, a grupos
gue incluyen, por ejemplo, hidrégeno; alquilo@ no sustituido; alquilo OCs sustituido
con halégeno, OH, CN, alquilo;&Cs no sustituido, alcoxi £Cs no sustituido, oxo o
NR'R"; heteroalquilo €Cs no sustituido; heteroalquilo ;€ sustituido con halégeno,
OH, CN, alquilo G-Cs no sustituido, alcoxi Cs no sustituido, oxo o0 NR'R"; arilogsp

no sustituido; arilo €C, sustituido con halégeno, OH, CN, alquile-Cs no sustituido,
alcoxi G-Cg no sustituido, o NR'R"; heterociclilo de 3 a ldneentos no sustituido (p.ej.,

heteroarilo de 5-6 elementos que contienen 1 detd@omos seleccionados de O, Ny S o
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heterocicloalquilo de 4 a 11 elementos que contiena 4 heteroatomos seleccionados de
O, N y S); y heterociclilo de 3 a 11 elementos j(pleeteroarilo de 5-6 elementos que
contienen 1 a 4 heteroatomos seleccionados de YSN heterocicloalquilo de 4 a 11
elementos que contienen 1 a 4 heteroatomos seteckis de O, N y S) sustituidos con
halégeno, OH, CN, alquilo {&Cs no sustituido, alcoxi Cs no sustituido, oxo o NR'R"; o
R'y R" pueden combinarse con el atomo de nitdgema formar un anillo de 3, 4, 5, 6 o
7 elementos, en el que un atomo anular se sustifpgi®nalmente con N, O 0 Sy en el
qgue el anillo se encuentra sustituido opcionalmentehalégeno, OH, CN, alquilo;<s

no sustituido, alcoxi ECg no sustituido, oxo o NR'R".

El término “guanidino” o “guanidinilo” se refierd grupo -NH-C(NH)-NHR en el
que R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilbeterociclilo, en el que los grupos alquilo,
cicloalquilo, arilo y heterociclilo son tal como definen en la presente memoria. Una

guanidina particular es el grupo -NH-C(NH)-NH

“Grupo heterociclico”, “heterociclico”, “heterocifl “heterociclilo” o
“heterociclo” se utilizan intercambiablemente y r&diere a cualquier sistema anular
monociclico, biciclico, triciclico o espiro, satdoao insaturado, aromatico (heteroarilo) o
no aromatico (p.ej., heterocicloalquilo) con 3 a&6mos anulares, en el que los atomos
anulares son de carbono, y por lo menos un aton® enillo o sistema de anillos es un
heteroatomo seleccionado de nitrogeno, azufre geowi En el caso de que cualquier
atomo anular de un sistema ciclico sea un hetermatese sistema es un heterociclo, con
independencia del punto de union del sistema oidicresto de la molécula. En un
ejemplo, heterociclilo incluye 3 a 11 &tomos aregaf‘elementos”) e incluye monociclos,
biciclos, triciclos y sistemas de anillos espiro, les que los atomos anulares son de
carbono, donde por lo menos un atomo en el aniistema de anillos es un heteroatomo
seleccionado de nitrdgeno, azufre u oxigeno. Erjemplo, heterociclilo incluye 1 a 4
heteroatomos. En un ejemplo, heterociclilo incldya 3 heteroatomos. En otro ejemplo,
heterociclilo incluye monociclos de 3 a 7 elementos 1-2, 1-3 0 1-4 heteroatomos
seleccionados de nitrogeno, azufre u oxigeno. Ea ejemplo, heterociclilo incluye
monociclos de 4 a 6 elementos con 1-2, 1-3 o l#rb&omos seleccionados de
nitrogeno, azufre u oxigeno. En otro ejemplo, luetelilo incluye monociclos de 3
elementos. En otro ejemplo, heterociclilo inclugenociclos de 4 elementos. En otro

ejemplo, heterociclio incluye monociclos de 5-6nsetos, p.ej., heteroarilo de 5-6



10

15

20

25

30

13

elementos. En otro ejemplo, heterociclilo incluytenocicloalquilos de 3 a 11 elementos,
tal como heterociclolaquilos de 4 a 11 elementos. &gunas realizaciones, un
heterocicloalquilo incluye por lo menos un nitrogen En un ejemplo, el grupo
heterociclilo incluye 0 a 3 dobles enlaces. Cualesg heteroatomos de nitrégeno o azufre
pueden opcionalmente oxidarse (p.ej., NO, SQ) SQpuede cuaternizarse opcionalmente
cualquier heteroatomo de nitrégeno (p.ej., JNBI, [NRyjJ'OH). Son heterociclos
ejemplares: oxiranilo, aziridinilo, tiiranilo, azéihilo, oxetanilo, tietanilo, 1,2-ditietanilo,
1,3-ditietanilo, pirrolidinilo, dihidro-1H-pirrold, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrotienilo, tetrahidrotienilo, imidazolidinilopiperidinilo, piperazinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo,  morpholinilo,  tiomorphailo,  1,1-dioxo-tiomorfolinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, hexahidrotiognilo, hexahidropirimidinilo,
oxazinanilo, tiazinanilo, tioxanilo, homopiperazmi homopiperidinilo, azepanilo,
oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, oxazepanilo,zéjanilo, 1,4-diazepanilo, diazepinilo,
tiazepinilo, tiazepanilo, tetrahidrotiopiranilo, amolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
1,1-dioxoisotiazolidinonilo, oxazolidinonilo, imidalidinonilo, 4,5,6,7-
tetrahidro[2H]indazolilo, tetrahidrobenzoimidazolil 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[d]imidazolilo, 1,6-dihidroimidazé)b-d]pirrolo[2,3-b]piridinilo, tiazinilo,
oxazinilo, tiadiazinilo, oxadiazinilo, ditiazinilodioxazinilo, oxatiazinilo, tiatriazinilo,
oxatriazinilo, ditiadiazinilo, imidazolinilo, dihmpirimidilo, tetrahidropirimidilo, 1-
pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinio, tiapiranilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, pirazoimwilo, ditianilo, ditiolanilo, pirimidinonilo,
pirimidindionilo, pirimidin-2,4-dionilo, piperazimolo, piperazindionilo,
pirazolidiniloimidazolinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexilo, 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptanilo,
6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3-azabiciclo[3.1.1jkemnilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 2-azabiciclo[3.2.1]odtan 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 2-
azabiciclo[2.2.2]octanilo, 8-azabiciclo[2.2.2]odlan 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano,
azaspiro[3.5]nonanilo, azaspiro[2.5]octanilo, ama$p.5]decanilo, 1-azaspiro[4.5]decan-
2-ilo, azaspiro[5.5]undecanilo, tetrahidroindoliloctahidroindolilo, tetrahidroisoindolilo,
tetrahidroindazolilo, 1,1-dioxohexahidrotiopiraniloSon ejemplos de heterociclos de 5
elementos que contienen un atomo de azufre u oxigamo a tres atomos de nitrégeno
son: tiazolilo, incluyendo tiazol-2-ilo y N-Oxidoedtiazol-2-ilo, tiadiazolilo, incluyendo
1,3,4-tiadiazol-5-ilo y 1,2,4-tiadiazol-5-ilo, oxado, por ejemplo oxazol-2-ilo y
oxadiazolilo, tal como 1,3,4-oxadiazol-5-ilo y Bxadiazol-5-ilo. Entre los heterociclos

anulares de 5 elementos ejemplares que contieea atomos de nitrogeno se incluyen
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imidazolilo, tales como imidaozl-2-ilo; triazolildales como 1,3,4-triazol-5-ilo, 1,2,3-
triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo y tetrazoliloat como 1H-tetrazol-5-ilo. Son heterociclos
de 5 elementos benzo-fusionados ejemplares, beradlealo, benztiazol-2-ilo y
bencimidazol-2-ilo. Son heterociclos de 6 elememjesplares que contienen uno a tres
atomos de nitrdgeno y opcionalmente un atomo d&eamuoxigeno, por ejemplo piridilo,
tal como pirid-2-ilo, pirid-3-ilo y pirid-4-ilo; pimidilo, tal como pirimid-2-ilo y pirimid-4-
ilo; triazinilo, tal como 1,3,4-triazin-2-ilo y 13triazin-4-ilo; piridazinilo, en particular
piridazin-3-ilo y pirazinilo. Los N-Oxidos de piiha y N-6xidos de piridazina y los
grupos piridilo, pirimid-2-ilo, pirimid-4-ilo, pidazinilo y 1,3,4-triazin-2-ilo son otros
grupos heterociclo ejemplares. Los heterociclos dene encontrarse sustituidos
opcionalmente. Por ejemplo, entre los sustituyenties “heterociclos sustituidos
opcionalmente” se incluyen uno a cuatro casos dd,Br, I, OH, SH, CN, NbK NHCH,
N(CHz)2, NO,, N3, C(O)CH;, COOH, CQCHs, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, ciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, ox trifluorometilo, difluorometilo,
sulfonilamino, metanosulfonilamino, SO, &Ofenilo, piperidinilo, piperizinilo y
pirimidinilo, en los que las partes alquilo, arjoheterociclico de los mismos pueden
sustituirse opcionalmente, tales como con uno atr@u@asos de sustituyentes
seleccionados de esta misma lista. En algunazaealnes, un sustituyente de un grupo
heterociclico, tal como un heteroarilo o heteraatduilo, comprende una amida. Por
ejemplo, un sustituyente heterociclico (p.ej., ftelo o heterocicloalquilo) puede ser
-(CH2)0-4«CONR'R", en el que R'y R" se refieren, cadaindependientemente, a grupos
que incluyen, por ejemplo, hidrégeno; alquile@ no sustituido; alquilo OCs sustituido
con halégeno, OH, CN, alquilo1€Cs no sustituido, alcoxi €Cs no sustituido, oxo o
NR'R"; heteroalquilo €Cs no sustituido; heteroalquilo 1€C¢ sustituido con halégeno,
OH, CN, alquilo G-Cs no sustituido, alcoxi Cs no sustituido, oxo o NR'R"; arilogy0

no sustituido; arilo €C;o sustituido con halégeno, OH, CN, alquile-Cs no sustituido,
alcoxi G-Cg no sustituido, o NR'R"; heterociclilo de 3 a ldn@entos no sustituido (p.ej.,
heteroarilo de 5-6 elementos que contienen 1 detd@omos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4 a 11 elementos que contiena 4 heteroatomos seleccionados de
O, Ny S); y heterociclilo de 3 a 11 elementos j(pleeteroarilo de 5-6 elementos que
contienen 1 a 4 heteroatomos seleccionados de YSN heterocicloalquilo de 4 a 11
elementos que contienen 1 a 4 heteroatomos setecktis de O, N y S) sustituidos con
halégeno, OH, CN, alquilo {&Cs no sustituido, alcoxi £Cs no sustituido, oxo o NR'R"; o

R'y R" pueden combinarse con el atomo de nitdgema formar un anillo de 3, 4, 5, 6 o
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7 elementos, en el que un atomo anular se susiipg®nalmente con N, O 0 Sy en el
que el anillo se encuentra sustituido opcionalmentehalégeno, OH, CN, alquilo;<s

no sustituido, alcoxi ECs no sustituido, oxo o NR'R".

El término “heteroarilo” se refiere a cualquietasisa anular monociclico, biciclico
o triclico en el que por lo menos un anillo es wnill@ aromético de 5 o 6 elementos que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados dmyérito, oxigeno y azufre, y en una
realizacion ejemplar, por lo menos un heteroatomale nitrégeno. Ver, por ejemplo,
Lang’s Handbook of Chemistry (Dean, J. A., ed.) &8a Tabla 7-2 [1985]. Incluido en la
definicion se encuentran cualesquiera grupos moklken los que cualquiera de los anillos
heteroarilo anteriormente indicados se fusionanwoanillo arilo, en el que el anillo arilo
o el anillo heteroarilo se une al resto de la mdic En una realizacion, heteroarilo
incluye grupos aromaticos monociclicos de 5-6 etdogen los que uno 0 mas atomos
anulares es nitrégeno, azufre u oxigeno. Entreglopos heteroarilo ejemplares se
incluyen tienilo, furilo, imidazolilo, pirazolilaiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrazolijo tiatriazolilo, oxatriazolilo, piridilo,
pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, etrazinilo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo,
imidazo[1,2-a]pirimidinilo y purinilo, asi como deados benzo-fusionados, por ejemplo
benzoxazolilo, benzofurilo,  benzotiazolilo, benadtazolilo, benzotriazolilo,
benzoimidazolilo e indolilo. Los grupos heteroarippeden encontrarse sustituidos
opcionalmente. En algunas realizaciones, entre slostituyentes para “heteroarilos
sustituidos opcionalmente” se incluyen uno a cuasteos de F, CI, Br, I, OH, SH, CN,
NH,, NHCH;, N(CHgs)2, NO,, N3, C(O)CHs;, COOH, CQCHjs metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, ciclcopropilo, metipx etoxi, propoxi, trifluorometilo,
difluorometilo, sulfonilamino, metanosulfonilaminoSO, SQ, fenilo, piperidinilo,
piperizinilo y pirimidinilo, en los que las partedquilo, fenilo y heterociclica de los
mismos pueden sustituirse opcionalmente, tales coom uno a cuatro casos de
sustituyentes seleccionados de esta misma listaldtimas realizaciones, un sustituyente
de un heteroarilo comprende una amida. Por ejenuyplsustituyente heteroarilo puede
ser -(CH)o4«CONR'R", en el que R' y R" se refieren, cada imiependientemente, a
grupos que incluyen, por ejemplo, hidrégeno; atg! Cs no sustituido; alquilo CCq
sustituido con halégeno, OH, CN, alquilg-C; no sustituido, alcoxi Cs no sustituido,
oxo 0 NR'R"; heteroalquilo & no sustituido; heteroalquilo 1€ sustituido con

halégeno, OH, CN, alquilo {&Cs no sustituido, alcoxi £Cs no sustituido, oxo 0 NR'R";
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arilo Gs-Cy0 no sustituido; arilo €C,o sustituido con halégeno, OH, CN, alquilg-Cs no
sustituido, alcoxi &Cs no sustituido, o0 NR'R"; heterociclilo de 3 a l&n@gentos no
sustituido (p.ej., heteroarilo de 5-6 elementos aomtienen 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo del4d elementos que contienen 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S); y hetditocde 3 a 11 elementos (p.ej.,
heteroarilo de 5-6 elementos que contienen 1 detd@omos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4 a 11 elementos que contiena 4 heteroatomos seleccionados de
O, N y S) sustituidos con hal6geno, OH, CN, alq@{eCs no sustituido, alcoxi £Cs Nno
sustituido, oxo 0 NR'R"; 0 R' y R" pueden comiseacon el atomo de nitrogeno para
formar un anillo de 3, 4, 5, 6 0 7 elementos, emud un atomo anular se sustituye
opcionalmente con N, O 0 S y en el que el anill@seuentra sustituido opcionalmente
con halégeno, OH, CN, alquilo1&Cs no sustituido, alcoxi £€Cs no sustituido, oxo o
NR'R".

En realizaciones particulares, un grupo heterdgoisk encuentra unido a un atomo
de carbono del grupo heterociclilo. A titulo dereplo, entre los grupos heterociclilo
unidos mediante carbonos se incluyen configurasialeeunion en la posicion 2, 3, 4,56
6 de un anillo piridina; en la posicion 3, 4, 5 deéun anillo piridazina; en la posicion 2, 4,
5 6 6 de un anillo pirimidina; en la posicién 253 6 de un anillo pirazina; en la posicion
2, 3,4 6 5 de un anillo furano, tetrahidrofurati@furano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol;
en la posicion 2, 4 6 5 de un anillo oxazol, immlaz tiazol; en la posicion 3,4 6 5 de un
anillo isoxazol, pirazol o isotiazol; en la positi@ 6 3 de un anillo aziridina; en la
posicién 2, 3 6 4 de un anillo azetidina; en laigoés 2, 3, 4, 5, 6, 7 6 8 de un anillo

quinolina o en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 6 &idanillo isoquinolina.

En determinadas realizaciones, el grupo hetertisk encuentra unido a N. A
titulo de ejemplo, los grupos heterociclo o hetelmaunidos mediante nitrogeno se
encuentran unidos en la posicion 1 de una aziridizatidina, pirrol, pirrolidina, 2-
pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, iPridazolina, 3-imidazolina, pirazol,
pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidin@perazina, indol, indolina, 1H-indazol, la
posicién 2 de un isoindol o insoindolina, la pa&ic# de una morfolina, y la posicién 9 de

un carbazol ¢-carbolina.
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El término “alcoxi” se refiere a un radical moncate lineal o ramificado
representado por la formula -OR, en la que R aglalgal como se define en la presente
memoria. Entre los grupos alcoxi se incluyen metetioxi, propoxi, iSopropoxi,

monofluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoyiciclopropoxi.

El término “acilo” se refiere a un sustituyente gquoatiene carbonilo representado
por la formula -C(O)-R, en la que R es hidrégentmuito, cicloalquilo, arilo o
heterociclilo, en el que el alquilo, cicloalquilrjlo y heterociclilo son tal como se define
en la presente memoria. Entre los grupos acilmdeyien alcanoilo (p.ej., acetilo), aroilo

(p.€j., benzoilo) y heteroaroilo (p.ej., piridinm)l

La expresion “sustituido opcionalmente” a menos geeindique lo contrario
significa que un grupo puede encontrarse no sigkiitu sustituido con uno o mas (p.€j., 0,
1, 2, 3, 4 0 5 0 mas, o cualquier intervalo defiwamtre los mismos) de los sustituyentes
indicados para ese grupo en el que dichos sustiiety@ueden ser iguales o diferentes. En
una realizacién, un grupo sustituido opcionalmeptesenta 1 sustituyente. En otra
realizacion, un grupo sustituido opcionalmente emés 2 sustituyentes. En otra
realizacion, un grupo sustituido opcionalmente emés 3 sustituyentes. En otra
realizacion, un grupo sustituido opcionalmente gmés 4 sustituyentes. En otra
realizacién, un grupo sustituido opcionalmente gmés 5 sustituyentes.

Sustituyentes opcionales para radicales alquildpss@ como parte de otro
sustituyente (p.ej., alcoxi), asi como alquilenil@iguenilo, alquinilo, heteroalquilo,
heterocicloalquilo y cicloalquilo, también cada wsao 0 como parte de otro sustituyente,
pueden ser una diversidad de grupos, tales comadasdos en la presente memoria, asi
como seleccionarse del grupo que consiste en hadgeo; CN; NONg3; -OR'; perfluoro-
alcoxi G.Cy; cicloalquilo G-C; no sustituido; cicloalquilo £C; sustituido con haldégeno,
OH, CN, alquilo G-Cs no sustituido, alcoxi £Cgs no sustituido, oxo o0 NR'R"; ariloglsp
no sustituido (p.ej., fenilo); arilogdC,o sustituido con halégeno, OH, CN, alquilg-Cs no
sustituido, alcoxi &Cs no sustituido, o NR'R"; heterociclilo de 3 a l&ngentos no
sustituido (p.ej., heteroarilo de 5-6 elementos qomtiene 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de ¥l elementos que contiene 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S); hetellocide 3 a 11 elementos (p.ej.,

heteroarilo de 5-6 elementos que contiene 1 aerd@bmos seleccionados de O, Ny S o
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heterocicloalquilo de 4 a 11 elementos que contieae4 heteroatomos seleccionados de
O, N y S) sustituido con halégeno, OH, CN, alq@eCs no sustituido, alcoxi £Cgs no
sustituido, oxo 0 NR'R";-NR'R"; -SR'; -SIiR'R"R", ~-OC(O)R', -C(O)R', -CO,R’,
-CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR"C(O)NR'R", -NR"C(O}R', -S(O)xR’,
-S(O)2NR'R", -NR'S(O}R", -NR™S(OINR'R", amidinilo, guanidinilo,-(CH,);.4-OR’,
-(CH2)1.4-NR'R", -(CH2)1.4-SR'; -(CH2)1.4-SIR'R"R"™; -(CH)1.4-OC(O)R'; -(CHy)-
4-C(O)R’; -(CH,)1.4-COR’, y -(CH)1.4CONR'R", 0 combinaciones de los mismos, en un
namero comprendido entre cero y (2m'+1), en dondesnel nimero total de atomos de
carbono en dicho radical. R', R"y R"™, cada imgie@pendientemente, se refieren a grupos
gue incluyen, por ejemplo, hidrégeno, alquilo@ no sustituido, alquilo OCg sustituido
con halégeno, OH, CN, alquilo14Cs no sustituido, alcoxi £€Cs no sustituido, oxo o
NR'R"; heteroalquilo €Cs no sustituido, heteroalquilo;Cs sustituido con halégeno, OH,
CN, alquilo G-Cs no sustituido, alcoxi £Cg no sustituido, oxo o NR'R", arilogC;0 no
sustituido, arilo @Cyo sustituido con halégeno, OH, CN, alquila-Cs no sustituido,
alcoxi G-Cg no sustituido, o NR'R", heterociclilo de 3 a ldnentos no sustituido (p.ej.,
heteroarilo de 5-6 elementos que contiene 1 aerd@bmos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4 a 11 elementos que contieae4 heteroatomos seleccionados de
O, Ny S), y heterociclilo de 3 a 11 elementosj(pleeteroarilo de 5-6 elementos que
contiene 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O,SNoyheterocicloalquilo de 4 a 11
elementos que contiene 1 a 4 heteroatomos selacktiende O, N y S) sustituido con
halégeno, OH, CN, alquilo & no sustituido, alcoxi £Cs no sustituido, oxo o NR'R".
En el caso de que R’y R” se unen al mismo atommitrogeno, pueden combinarse con
el &tomo de nitrégeno para formar un anillo de, &,4%4 o 7 elementos en el que un atomo
anular se sustituye opcionalmente con N, O o Sl egne el anillo se encuentra sustituido
opcionalmente con halégeno, OH, CN, alquilg-Gg no sustituido, alcoxi £Cs no
sustituido, oxo o NR'R”. Por ejemplo, -NR'R" peede incluir 1-pirrolidinilo y 4-

morfolinilo.

De manera similar, se modifican sustituyentes opdes para los grupos arilo y
heteroarilo. En algunas realizaciones, se seleanigustituyentes para los grupos arilo y
heteroarilo del grupo que consiste en halégeno,NED,N3; -OR'; perfluoro-alcoxi €Cy;
cicloalquilo G-C; no sustituido; cicloalquilo £C; sustituido con hal6geno, OH, CN,

alquilo G-Cs no sustituido, alcoxi £Cs no sustituido, oxo o NR'R"; arilog&;p no
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sustituido (p.ej., fenilo); arilo £C,o sustituido con halégeno, OH, CN, alquile-Cs no
sustituido, alcoxi &Cs no sustituido, o0 NR'R"; heterociclilo de 3 a l&n@gentos no
sustituido (p.ej., heteroarilo de 5-6 elementos qomtiene 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, N y S o heterocicloalquilo de ¥l elementos que contiene 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, N y S); hetellocide 3 a 11 elementos (p.ej.,
heteroarilo de 5-6 elementos que contiene 1 aerd@bmos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4 a 11 elementos que contieae4 heterodtomos seleccionados de
O, N y S) sustituido con halégeno, OH, CN, alg@eCs no sustituido, alcoxi £Cs no
sustituido, oxo o NR'R",-NR'R", -SR', -SIR'R"R", -OC(O)R', -C(O)R', -CH/,
-CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR™C(O)NR, -NR"C(O)R', -S(O)R,
-S(ORNR'R", -NR'S(O)R", -NR™S(O)NR'R", amidinilo, guanidinilo, -(Ck;-+-OR’,
-(CH2)1.-NR'R", -(CH)1-4SR’, -(CH)1.4-SIRR"R™, -(CH)1.+OC(O)R’, -(CH)1.+C(O)R’,
-(CH2)1.4COR' y -(CH)1.4.CONR'R", 0 combinaciones de los mismos, en un naime
comprendido entre cero y (2m'+1), en donde m' esirlero total de atomos de carbono en
dicho radical. R', R" y R™, cada uno indepentimente, se refieren a grupos que
incluyen, por ejemplo, hidrégeno, alquila.Cs no sustituido, alquilo OCg sustituido con
halégeno, OH, CN, alquilo {&Cs no sustituido, alcoxi £Cs no sustituido, oxo 0 NR'R";
heteroalquilo @Cs no sustituido, heteroalquilo1Cs sustituido con halégeno, OH, CN,
alquilo G-Cs no sustituido, alcoxi £Cg no sustituido, oxo o NR'R", arilogC;9 no
sustituido, arilo @Cyo sustituido con halégeno, OH, CN, alquila-Cs no sustituido,
alcoxi G-Cg no sustituido, o NR'R", heterociclilo de 3 a ldneentos no sustituido (p.ej.,
heteroarilo de 5-6 elementos que contiene 1 aerd@bmos seleccionados de O, Ny S o
heterocicloalquilo de 4 a 11 elementos que contieae4 heterodtomos seleccionados de
O, Ny S), y heterociclilo de 3 a 11 elementosj(pheeteroarilo de 5-6 elementos que
contiene 1 a 4 heteroatomos seleccionados de O,SNoyheterocicloalquilo de 4 a 11
elementos que contiene 1 a 4 heteroatomos selackiende O, N y S) sustituido con
halégeno, OH, CN, alquilo & no sustituido, alcoxi £Cs no sustituido, oxo o NR'R".
En el caso de que R’ y R” se unen al mismo atommittégeno, pueden combinarse con
el atomo de nitrogeno para formar un anillo de,§,4 o 7 elementos en el que un atomo
anular se sustituye opcionalmente con N, O o Sl egne el anillo se encuentra sustituido
opcionalmente con halégeno, OH, CN, alquilg-@g no sustituido, alcoxi £Cs no
sustituido, oxo 0 NR'R”. Por ejemplo, -NR'R" peete incluir 1-pirrolidinilo y 4-

morfolinilo.
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El término “oxo” se refiere a =0 0 (=0)

Tal como se utiliza en la presente memoria, unealiondulada ~~" que
intersecta un enlace en una estructura quimicadrelipunto de unién del atomo al que se
encuentra conectado el enlace en la estructuracpahresto de la molécula, o al resto de
un fragmento de una molécula. En algunas realinasiouna flecha junto con un asterisco

se utiliza del modo en que se utiliza una lineautadh, para indicar un punto de enlace.

En determinadas realizaciones, los grupos divades¢éedescriben genéricamente
sin configuraciones de enlace especificas. Seeratdi que la descripcion genérica
pretende incluir ambas configuraciones de enlaceg@os que se especifique lo contrario.
Por ejemplo, en el grupo'RRP—R®, si el grupo R se describe como —GE(O)-, se
entiende que este grupo puede unirse co€RC(O)-R, y como R—C(0)CH-R’, a

menos que se especifique lo contrario.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se nefieentidades moleculares y
composiciones que no producen una reaccion adwdésgjca o de otro modo no deseada
al administrarlas en un animal, tal como, por ejempn ser humano, segun resulte

apropiado.

Los compuestos de la presente invencion puedemeacge en forma de una sal,
tal como una sal farmacéuticamente aceptable. sags farmacéuticamente aceptables”
incluyen sales de adicion tanto de acido como d@e.bd.a expresion “sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable” se refiere allagusales que retienen las eficacia y
propiedades bioldgicas de las bases libres y queswtan indeseables biologicamente o
de otro modo, formadas con &cido inorganicos, ta@m®o acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acidarboénico, acido fosférico y similares, y
los acidos organicos pueden seleccionarse de aalifé@tcos, cicloalifaticos, arométicos,
aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos y clasedonicas de acidos organicos, tales como
acido férmico, acido aceético, acido propionico,dacglicdlico, acido gluconico, acido
lactico, acido piravico, &cido oxalico, acido mali@cido maleico, &cido maloneico, acido
succinico, acido fumarico, acido tartarico, acidniap, acido aspartico, acido ascorbico,

acido glutdmico, acido antranilico, acido benzo&mdo cinamico, acido mandélico, acido
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embonico, acido fenilacético, acido metanosulfoniéido etanosulfénico, acido

bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, aciaagico y similares.

Entre las “sales de adicion de base farmacéuticenameptables” se incluyen las
derivadas de bases inorganicas, tales como salesdie, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, alunynsamilares. Las sales de adicion de
base particulares son las sales de amonio, posasl@m, calcio y magnesio. Entre las sales
derivadas de bases no toxicas organicas farmaaméite aceptables se incluyen sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, amisastituidas, incluyendo aminas
sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinastéecambio idnico basicas, tales como
isopropilamina, trietilamina, dietilamina, trietana, tripropilamina, etanolamina, 2-
dietilaminoetanol, trimetamina, diciclohexilaminéisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendi@amiglucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperizina, piperidina, Nggpkridina, resinas de poliamina y
similares. Entre las bases no toxicas organicascpiares se incluyen isopropilamina,

dietilamina, etanolamina, trometamina, diciclohaxilna, colina y cafeina.

En algunas realizaciones, se selecciona una sah dedrocloruro, hidrobromuro,
trifluoroacetato, sulfato, fosfato, acetato, funt@ramaleato, tartrato, lactato, citrato,
piruvato, succinato, oxalato, metanosulfonato, Ipeieosulfonato, bisulfato,
bencenosulfonato, etanosulfonato, malonato, xit@foascorbato, oleato, nicotinato,
sacarinato, adipato, formato, glicolato, palmitatdactato, D-lactato, aspartato, malato, L-
tartrato, D-tartrato, estearato, furoato (p.ejiu@ato o 3-furoato), napadisilato (naftaleno-
1,5-disulfonato o naftaleno-1-(acido sulfonico)tBfsnato), edisilato (etano-1,2-
disulfonato o etano-1-(acido sulfénico)-2-sulfonaiseetionato (2-hidroxietilsulfonato), 2-
mesitilensulfonato, 2-naftalenosulfonato, 2,5-diclencenosulfonato, D-mandelato, L-
mandelato, cinamato, benzoato, adipato, esilato, lomat, mesitilato (2-
mesitilensulfonato), napsilato (2-naftalenosulfepatamsilato (canfor-10-sulfonato, por
ejemplo sal de acido (1S)-(+)-10-canforsulfonicg)utamato, glutarato, hipurato (2-
(benzoilamino)acetato), orotato, xilato (p-xilens#fonato) y pamoico (2,2’-dihidroxi-

1,1’-dinaftiimetano-3,3’-dicarboxilato).

Una formulacion “estéril” es aséptico o se encwenlibre de cualquier

microorganismo Vivo 0 Sus esporas.
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El término "estereoisOmeros” se refiere a compsesjoe presentan una
constitucion quimica idéntica, pero que difieren oespecto a la disposicion de los atomos
0 grupos en el espacio. Entre los esterecisomemsincluyen diastereémeros,

enantibmeros, conférmeros y similares.

El término "quiral" se refiere a moléculas que préan la propiedad de no-
superponibilidad de la pareja imagen especulamtndis que el término "aquiral" se refiere

a moléculas que son superponibles sobre su pategen especular.

El término "diasteredmero” se refiere a un este@oero con dos o0 mas centros de
quiralidad y cuyas moléculas no son imégenes eblpesu unas de otras. Los
diasteredmeros presentan diferentes propiedadiessfigpor ejemplo puntos de fusion,
puntos de ebullicién, propiedades espectrales widades bioldgicas. Las mezclas de
diasterebmeros pueden separarse bajo procedimiantdgicos de alta resolucion, tales

como la electroforesis y la cromatografia, tal cdendlPLC.

Los "enantidmeros" se refieren a dos estereois@n@eoun compuesto que son

imagenes especulares no superponibles.

Las definiciones y convenciones estereoquimicdigadas en la presente memoria
generalmente siguen S. P. Parker, ed., McGrawbhtitionary of Chemical Terms (1984)
McGraw-Hill Book Company, New York; y Eliel, E. y M&n, S., “Stereochemistry of
Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc., Newk/d994. Muchos compuestos
organicos existen en formas 6pticamente activadees, presentan la capacidad de rotar
el plano de la luz polarizada en un plano. En Ecdpcion de un compuesto 6pticamente
activo, los prefijos Dy L, &Ry S se utilizan para referirse a la configuracioncéits. de
la molécula en torno a su centro o centros quirdles prefijosd y |, o (+) y (-), se utilizan
para referirse al signo de rotacion de la luz jdaa en un plano por el compuesto, en
donde (-) o | se refiere a que el compuesto egretatorio. Un compuesto con prefijo (+)
o d es dextrorrotatorio. Para una estructura qaindada, estos estereoisomeros son
idénticos, excepto en que son imagenes especula@sde otro. Un estereoisémero
especifico también puede denominarse enantiomarnaymezcla de dichos isbmeros con
frecuencia se denomina mezcla enantiomérica. Uneclmé0:50 de enantiomeros se

denomina mezcla racémica o racemato, lo que puadtiroen el caso de que no se haya
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producido estereoseleccion o estereoespecificidadurea reaccion o procedimiento
quimico. Las expresiones "mezcla racémica" y "ratefmse refieren a una mezcla

equimolar de dos especies enantioméricas, sindadidptica.

El término "tautdmero” o la expresion "forma tauésioa” se refieren a isbmeros
estructurales de diferentes energias que son amezdibles a través de una barrera de
baja energia. Por ejemplo, los tautbmeros de mpestotambién conocidos como
tautbmeros prototropicos) incluyen interconverssoomediante la migracion de un proton,
tal como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamigatre los tautomeros de valencia se

incluyen las interconversiones por reorganizac®maldunos de los electrones de enlace.

Determinados compuestos de la presente invenciédgouexistir en formas no
solvatadas, asi como formas solvatadas, incluydmchoas hidratadas. Un "solvato" se
refiere a una asociacion o complejo de una o mddamas de solvente y un compuesto de
la presente invencion. Entre los ejemplos de stdgeque forman solvatos se incluyen
agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetatetio, acido acético y etanolamina.
Determinados compuestos de la presente invenciédepuexistir en mdultiples formas
cristalinas o amorfas. En general, se pretendeayas las formas fisicas se encuentren
comprendidas dentro del alcance de la presentadéitve EI término "hidrato" se refiere
al complejo en el que la molécula de solvente esgde.

Un "metabolito” se refiere a un producto produaidediante el metabolismo en el
cuerpo de un compuesto especificado o sal del miBnohos productos pueden resultar,
por ejemplo, de la oxidacion, reduccion, hidrdlisiamidacion, desamidacion,

esterificacion, desesterificacion, corte enzimagigmilares, del compuesto administrado.

Los productos metabolitos tipicamente se identificeediante la preparacion de un
is6topo marcado radioactivamente (p¥ o °H) de un compuesto de la invencion,
administrado en una dosis detectable (por ejemersor a aproximadamente 0,5 mg/kg)
en un animal, tal como una rata, un ratén, un cabay mono o en el ser humano, dejando
suficiente tiempo para que se produzca el metabolis(tipicamente entre
aproximadamente 30 segundos y 30 horas) y aislamslproductos de conversion a partir
de muestras de orina, sangre u otras muestragyiziaéd Estos productos son faciles de

aislar ya que se encuentran marcados (otros s& a&diante la utilizacion de anticuerpos
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capaces de unirse a epitopos que sobreviven eretabaiito). Las estructuras de los
metabolitos se determinan de manera convenciooakjpmplo mediante analisis de EM,
CL/EM o RMN. En general, el analisis de los metdbslse lleva a cabo de la misma
manera que en estudios convencionales de metalodisrfarmacos bien conocidos por el
experto en la materia. Los productos metabolitms) la condicion de que no se
encuentrenin vivo, resultan Uutiles en ensayos diagnosticos para diairgstracion

terapéutica de los compuestos de la invencion.

La expresion “grupo protector de amino” tal comaskza en la presente memoria
se refiere a un derivado de los grupos utilizadws(mmente para bloquear o proteger un
grupo amino mientras se llevan a cabo reaccione®ters grupos funcionales del
compuesto. Entre los ejemplos de dichos gruposegimes se incluyen carbamatos,
amidas, grupos alquilo y arilo, e iminas, asi canuzhos derivados de N-heteroatomo que
pueden eliminarse para regenerar el grupo amineaades Son grupos protectores de
amino particulares, Pmb (p-metoxibencilo), Boc dteutiloxicarbonilo), Fmoc (9-
fluorenilmetiloxicarbonilo) y Cbz (carbobenciloxise proporcionan ejemplos adicionales
de estos grupos en T. W. Greene y P. G. M. Wutsptéeting Groups in Organic
Synthesis, 3a ed., John Wiley & Sons, Inc., 199% expresion “amino protegido” se
refiere a un grupo amino sustituido con uno de dogpos protectores de amino

anteriormente indicados.

La expresion “grupo protector de carboxi” tal corse utiliza en la presente
memoria se refiere a aquellos grupos que son estdéifdnte a las condiciones de una o
MAs reacciones posteriores en otras posiciones melécula, que pueden eliminarse en el
punto apropiado sin romper el resto de la moléquiaporcionando el grupo carboxi no
protegido. Entre los ejemplos de grupos protestdeecarboxi se incluyen grupos éster y
grupos heterociclilo. Pueden utilizarse derivadeter del grupo acido carboxilico para
bloquear o proteger el grupo acido carboxilico mmé&nse llevan a cabo reacciones en
otros grupos funcionales del compuesto. Entre jemm@os de dichos grupos éster se
incluyen arilalquilo sustituido, incluyendo bendailsustituidos, tales como 4-nitrobencilo,
4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 2,4-dimetoatizilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, pentametilbencilo,  3,4-metilenexiizencilo, benzhidrilo, 4,4'-
dimetoxibenzhidrilo, 2,2’,4,4’-tetrametoxibenzhidri alquilo o alquilésteres sustituidos,

tales como metilo, etilo, t-butilalilo o t-amilajfenilometilo (tritilo), 4-metoxitritilo, 4,4'-
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dimetoxitritilo, 4,4’,4”-trimetoxitritilo, 2-fenilgrop-2-ilo, tioésteres, tales como t-butil
tioéster, silil ésteres, tales como trimetilsilié&steres de t-butildimetilsililo, fenacilo, 2,2,2-
tricloroetilo, beta-(trimetilsilil)etilo, beta-(datbutil)metilsilil)etilo, p-toluenosulfoniletilo,

4-nitrobencilsulfoniletilo, alilo, cinamilo, 1-(imetilsiliimetil)prop-1-en-3-ilo, y fracciones

similares. Otro ejemplo de grupos protectores deosa son los grupos heterociclilo, tales
como 1,3-oxazolinilo. Se proporcionan ejemplo<iadiales de estos grupos en T. W.
Greene y P. G. M. Wuts, “Protecting Groups in Org&ynthesis, 3a ed., John Wiley &
Sons, Inc., 1999. La expresion “carboxi protegigerefiere a un grupo carboxi sustituido

con uno de los grupos protectores de carboxi ambeente indicados.

La expresion “grupo protector de hidroxi” tal comse utiliza en la presente
memoria se refiere a un derivado del grupo hidutkizado cominmente para bloquear o
proteger el grupo hidroxi mientras se llevan a caamciones en otros grupos funcionales
del compuesto. Entre los ejemplos de dichos grypotectores se incluyen los grupos
tetrahidropiraniloxi, benzoilo, acetoxi, carbamgilobencilo y éteres sililicos (p.ej., TBS,
TBDPS). Se proporcionan ejemplos adicionales daesegtupos en T. W. Greene y P. G.
M. Wuts, “Protecting Groups in Organic Synthess€8l., John Wiley & Sons, Inc., 1999.
La expresion “hidroxi protegido” se refiere a unugw hidroxi sustituido con uno de los

grupos protectores de hidroxi anteriormente inchead

Un “sujeto”, “individuo” o “paciente” es un vertedo. En determinadas
realizaciones, el vertebrado es un mamifero. Hagrenamiferos se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, animales de granja (tales coamas), animales de competicion, animales
de compaiiia (tales como cobayas, gatos, perrosjosop caballos), primates, ratones y
ratas. En determinadas realizaciones un mamifeum egr humano. En realizaciones que
comprenden la administraciéon de un compuesto aeuidr (I) o (II) o un estereoisémero,
tautdmero, solvato, profdrmaco o sal del mismouerpaciente, el paciente tipicamente

necesita del mismo.

La expresion “quinasa de Janus” se refiere a latepra-quinasas JAK1, JAK2,
JAK3 y TYK2. En algunas realizaciones, una quinaka Janus puede definirse
adicionalmente como una de JAK1, JAK2, JAK3 o TYKEn cualquier realizacion,

cualquiera de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 pueden exddei especificamente como
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quinasa de Janus. En algunas realizaciones, umasgude Janus es JAK1. En algunas

realizaciones, una quinasa de Janus es una condmcJAKL y JAK2.

Los términos “inhibir” y “reducir” o cualquier vation de estos términos, incluyen
cualquier reduccion medible o inhibicion completagyconseguir un resultado deseado.
Por ejemplo, puede producirse una reduccion dexapaolamente, de como maximo
aproximadamente, o de por lo menos aproximadantn6iel 0%, 15%, 20%, 25%, 30%,
35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 8®%,&80%, 95%, 99% 0 mas, o
cualquier intervalo derivable entre ellos, de lavatad (p.ej., de la actividad de JAK1) en

comparacion con la normal.

En algunas realizaciones, un compuesto de férniuta ((I) o un estereocisbmero,
tautbmero, solvato, profarmaco o sal del mismoedscsvo para la inhibicion de JAK1
respecto a JAK3 y TYK2. En algunas realizaciones¢campuesto de férmula (1) o (Il) es
selectivo para la inhibicion de JAK1 respecto a 2AKAK3 o TYK2, o cualquier
combinacion de JAK2, JAK3 y TYK2. En algunas reationes, un compuesto de
férmula (1) o (I) o un estereoisdmero, tautomesolvato, profarmaco o sal del mismo es
selectivo para la inhibicion de JAK1 y JAK2 respeet JAK3 y TYK2. En algunas
realizaciones, un compuesto de férmula (I) o (IDrestereocisdbmero, tautbmero, solvato,
profarmaco o sal del mismo es selectivo para liicidn de JAK1 respecto a JAK3. La
expresion “selectivo para la inhibicion” se refieargue el compuesto es por lo menos 5%,
10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 559%0,665%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 95%, 99%, o mas, o cualquier intervaliveble entre dichos valores, mejor
inhibidor de la actividad de una quinasa de Jamuscplar (p.ej., JAK1) en comparaciéon
con otra quinasa de Janus particular (p.ej., JAKEBs por lo menos 2, 3, 4, 5, 10, 25, 50,
100, 250 o 500 veces mejor inhibidor de una quinkesdanus particular (p.ej., JAK1) en

comparacion con la actividad de otra quinasa desJparticular (p.ej., JAK1).

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaztedeere a una cantidad de un
compuesto de la presente invencion, tal como unpoesto de férmula (1) o (I) o un
estereoisémero, tautbmero, solvato, profarmacad detanismo, que (i) trata o previene la
enfermedad, condicién o trastorno particular, p dtenta, mejora o elimina uno o mas
sintomas de la enfermedad, condicion o trastormiicpkar, y opcionalmente (iii) evita o

retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de flexrneedad, condicion o trastorno
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particular descrito en la presente memoria. En relgurealizaciones, la cantidad
terapéuticamente eficaz es una cantidad suficieata reducir o aliviar los sintomas de
una enfermedad autoinmunoldgica o inflamatoriaj.(pasma). En algunas realizaciones,
una cantidad terapéuticamente eficaz es una cdrdiglaina entidad quimica descrita en la
presente memoria suficiente para reducir signifiaatente la actividad o namero de
células B. En el caso del cancer, la cantidagpértacamente eficaz del farmaco puede
reducir el nimero de células de cancer, reductamlafio del tumor, inhibir (es decir,
enlentecer en cierto grado y preferentemente dgtémanfiltracion de las células de
cancer en o6rganos periféricos, inhibir (es decinlergecer en cierto grado y
preferentemente detener) la metastasis de un tunindbjr, en cierto grado, el crecimiento
del tumor, y/o aliviar en cierto grado uno o madagesintomas asociados al cancer. En la
medida en la que el farmaco puede evitar el crecitnide las células de cancer existentes
y/o eliminarlas, puede ser citostatico y/o citot@xiPara la terapia del cancer, la eficacia
puede medirse, por ejemplo, mediante la evaluadebriiempo hasta la progresion de la

enfermedad (TPE) y/o la determinacion de la tas@sjguesta (TR).

El término “tratamiento” (y variaciones gramaticatiel mismo tales como “tratar”
o “tratando”) se refiere a la intervencion clinga un intento para alterar el curso natural
del individuo bajo tratamiento, y puede llevarssaho para la profilaxis o durante el curso
de la patologia clinica. Entre los efectos dessatid tratamiento se incluyen evitar la
incidencia o recurrencia de la enfermedad, el @lde los sintomas, la reduccion de
cualesquiera consecuencias patoldgicas directadiectas, la estabilizacion (es decir, el
no agravamiento) del estado de enfermedad, la c&dude la velocidad de progresion de
la enfermedad, la mejora o paliacién del estademfermedad, la prolongacion de la
supervivencia en comparacion con la supervivensiperada en caso de no recibir
tratamiento y la remision o pronostico mejorado. d&gunas realizaciones, se utilizan
compuestos de la invencion, tales como un compuestérmula (1) o (ll), para retrasar el
desarrollo de una enfermedad o trastorno, o patases la progresion de una enfermedad
o trastorno. Entre los que requieren tratamiemtansluyen los que ya presentan la
condicion o trastorno, asi como aquellos con tetidea presentar la condicion o trastorno
(por ejemplo, mediante una mutacion genética) elémgien los que debe prevenirse la

condicién o el trastorno.



10

15

20

25

30

28

La expresion “trastorno inflamatorio” se refiereuwmlquier enfermedad, trastorno o
sindrome en el que una respuesta inflamatoria mecesno regulada conduce a sintomas
inflamatorios excesivos, dafios en los tejidos deélshed, o pérdida de la funcidn tisular.
La expresion “trastorno inflamatorio” se refiereeatis a un estado patolégico mediado

por el flujo de entrada de leucocitos o la quimiale neutrofilos.

El término “inflamacién” se refiere a una respugstatectora localizada que es
inducida por la lesion o destruccién de tejidose girve para destruir, diluir o aislar
(secuestrar) tanto el agente dafiino como el tefildfiado. La inflamacidn esta
notablemente asociada al flujo de entrada de Il&oso® a la quimiotaxis de los
neutréfilos. La inflamacion puede resultar de I&edaidn por organismos patogénicos y
virus y de medios no infecciosos, tales como traisma&s o reperfusion tras infarto de
miocardio 0 ictus, respuestas inmunologicas a ambig foraneos, y respuestas
autoinmunolégicas. Por consiguiente, los trastornoamatorios susceptibles de
tratamiento con un compuesto de la presente ingental como un compuesto de férmula
(I) o (Il), comprenden trastornos asociados a lieaes del sistema de defensa especifico,

asi como con reacciones del sistema de defensspeciéco.

La expresion “sistema de defensa especifico” sereel componente del sistema
inmunoldgico que reacciona a la presencia de amigfgespecificos. Entre los ejemplos de
inflamacion que resultan de una respuesta dehsistie defensa especifico se incluyen la
respuesta clasica a antigenos foraneos, las emfades autoinmunologicas y las
respuestas de hipersensibilidad de tipo retardademdiadas por células T. Las
enfermedades inflamatorias cronicas, el rechazejik y érganos trasplantados sélidos,
p.ej., trasplantes de riidbn y médula Osea, y |larerddad del injerto contra el huésped
(EICH), son ejemplos adicionales de reaccionesanmditorias del sistema de defensa

especifico.

La expresion “sistema de defensa no especifico” resiere a trastornos
inflamatorios que estan mediados por leucocitos goa incapaces de memoria
inmunoldgica (p.ej., granulocitos y macrofagos)tr&ndos ejemplos de inflamacion que
resultan, por lo menos en parte, de una reaccibsistema de defensa no especifico se
incluyen la inflamacion asociada a condiciones statemo el sindrome del distrés

respiratorio (agudo) adulto (SDRA) o sindromes @®0h organica multiple, lesion por
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reperfusion, glomerulonefritis aguda, artritis tea; dermatosis con componentes
inflamatorios agudos, meningitis purulenta agudagtnos trastornos inflamatorios del
sistema nervioso central, tales como el ictus;otesiérmica, enfermedad intestinal
inflamatoria, sindromes asociados a transfusiogreaulocitos y toxicidad inducida por

citoquinas.

La expresion “enfermedad autoinmunolégica” se refia cualquier grupo de
trastornos en los que la lesion de los tejidos asticiada a respuestas humorales o
mediadas por células a los propios constituyentepocales. Entre los ejemplos no
limitativos de enfermedades autoinmunolégicas skiyen la artritis reumatoide, el lupus

y la esclerosis multiple.

La expresion “enfermedad alérgica” tal como sazatien la presente memoria se
refiere a cualesquiera sintomas, dafios tisulapErdida de funcion tisular resultantes de
alergia. La expresion “enfermedad artritica” tainoose utiliza en la presente memoria se
refiere a cualquier enfermedad que se caracteriwalgsiones inflamatorias de las
articulaciones atribuibles a una diversidad delagias. El término “dermatitis” tal como
se utiliza en la presente memoria se refiere aqoieh de una gran familia de
enfermedades de la piel que se caracterizan plama€ion de la piel atribuible a una
diversidad de etiologias. La expresion “rechazotdedplante” tal como se utiliza en la
presente memoria se refiere a cualquier reacciémumologica dirigida contra tejido
injertado, tal como érganos o células (p.ej., m&dskea), caracterizada por una pérdida de
funcion de los tejidos injertados y circundanteslod hinchazon, leucocitosis vy
trombocitopenia. Entre los métodos terapéuticodadpresente invencion se incluyen
métodos para el tratamiento de trastornos asocialok activacion de células

inflamatorias.

La expresion “activacion de células inflamatorigs”refiere a la induccién por el
estimulo (incluyendo, aunque sin limitacion, cito@s, antigenos o autoanticuerpos) de
una respuesta celular proliferativa, la producciten mediadores solubles (incluyendo,
aunque sin limitacion, citoquinas, radicales degerd, enzimas, prostanoides o aminas
vasoactivas) o la expresion en la superficie cellganuevos o un nimero incrementado de
mediadores (incluyendo, aunque sin limitacion,gemo mayor de histocompatibilidad o

moléculas de adhesion celular) en células inflaregdincluyendo, aunque sin limitacion,
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monocitos, macroéfagos, linfocitos T, linfocitos Branulocitos (es decir, leucocitos
polimorfonucleares, tales como neutrofilos, baséfily eosindfilos), mastocitos, células
dendriticas, células de Langerhans y células eliges. El experto en la materia
apreciara que la activacion de uno o una combinad@estos fenotipos en estas células

puede contribuir al inicio, perpetuacion o exaceid@ade un trastorno inflamatorio.

En algunas realizaciones, entre los trastornosnrdtorios que pueden tratarse
segun los métodos de la presente invencién sey@t/iaunque sin limitarse a ellos, asma,
rinitis (p.ej., rinitis alérgica), sindrome de lasas respiratorias alérgicas, dermatitis
atopica, bronquitis, artritis reumatoide, soriagigrmatitis por contacto, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y reacciones de hgraibilidad retardada.

Los términos “cancer” y “canceroso”, “neoplasma” “umor” y términos
relacionados se refieren o describen la condiciGiolégica en mamiferos que se
caracteriza tipicamente por el crecimiento celotaregulado. Un "tumor" comprende una
0 mas células cancerosas. Entre los ejemplosrd®icée incluyen carcinoma, blastoma,
sarcoma, seminoma, glioblastoma, melanoma, leucgmeoplasmas malignos mieloides
o linfoides. Entre los ejemplos mas particulareslidaos canceres se incluyen el cancer de
células escamosas (p.€j., el cancer de célulamesea epiteliales) y el cancer de pulmodn,
incluyendo el cancer de pulmén de células pequediasancer de pulmon de células no
pequeiias (“CPCNP”), el adenocarcinoma de pulmdrcgreinoma escamoso de pulmon.
Entre otros canceres se incluyen el de piel, qgoa@cantoma, carcinoma folicular, leucemia
de células pilosas, de la cavidad bucal, faringal)olabio, lengua, boca, glandulas
salivales, esofagico, laringeo, hepatocelular,rgastestbmago, gastrointestinal, intestino
delgado, intestino grueso, pancreético, cervicafrioo, de higado, vejiga, hepatoma,
mama, colon, rectal, colorrectal, genitourinarias@ biliar, tiroideo, papilar, hepatico,
endometrial, uterino, glandulas salivales, de ri@drenal, prostatico, testicular, vulvar,
peritoneal, anal, peneano, 6seo, mieloma multiiidoma de células B, del sistema
nervioso central, cerebro, cabeza y cuello, de Kiodg metastasis asociadas. Entre los
ejemplos de trastornos neoplasicos se incluyetotrass mieloproliferativos, tales como
policitemia vera, trombocitosis esencial, mieladidis, tales como mielofibrosis primaria y

leucemia miel6gena crénica (LMC).
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Un “agente quimioterapéutico” es un agente Utiektratamiento de un trastorno
dado, por ejemplo, el cancer o los trastornos nmdrios. Se conocen bien en la técnica
ejemplos de agentes quimioterapéuticos y entreejesiplos se incluyen los dados a
conocer en la solicitud publicada de patente US010/0048557, incorporada en la
presente memoria como referencia. Adicionalmesrire los agentes quimioterapéuticos
se incluyen sales farmacéuticamente aceptabledpsao derivados de cualquiera de los

agentes quimioterapéuticos, asi como combinacidae®s o mas de ellos.

La expresion “impresos dentro del paquete” se zatilpara referirse a las
instrucciones habitualmente incluidas en los paguetomerciales de productos
terapéuticos, que contienen informacion sobrendgaciones, uso, dosis, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias referentes autiizacion de dichos productos

terapéuticos.

Las expresiones “uno 0 mas compuestos de la peegaréncion” y “uno o mas
compuestos de la presente invenciéon” y similaresyeaos que se indique lo contrario,
incluyen compuestos de formula (1) o (Il), y este&sémeros (incluyendo atropisémeros),
isbmeros geomeétricos, tautdmeros, solvatos, metabolisotopos, sales (p.ej., sales
farmacéuticamente aceptables) y profarmacos dmikmos. En algunas realizaciones, se
encuentran excluidos solvatos, metabolitos, is@&omo profarmacos, o cualquier

combinacion de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, las estrustulastradas en la presente
memoria también pretenden incluir compuestos qfierein Gnicamente por la presencia
de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidasre Hos isotopos ejemplares que
pueden incorporarse en compuestos de la presesmecion, tales como un compuesto de
formula (1) o (Il), se incluyen is6topos de hidrége carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
azufre, fltor, cloro y yodo, tales comb, *H, *'C, *C, C, N, N, *°0, *'0, *®0, *p,
$p, g 18 3%C|, 123 y 12 respectivamente. Los compuestos marcados isatbente
(p.€j., los marcados cofl y “C) pueden resultar Gtiles en ensayos de distributiséilar
de compuesto o sustrato. Los is6topos tritio (esrdéH) y carbono 14 (es decit’C)
resultan particularmente preferentes por su falidle preparacion y detectabilidad.
Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesades, tamo el deuterio (es deciH)

puede proporcionar determinadas ventajas terap8utisultantes de la mayor estabilidad
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metabolica (p.ej., una semividavivo incrementada o necesidades de dosis menores). En
algunas realizaciones, en compuestos de formuta((l), uno o0 mas atomos de hidrogeno
son sustituidos pdiH o *H, o uno o mas atomos de carbono son sustituidosgrbono

enriquecido er®C 0%'C. Los is6topos emisores de positrones, tales comad N, *'C y

F resultan udtiles para estudios de tomografia desi@mde positrones (TEP) para
examinar el nivel de ocupacion de receptores dsirato. Los compuestos marcados
isotépicamente pueden prepararse generalmente meedi@zs procedimientos analogos
dados a conocer en los esquemas o0 en los ejemgdasitds en la presente memoria,
mediante la sustitucion de un reactivo marcad@goamente por un reactivo no marcado

isotopicamente.

Se encuentra especificamente contemplado que ¢erliquitacion comentada con
respecto a una realizacion de la invencidn puelieaage a cualquier otra realizacion de la
invencion. Ademas, puede utilizarse cualquier asesfp 0 composicion de la invencion
en cualquier método de la invencion, y puede atiie cualquier método de la invencién

para producir o utilizar cualquier compuesto o cosigion de la invencion.

La utilizacion del término “0” se utiliza para rafse a “y/0” a menos que se
indique explicitamente para referirse a alternatimaicamente o a que las alternativas son
mutuamente excluyentes, aunque la exposicion atilima definicibn que se refiere

Gnicamente a alternativas e “y/o”.

A lo largo de la presente solicitud, el término r@pmadamente” se utiliza para
indicar que un valor incluye la desviacion estarairerror para el dispositivo o método

que se esta utilizando para determinar el valor.

Tal como se utiliza en la presente memoria, “urfitima” se refiere a uno o mas, a
menos que se indique claramente lo contrario.cd@alo se utiliza en la presente memoria,

“otro” se refiere a por lo menos un segundo 0 mas.

Los titulos utilizados en la presente memoria sptetenden tener fines de

organizacion.

Inhibidores de quinasas de Janus
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Por consiguiente, un aspecto de la invencion ircluy compuesto de formula (1) o

(1n:

R5
4

5
nat® —HN\” b
3
)
NCA>€R2 Nc~>§R2

R® U] R® (I

0 un estereoisémero, tautbmero, solvato, profarrmasa del mismo, en el que:
el anillo A es fenilo, piridinilo, pirazolilo o iginolinilo;

el anillo B es fenilo o heteroarilo de 5-6 elemeanto

nes0,102,

R? se selecciona de:

(i) —(alquileno G-Cg)-R°,
(i)  -C(O)-NH-(alquilo G-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, OH o
CN)o
(i)  -C(O)-(azetidinilo sustituido opcionalmentert alquilo G-Cs 0 haloalquilo
C1-Ce),
R®, R* y R° se seleccionan, cada uno independientemente, rdpb gjue consiste en
hidrogeno, CH, CH,CHj3, OCHs, CF;, F y Cl,
R® es H o alquilo €Cs,
R'? independientemente en cada aparicion es haldgatmuilo G-Cgs sustituido
opcionalmente con halégeno, CN o OH, alcoxiQg, cicloalquilo de 3 a 10 elementos,
heterocicloalquilo de 3 a 10 elementos, -C(O)3RR-C(O)-(heterocicloalquilo de 3 a 10
elementos sustituido opcionalmente con alquilgCg; heterocicloalquilo de 3 a 7
elementos o -C(O)-(heterocicloalquilo de 3 a 7 eletos sustituido opcionalmente con
alquilo G-Cy);
R™ y R juntos forman un heterocicloalquilo de 3 a 10 @etos sustituido
opcionalmente con alquilo,€C sustituido opcionalmente con haloégeno, CN, OHcoxal

C1-Cs, -(alquileno G-Cg)-(heterocicloalquilo de 3 a 7 elementos sustitiogoionalmente
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con alquilo G-Cg, -C(O)-(alquilo G-Cg), -C(O)O-(alquilo G-Cg) 0 -(alquileno G-Cg)-
C(0)-NRR") o -(alquileno G-Ce)-NR°R";

R*y R’ se seleccionan independientemente de un grupoansiste en hidrégeno, -alquilo
C;-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CNamxl G-Cg, -C(O)-(alquileno
C1-Ce)-(cicloalquilo de 3 a 10 elementos), -(alquilenp@3)-(heteroarilo de 5-6 elementos
sustituido opcionalmente con alquila-Cs), -(alquileno G-Cg)-(heterocicloalquilo de 3 a
7 elementos sustituido opcionalmente con alquileCE€ o heterocicloalquilo de 3 a 7
elementos) y

NC %‘
I

R® es cicloalquilo de 3 a 10 elementos, heterocigldll de 3 a 10 elementos, fenilo o
heteroarilo de 5-6 elementos, en el qies® sustituye opcionalmente con halégeno, CN,
OH, alquilo G-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CNpxldC;-Cs 0
tioalquilo G-Cg, alcoxi G-Cg sustituido opcionalmente con halégeno, tioalqleCs
sustituido opcionalmente con halégeno, -(alquild@eCe)-NRR®, -(alquileno G-Cs)-
cicloalquilo de 3 a 7 elementos, -(alquileng@)-(heterocicloalquilo de 3 a 10 elementos
sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CN, ildqQ;:-Cs o haloalquilo G-Cg), -
(alquileno G-Cq)-(fenilo sustituido opcionalmente con halégeno, @M, alquilo G-Cs 0
haloalquilo G-Cg) o -(alquileno G-Cg)-(heteroarilo de 5-6 elementos sustituido

opcionalmente con halégeno, OH, CN, alquile@z o haloalquilo G-Cs).

En algunas realizaciones se proporciona un compuast formula (I) o un
estereoisdOmero, tautomero, solvato, profarmacd dedanismo. En algunas realizaciones
se proporciona un compuesto de formula (l) o ureresisbmero, tautomero, solvato,

profarmaco o sal del mismo.

En algunas realizaciones? Bs -C(0)-NH-(alquilo &Cs sustituido opcionalmente
con halégeno, OH o CN) o -C(O)-(azetidinilo sustituopcionalmente con alquilo;<Cs

o haloalquilo G-Cg). En algunas realizaciones’ & —(alquileno gCe)-R".

En algunas realizaciones® Bs cicloalquilo de 3 a 10 elementos, heterociglabd
de 3 a 10 elementos o fenilo, en el qUes® sustituye opcionalmente con halégeno, CN,

OH, alquilo G-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CNpxldC;-Cs 0
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tioalquilo G-Cg, alcoxi G-Cg sustituido opcionalmente con halogeno, tioalqleCs
sustituido opcionalmente con halégeno, -(alquild@eCe)-NRR®, -(alquileno G-Cs)-
cicloalquilo de 3 a 7 elementos, -(alquileng@)-(heterocicloalquilo de 3 a 10 elementos
sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CN, ilqQ:-Cs o haloalquilo G-Cg), -
(alquileno G-Cg)-(fenilo sustituido opcionalmente con halégeno, @M, alquilo G-Cs 0
haloalquilo G-Cg) o -(alquileno @G-Cg)-(heteroarilo de 5-6 elementos sustituido

opcionalmente con halégeno, OH, CN, alquile@z o haloalquilo G-Cs).

En algunas realizaciones, ° Res heteroarilo de 5-6 elementos sustituido
opcionalmente con halégeno, CN, OH, alcoxj-Gg sustituido opcionalmente con
halégeno, CN, OH, alquilo 18Cs sustituido opcionalmente con halégeno, OH, CNp»alc
C;-Cs 0 tioalquilo G-Cg, alcoxi G-Cg sustituido opcionalmente con haldégeno, tioalquilo
C1-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, -(alquil€eCs)-NRPR®, -(alquileno G-
Ce)-cicloalquilo de 3 a 7 elementos, -(alquileng-@)-(heterocicloalquilo de 3 a 10
elementos sustituido opcionalmente con hal6geno, ©OK alquilo G-Cs o haloalquilo
C;1-Ce), -(alquileno G-Cg)-(fenilo sustituido opcionalmente con haldgeno,, @M, alquilo
C;-Cs 0 haloalquilo G-Cg) 0 -(alquileno G-Cg)-(heteroarilo de 5-6 elementos sustituido

opcionalmente con halégeno, OH, CN, alquileCg o haloalquilo G-Cs).

En algunas realizaciones, en las que n es 0. gemas realizaciones, n es 1 {#R
es halogeno, alquilo;&Cs sustituido opcionalmente con haldgeno, CN o OetpalCG-Cs,
cicloalquilo de 3 a 10 elementos, heterocicloatmaié 3 a 10 elementos, -C(O)-f, -
C(0O)-(heterocicloalquilo de 3 a 10 elementos auistit opcionalmente con alquilo;Cs,
heterocicloalquilo de 3 a 7 elementos o -C(O)-(toetieloalquilo de 3 a 7 elementos
sustituido opcionalmente con alquilo-Cg); En algunas realizaciones, n es 1 ¥ R
independientemente en cada aparicion es haloghkenuiloaC;-Cs sustituido opcionalmente
con halégeno, CN o OH, alcoxi 1Cs, cicloalquilo de 3 a 10 elementos o
heterocicloalquilo de 3 a 10 elementos.

En algunas realizaciones® Bs hidrégeno o alquilo€Cs, y R es alquilo -G-Cg
sustituido opcionalmente con hal6égeno, OH, CN oxXl€;-Cs, -C(O)-(alquilén G-Cg)-
(cicloalquilo de 3 a 10 elementos), -(alquilénR-@)-(heteroarilo de 5-6 elementos

sustituido opcionalmente con alquila-Cg), -(alquilén G-Cg)-(heterocicloalquilo de 3 a 7
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elementos sustituido opcionalmente con alquileCg o heterocicloalquilo de 3 a 7

elementos) o

NG/
En algunas realizaciones, el anillo A es fenilsidmilo o pirazolilo. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazolilo. En algsrrealizaciones, el anillo B es fenilo. En

algunas realizaciones, el anillo B es heteroael®& elementos. En algunas realizaciones,

el anillo B es pirazolilo.

En algunas realizaciones®, /' y R° se seleccionan, cada uno independientemente,
del grupo que consiste en hidrogeno sCEH,CHs, Ck;, F y Cl. En algunas realizaciones,

R®, R*y R’ son, cada uno, hidrégeno. En algunas realizaciétiess hidrégeno.

En algunas realizaciones, un compuesto se selecdenla Tabla 1 o de los

Ejemplos, 0 un estereoisomero, tautomero, solyatdarmaco o sal de los mismos.

Se proporciona ademas una composicion farmacéujioa comprende un
compuesto de formula (I) o (1), o un estereois@m&utdémero, solvato, profarmaco o sal

del mismo, y un portador, diluyente o excipienten@ceéuticamente aceptable.

Se proporciona ademas la utilizacion de un compugstformula (1) o () o un

estereoisdOmero, tautomero, solvato, profarmacae detanismo en terapia.

Se proporciona ademas la utilizacion de un compuastformula (1) o (II) o un
estereoisdmero, tautdbmero, solvato, profarmacad desdos mismos en el tratamiento de

una enfermedad inflamatoria, tal como el asma.

Se proporciona ademas la utilizacion de un compuastformula (1) o (II) o un
estereoisdmero, tautbmero, solvato, profarmacd deskbs mismos para la preparacion de
un medicamento destinado al tratamiento de unarrasfiad inflamatoria, tal como el

asma.
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Se proporciona ademas un compuesto de formula () @ un estereoisémero,
tautdbmero, solvato, profarmaco o sal de los mispawa la utilizacion en el tratamiento de

una enfermedad inflamatoria, tal como el asma.

Se proporciona ademas un método para prevenar traeducir la gravedad de una
enfermedad o condicion sensible a la inhibicioadactividad de una quinasa de Janus en
un paciente, que comprende administrar en el p&ciena cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula (1) o (Il) o wteeeoisbmero, tautémero, solvato,
profarmaco o sal del mismo. En algunas realizasiotee enfermedad o condicion es el
asma. En algunas realizaciones, la quinasa de &nlAK1. En algunas realizaciones, se

administra un compuesto mediante inhalacién.
Se proporciona ademas un compuesto seleccionadda d€éabla 1, o un
estereoisdOmero, tautomero, solvato, profarmacd dedanismo, o cualquier combinacion

de los mismos.

Tabla 1: compuestos ejemplares de la presente im@on

Ej. Estructura Nombre

1 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-

NN
o %N_</Nj\/; [2-[[1-[2-(4-
,/\NJ\/N\N/ N metilpiperazin-1-il)-2-
N oxo-etillpirazol-4-
) illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-iljazetidin-3-

illacetonitrilo




38

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-(1H-pirazol-4-
ilamino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-

N~
4
HN—<N/ P [2-[[1-(3-
HO hidroxipropil)pirazol-4-
\/\/N\N/ N | | propil)p
— illamino]-
NS N-N .

@ [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-iljazetidin-3-
illacetonitrilo
1-[[[1-[2-[4-[[8-[3-

Non S [[[1-[2-[4-[[8-
o HN_<N/ _ (cianometil)-3-(4-
- NJJVNF/S N etilpirazol-1-il)azetidin-1-
°N
NQ N\\§8 il-[1,2,4]triazolo[1,5-
H = N-N iridin-2
Q) alpiridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]-4-
piperidillamino]metil]cicl
opropanocarbonitrilo
/N\N N 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
NP N [2-[3-{2-(4-
_/

metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillanilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo




2-[3-(4-bromopirazol-1-
iN-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-

7 N
/N\// N }8 oxo-etil]pirazol-4-
NC— N-N illamino]-
3 [1,2,4]triazolo[1,5-
o a]piridin-8-ilJazetidin-3-
ilJacetonitrilo
Ny 2-[3-(4-clorofenil)-1-[2-
o ’HN_</N/J\/; [[1-[2-(4-metilpiperazin-
/ANJK/N/;/S N 1-il)-2-oxo-etil]pirazol-4-
N_J ilamino]-
Nj%} [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
“ illacetonitrilo
S
o N piperazin-1-il)-2

oxo-etil]pirazol-4-

illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-

morfolino-azetidin-3-

illacetonitrilo

2-[3-(4-metilpiperazin-1-
iN-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
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10

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
metilpirazol-1-il)azetidin-

3-ilJacetonitrilo

11

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)-1-
piperidillazetidin-3-

ilJacetonitrilo

12

2-[3-(4,4-difluoro-1-
piperidil)-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

13

1-[3-(cianometil)-1-[2-
[[1-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)-2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
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iljpiperidin-4-carbonitrilo

14

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
metilsulfanilfenil)azetidin

-3-ilJacetonitrilo

15

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

illacetonitrilo

16

2-[3-(4-
isopropilsulfanilfenil)-1-
[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo




17

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)fenillazeti

din-3-ilJacetonitrilo

18

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-pirazol-
1-il-azetidin-3-

ilJacetonitrilo

19

2-[3-(4-fluoropirazol-1-
iN-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

20

2-[3-[4-
(hidroximetil)pirazol-1-
il]-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
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a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

21 N Acido férmico; 2-[1-[2-
\N \
HN—C [[1-[2-(4-metilpiperazin-
IAN&N\N/ N 1-il)-2-oxo-etil]pirazol-4-
N_J />(\ illamina]-

N= ﬂ\'(‘ [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
fenilpirazol-1-il)azetidin-
3-ilJacetonitrilo

22 NIV 2-[1-[2-[[1-[2-(4-
HN— metilpiperazin-1-il)-2-
//\N/ZK/N\ P N oxo-etil]pirazol-4-
N
N_J iamino]-
N= ﬂ\';‘ [1,2,4]triazolo[1,5-
% a]piridin-8-il]-3-(4-
propilpirazol-1-
ilazetidin-3-
illacetonitrilo
23 2-[3-(4-cloro-3-fluoro-

Cl

fenil)-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo




24

2-[3-(4-cloro-2-metil-
fenil)-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

25

2-[3-[4-(2-
hidroxietil)pirazol-1-il]-1-
[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

26

2-[3-benzyl-1-[2-[[1-[2-
(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

27

Cl

2-[3-(4-cloro-3-metil-
fenil)-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
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ilJacetonitrilo

28

2-[3-(4-metoxipirazol-1-
iN-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

29

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1
[2-[[1-[2-(4-morfolino-1-
piperidil)-2-oxo-

etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

30

FF H N= N~N

2-[1-[2-[[1-[2-[4-(2,2-
difluoropropilamino)-1-
piperidil]-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-3-

ilJacetonitrilo

31

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[[1-[2-0x0-2-(4-
tetrahidropiran-4-
ilpiperazin-1-
il)etil]pirazol-4-ilJamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
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ilJacetonitrilo

32 NN 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
HN—( [2-[[1-[2-[4-(oxetan-3-
0 FS N=F
/AN/ZK/N\N/ N il)piperazin-1-il]-2-oxo-
/j/NV/ >< etillpirazol-4-ilJamino]-
(0] —
N="" NN [1,2,4]triazolo[1,5-
NN
% a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo;acido
foérmico
-[1-[2-[4-[[8-[3-
33 NN 3-[[1-[2-[4-[[8-[3
o ngN_<N/ P (cianometil)-3-(4-
N\\ /@/ZK/N\N/ N etilpirazol-1-il)azetidin-1-
YN />(\ il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
H —
N= N\’\" a]piridin-2-
NN
illamino]pirazol-1-
illacetil]-4-
piperidillamino]-2,2-
dimetil-propanonitrilo
34 N- "X 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
N [2-{[1-{2-4-
(o J— NTF
?j\ /@&N‘N/ N [metil(oxetan-3-
N >< il)amino]-1-piperidil]-2-
| N= ﬁ\'\\l oxo-etillpirazol-4-

illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
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Cl

2-[3-(3-clorofenil)-1-[2-
[[1-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)-2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

36

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[4-(4-
morfolinopiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-iljazetidin-3-
illacetonitrilo

37

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[4-(4-tetrahidropiran-
4-ilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

38

2-(3-(4-etil-1H-pirazol-1-
il)-1-(2-((4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)fenil)amino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il)azetidin-3-

il)acetonitrilo
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4-[[1-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-1-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
il|lacetil]-4-
piperidiljmetil]piperazin-

1-carboxilato de metilo

40

2-[3-[4-(2-
fluoroetil)pirazol-1-il]-1-
[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-iljazetidin-3-

illacetonitrilo

41

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
etilpiperazin-1-il)-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-3-

ilJacetonitrilo

42

2-[4-[[1-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-1-
i-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-

illamino]pirazol-1-
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illacetil]-4-
piperidillmetil]piperazin-
1-il]-N,N-dimetil-

acetamida

43

2-[3-(4-
ciclopropilpirazol-1-il)-1-
[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

44

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[4-[4-(oxetan-3-
il)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

45

1-[[[1-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-1-
i-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
il|lacetil]-4-piperidil]-
metil-
amino]metil]ciclopropang

carbonitrilo
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2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[[1-[2-[4-(2-
metoxietil)piperazin-1-il]-
2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

47

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[[1-[2-[4-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-
1-piperidil]-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

48

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
[(2,2,2-
trifluoroetilamino)metil]p
irazol-1-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo




51

49

2-[3-(4-ciclopentilpirazol-
1-il)-1-[2-[[21-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

50

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[(2-metil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-6-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

51

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[[2-(oxetan-3-il)-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-6-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

52

3-[[1-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-1-
il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]-4-piperidil]-
metil-amino]-2,2-dimetil-

propanonitrilo
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2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-

N~
N e R e
Oﬂ N&N\Tﬁ N (morfolinometil)-1-
K/NVC/ >< piperidil]-2-oxo-
N= i\’\" etil|pirazol-4-ilJamino]-
% [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
ilJacetonitrilo
54 NN 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
5 /HN%/N/J\/; [2-{[3-[2-(4-
//\NJK/N/;/S N metilpiperazin-1-il)-2-
/N\) oxo-etil]pirazol-4-
NQ%\J ilamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
iljpropanonitrilo
55 NN 2-[3-(4-ciclohexilpirazol-
° /HN—</N/J;; 1-il)-1-[2-[[1-[2-(4-
pN&N? N metilpiperazin-1-il)-2-
N >< oxo-etil]pirazol-4-
N= ﬂ\';‘ ilJamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
é a]piridin-8-ilJazetidin-3-
ilJacetonitrilo
56 Acido férmico;2-[3-(4-

isopropilpirazol-1-il)-1-
[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
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a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

57

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-

NESNEEN
HN_</N/ _ [2-[(2-tetrahidropiran-4-
N iI-3,4-dihidro-1H-
N >< isoquinolin-6-il)amino]-
@ = Q\'Q‘ [1,2,4]triazolo[1,5-
o} a]piridin-8-iljazetidin-3-
ilJacetonitrilo
58 2-(1-adamantil)-N-[2-[4-

[2-[4-[[8-[3-(cianometil)-
3-(4-etilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
ilJacetil]piperazin-1-

il]etillacetamida

59

\N \
HN—
_<N/ P
% N
N= N~N
\ \

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-(2-
feniletil)pirazol-1-
illazetidin-3-
illacetonitrilo
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60

2-[3-(4-etilfenil)-1-[2-[[1-
[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxo-etil|pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

61

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[[2-[rac-(3R)-
tetrahidrofuran-3-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-6-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

62

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[[2-[rac-(3S)-
tetrahidrofuran-3-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-6-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

63

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-(o-
tolil)pirazol-1-iljazetidin-
3-ilJacetonitrilo
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64

7\ N——%\N

4-[[8-[3-(cianometil)-3-
(4-etilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino]-N-
[(6-metil-3-
piridil)metiljbenzamida

65

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[4-[3-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)azetidin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

66

4-[[8-[3-(cianometil)-3-
(4-etilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino]-N-
(2-

morfolinoetil)benzamida

67

4-[[8-[3-(cianometil)-3-
(4-etilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino]-N-
(3-
morfolinopropil)benzami
da
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4-[4-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-1-
il-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]piperazin-1-

iljbutanonitrilo

69

0/3/ ) Cl

2-[3-(3-clorofenil)-1-[2-
[[1-[2-[4-(oxetan-3-
ilpiperazin-1-il]-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

70

2-[3-(3-clorofenil)-1-[2-
[[1-[2-[4-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-
piperidil]-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
ilJacetonitrilo

71

2-[3-(3-etilfenil)-1-[2-[[1-
[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxo-etil|pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
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12

2-[3-(3-clorofenil)-1-[2-

N-
N
o %N_</N/ P [[1-[2-(4-morfolino-1-
NJ\/N\N/ N piperidil)-2-oxo-
K\N N etil]pirazol-4-ilJamino]-
O\) cl [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
73 NN 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
HH/N%) [2-4-{2-(4-
N metilpiperazin-1-il)-2-
O
’><\ oxo-etillanilino]-
(:N) N= i\'\\' [1,2,4]triazolo[1,5-
/N Y a]piridin-8-iljazetidin-3-
illacetonitrilo
74 N- 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
HN— N
ARV [2-{16-{2-(4-
. Ny N metilpiperazin-1-il)-2-
>< oxo-etil]-3-piridiljlamino]-
@ = T'{‘ [1,2,4]triazolo[1,5-
/N % a]piridin-8-iljazetidin-3-
illacetonitrilo
& \ 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
N_> HN_</N\N ~ - ]
&N N [2-[3-(4-metilpiperazin-1-
N carbonil)anilino]-
© §8 [1,2,4]triazolo[1,5-
= N a]piridin-8-ilJazetidin-3-
N\

ilJacetonitrilo




76

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(2-
feniletil)azetidin-3-

ilJacetonitrilo

77

2-[3-[4-(2-
fluorofenil)pirazol-1-il]-
1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

78

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(3-
metilsulfanilfenil)azetidin

-3-ilJacetonitrilo

79

2-[3-(4-fluoro-3-
metilsulfanil-fenil)-1-[2-
[[1-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)-2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
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a]piridin-8-ilJazetidin-3-

illacetonitrilo

80

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
etilpiperazin-1-il)-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(3-
metilsulfanilfenil)azetidin

-3-ilJacetonitrilo

81

Cl

2-[3-(3-clorofenil)-1-[2-
[[1-[2-[4-(2-
metoxietil)piperazin-1-il]-
2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

82

Cl

2-[3-(3-clorofenil)-1-[2-
[[1-[2-[4-(2-
morfolinoetil)piperazin-1-
il]-2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo
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83

2-[3-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

84

4-[[8-[3-(cianometil)-3-
(4-etilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino]-N-
metil-N-[(1-metil-4-
piperidil)metillbenzamida

85

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[4-(7-metil-2,7-
diazaspiro[3.5]nonan-2-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

86

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[4-[7-(oxetan-3-il)-2,7-
diazaspiro[3.5]nonane-2-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo
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87

1-[3-(cianometil)-1-[2-

N~
o %N_</N/N _ [[1-[2-(4-metilpiperazin-
N_ ~ 1-il)-2-oxo-etil]pirazol-4-
/@& " ><N illamino]-
N= N\'\\' [1,2,4]triazolo[1,5-

ﬁ) a]piridin-8-ilJazetidin-3-

{\l/ iljpirazol-4-carbonitrilo

88 4-[[8-[3-(cianometil)-3-
HN—C JN\/; (4-etilpirazol-1-
N il azetidin-1-il]-
N />(\ [1,2,4]triazolo[1,5-
OyNDJ o N= ﬂ\’\“ alpiridin-2-ilJamino]-N-
metil-N-[[1-(oxetan-3-il)-
4-
piperidiljmetillbenzamida]
89 N 2-[3-(4-yodopirazol-1-il)-
o ”N4NA:; 1[2-[L2-(4-
N_ 2 metilpiperazin-1-il)-2-
/@& N ,><\N oxo-etillpirazol-4-
N=—" N illaminol-

%I) [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

90 NN 2-[3-(3-
5 /HN—</N/ P metilsulfanilfenil)-1-[2-
Y [[1-[2-(4-morfolino-1-

piperidil)-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
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91

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[3-fluoro-4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

92

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[3-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-iljazetidin-3-
illacetonitrilo

93

|I:j| Cl

2-[3-(3-clorofenil)-1-[2-
[[1-[2-[4-(oxetan-3-
ilamino)-1-piperidil]-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
ilJacetonitrilo

94

2-[1-[2-[[1-[2-[4-(2-
metoxietil)piperazin-1-il]-
2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-
illacetonitrilo




95

Cl

2-[1-[2-[1-[2-[4-[(4-
acetilpiperazin-1-
il)metil]-1-piperidil]-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(3-
clorofenil)azetidin-3-

ilJacetonitrilo

96

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
morfolino-1-piperidil)-2-
oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

illacetonitrilo

97

2-[1-[2-[[1-[2-[4-(oxet&n-
3-il)piperazin-1-il]-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

illacetonitrilo




64

98

2-[1-[2-[[1-[2-0x0-2-(4-
tetrahidropiran-4-
ilpiperazin-1-
il)etil]pirazol-4-ilJamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

ilJacetonitrilo

99

Cl

1-[[[1-[2-[4-[[8-[3-(3-
clorofenil)-3-
(cianometil)azetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]-4-
piperidillamino]metil]cicl

opropanocarbonitrilo

100

Cl

1-[[[1-[2-[4-[[8-[3-(3-
clorofenil)-3-
(cianometil)azetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]-4-piperidil]-
metil-
amino]metil]ciclopropang

carbonitrilo
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101

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-fenil-
azetidin-3-ilJacetonitrilo

102

2-[3-[(3-clorofenil)metil]-
1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

103

2-[1-[2-[4-[4-(oxetan-3-
il)piperazin-1-
carbonil]anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-
ilJacetonitrilo

104

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-(2,2,2-
trifluoroetilamino)pirazol-
1-ilJazetidin-3-




ilJacetonitrilo

105

2-[3-(4-
isopropilsulfanilpirazol-1-
iN-1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

106

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[3-metoxi-4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

107

4-[4-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
ilJacetil]piperazin-1-il]-

2,2-dimetil-butanonitrilo




108

3-[[1-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
illacetil]-4-piperidil]-
metil-amino]-2,2-dimetil-
propanonitrilo;acido

férmico

109

1-[[[1-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
il|lacetil]-4-piperidil]-
metil-
amino]metil]ciclopropang

carbonitrilo

110

Acido formico;2-[1-[2-[3-
(4-metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

illacetonitrilo
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111

2-[1-[2-[[2-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)-4-
piridillamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

ilJacetonitrilo

112

Acido formico;2-[1-[2-[3-
(4-morfolinopiperidin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

illacetonitrilo

113

2-[1-[2-[4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)anilino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
tetrahidropiran-4-
ilpirazol-1-il)azetidin-3-
illacetonitrilo

114

Acido formico;2-[3-(3-
metil-4-fenil-pirazol-1-il)-
1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-

illamino]-
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[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

115 NN 2-[1-[2-[4-[2-[4-(oxetan-
HN_(N/J;) 3-il)piperazin-1-il]-2-oxo-
. N etil]anilino]-
N\\\§2N R [1,2,4]triazolo[1,5-
(} gﬁ a]piridin-8-il]-3-[4-
N (trifluorometil)pirazol-1-
ij Foer ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
116 YN Acido férmico;2-[1-[2-[4-
HN_</N/ P [2-(4-metilpiperazin-1-il)-
N 2-oxo-etillanilino]-
? N\\\§2N N [1,2,4]triazolo[1,5-
(jj) 9 a]piridin-8-il]-3-[4-
/N (trifluorometil)pirazol-1-
FEr illazetidin-3-
illacetonitrilo
117 N 2-[3-[2-(4-
HN— N

metoxifenil)etil]-1-[2-[[1-
[2-(4-metilpiperazin-1-il)-
2-oxo-etil|pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo




118

1-[[[1-[2-[4-[[8-[3-
(cianometil)-3-[4-(o-
tolil)pirazol-1-iljazetidin-
1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-
il|lacetil]-4-
piperidillamino]metil]cicl

opropanocarbonitrilo

119

2-[L-2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
metilsulfanilpirazol-1-
ilazetidin-3-

illacetonitrilo

120

2-[3-(4-ciclohexyl-3-
metil-pirazol-1-il)-1-[2-
[[1-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)-2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-iljazetidin-3-
illacetonitrilo




71

121

2-[1-[2-[[2-(oxetan-3-il)-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-6-iljlamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

ilJacetonitrilo

122

Acido férmico;2-[3-[4-(o-
tolil)pirazol-1-il]-1-[2-
[[1-[2-[4-(oxetan-3-
il)piperazin-1-il]-2-oxo-
etillpirazol-4-illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

123

2-[1-[2-[[1-[2-(4-
morfolino-1-piperidil)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-(o-
tolil)pirazol-1-iljazetidin-

3-il]acetonitrilo

124

2-[1-[2-[[1-[2-[4-
[metil(oxetan-3-
illamino]-1-piperidil]-2-
oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-(o-
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tolil)pirazol-1-ilJazetidin-

3-ilJacetonitrilo

125

Acido férmico;2-[1-[2-
[[1-[2-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-
il]-2-oxo-etil]pirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

ilJacetonitrilo

126

2-[3-[(2-clorofenil)metil]-
1-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo

127

2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
[2-[(1-metilpirazol-4-
il)amino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
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128

2-[3-(4-bromopirazol-1-
il)-1-[2-(1H-pirazol-4-
ilamino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

129

2-[3-(4-bromopirazol-1-
il)-1-[2-[[1-[2-0x0-2-(4-
tetrahidropiran-4-
ilpiperazin-1-
il)etil]pirazol-4-iljlamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

130

2-[3-(4-bromopirazol-1-
iN-1-[2-[[1-[2-(4-
morfolino-1-piperidil)-2-
oxo-etillpirazol-4-
illamino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

131

2-[1-[2-(1H-pirazol-4-
ilamino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

ilJacetonitrilo
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132 N 2-[3-(4-bromopirazol-1-
a4 TNTOS
HN—<N/ P il)-1-[2-[( 1-metilpirazol-
/N? N 4-il)amino]-
N\\>2 [1,2,4]triazolo[1,5-
= N-N o -
Q a]piridin-8-iljazetidin-3-
Br illacetonitrilo
133 HN_</N\N N 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
Fﬁ " [2-{[1-(2-
hidroxietil)pirazol-4-
HO N7 QNQ P
illamino]-
S N Jamino]

) [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
ilJacetonitrilo
2-[1-[2-[[1-(2-

134 NonS [1-[2-[[1-(
/’HSN_<N/ P hidroxietil)pirazol-4-
illamino]-
HO NN \g} ] ] |
1,2 ,4]triazolo[1,5-
NS—" NN 12 4linazolol
) a]piridin-8-il]-3-[4-
. F (trifluorometil)pirazol-1-
F illazetidin-3-
ilJacetonitrilo
135 2-[1-[2-[(1-metilpirazol-

4-il)amino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-[4-
(trifluorometil)pirazol-1-
illazetidin-3-

ilJacetonitrilo
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136

2-[1-[2-[[1-(3-

N~
N
HN4N/ _ hidroxipropil)pirazol-4-
Ho\/\/N/;/g N illamino]-
1,2 ,4]triazolo[1,5-
N:\§2N/N [ N ], . [
< a]piridin-8-il]-3-[4-
F F (trifluorometil)pirazol-1-
F illazetidin-3-
illacetonitrilo
137 NN 2-[3-(4-metoxipirazol-1-
HN—</ . -
Fg N= il)-1-[2-[(1-metilpirazol-
/N‘N/ N 4-il)amino]-
N:\>2N/N [1,2,4]triazolo[1,5-
) a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
I~ :
138 NENEEN 2-[3-(4-isopropilpirazol-
4
%N{NA\/; 1-il)-1-[2-[(1-
/N‘N/ N metilpirazol-4-il)amino]-
N:\>2N/N [1,2,4]triazolo[1,5-
) a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo
139 N-y 2-[3-(4-metoxipirazol-1-
HN— . _
_ N= P il)-1-[2-(1H-pirazol-4-
HN\N/ N ilamino)-
N= NN [1,2,4]triazolo[1,5-
) a]piridin-8-ilJazetidin-3-
0 illacetonitrilo
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140 N 2-[3-(4-
4 TNTS
HN—<N/ P ciclopropilpirazol-1-il)-1-
HN\F/S N [2-(1H-pirazol-4-
N\\;g ilamino)-
= N-N .

9 [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

141 NN 2-[3-(4-isopropilpirazol-
4
HN_<N/J\/; 1-il)-1-[2-(1H-pirazol-4-
HN\N/ N ilamino)-
N:\%\I/N [1,2,4]triazolo[1,5-

) a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo
142 N-p 2-[3-(4-
HN_</N/ _ ciclopropilpirazol-1-il)-1-
/NTN/g N [2-[(1-metilpirazol-4-
il)amino]-
N:\%\I/N ) ]

) [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
illacetonitrilo

143 2-[4-[[8-[3-(cianometil)-

3-(4-etilpirazol-1-
ilazetidin-1-il]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-
illamino]pirazol-1-il]-

N,N-dimetil-acetamida
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144 N 2-[3-(4-
4 TNTS . . .
/HN_<N/ P metilsulfanilpirazol-1-il)-
HNT\(S N 1-[2-(1H-pirazol-4-
/>\/\ ilamino)-
N= N\’\" [1,2,4]triazolo[1,5-
N\
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
S
~ illacetonitrilo
145 N<p 2-[3-[4-
4
/cHgN_<N/ ¥ (difluorometoxi)pirazol-
N N 1-il]-1-[2-[(2-
X metilpirazol-4-il)amino]-
N= N~N .
v [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
O__F
Y illacetonitrilo
F
146 HN_</N\N N 2-[3-[4-
_ N (difluorometoxi)pirazol-
HN\N/ N 1-il]-1-[2-(1H-pirazol-4-
X ilamino)-
= N~N .
¥ [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-
O__F
Y illacetonitrilo
F
147 2-[1-[2-[(1-metilpirazol-

4-il)amino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-il]-3-(4-
metilsulfanilpirazol-1-
ilazetidin-3-

ilJacetonitrilo




148 N 2-[1-[2-[[1-(2,2-
HN—( D difluoroetil)pirazol-4-
F Fﬁ NTN .
F)\/N‘N/ N illamino]-
/>\/\ [1,2,4]triazolo[1,5-
= Q\Ql a]piridin-8-il]-3-(4-
etilpirazol-1-il)azetidin-3-
illacetonitrilo
® HN_(N;'\Q fZIu[:rc[:tfipirazol-l-il]-l-
— NN
HN‘N/ N [2-(1H-pirazol-4-
/>\/\ ilamino)-
N= Q\'\“ [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-iljazetidin-3-
F illacetonitrilo
150 2-[1-[2-[[1-(2,2-
HN_</ND di:luiro[e[til)(pirazol-4-
s VY e
F)\/N\N N illamino]-
/>\/\ [1,2,4]triazolo[1,5-
N= i\l\\l a]piridin-8-il]-3-[4-
S) (difluorometoxi)pirazol-
F 1-ilazetidin-3-
F illacetonitrilo
o HN—(N;'\Q 2-.[3_[4- : s
_ N= P (difluorometilsulfanil)pira
HN. (7 N zol-1-il]-1-[2-(1H-
X pirazol-4-ilamino)-
= Q\Q‘ [1,2,4]triazolo[1,5-
Sk a]piridin-8-ilJazetidin-3-

ilJacetonitrilo




152 Ny I :
HN_<// 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
= NN [2-(1H-triazol-5-ilamino)-
N, NH N .
N [1,2,4]triazolo[1,5-
N= > <N a]piridin-8-ilJazetidin-3-
N’J\\ illacetonitrilo
153 N- 2-[3-(4-etilpirazol-1-il)-1-
NN [3-(4-etip )
ﬁ\g N&N [2-(1H-pirazol-4-
/
N.\ N ilamino)-
H X [1,2,4]triazolo[1,5-
N= N~N L . e
U a]pirazin-8-ilJazetidin-3-
ilJacetonitrilo
3-(cianometil)-1-[2-[[1-[2-
. ’ /N\N N (4-metilpiperazin-1-il)-2-
=\ /jN_<N/ P oxo-etil|pirazol-4-
—N
N N# N illamino]-
154 .
N§\><]/H . [1,2,4]triazolo[1,5-
4 \/yF a]piridin-8-il]-N-(3,3,3-
F trifluoropropil)azetidin-3-
carboxamida
2-[3-[3-
N (difluorometil)azetidin-1-
H N7 _
N— P carbonil]-1-[2-[[1-[2-(4-
N/j/ N F metilpiperazin-1-il)-2-
) N
155 O?( N F oxo-etillpirazol-4-
N N L
K/ illamino]-
NQ | © [1,2.4]triazolo[1,5-
N

a]piridin-8-ilJazetidin-3-

illacetonitrilo
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2-[L-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-

0 H_</N\N S oxo-etil]pirazol-4-
N//\N /j NTN F ilJamino]-
TN N, ~ N
156 N %F [1,2,4]triazolo[1,5-
N
a]piridin-8-il]-3-[3-
|Nl © (trifluorometil)azetidin-1-

carbonil]lazetidin-3-

illacetonitrilo

2-[L-[2-[[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-

N—</ N oxo-etillpirazol-4-
N NJ{//T illamino]-
N R F .
157 W [1,2,4]triazolo[1,5-
I °
N

a]piridin-8-il]-3-[3-(2,2,2-
trifluoroetil)azetidin-1-
carbonillazetidin-3-

illacetonitrilo

Compuestos de la invencion pueden contener uno ® a@mos de carbono
asimétrico. Por consiguiente, los compuestos pueebdstir como diastereOmeros,
enantiomeros o mezclas de los mismos. Las sindesiss compuestos pueden utilizar
racematos, diastereOmeros o enantiomeros comoiasafgimas o como intermediarios.
Mezclas de compuestos diastereomeéricos particupareden separarse 0 enriquecerse en
uno o mas diastereOmeros particulares, medianteodo®t cromatograficos o de
cristalizacion. De manera similar, pueden separamsezclas enantioméricas, 0
enriquecerse enantioméricamente, utilizando lasnasgstécnicas u otras conocidas de la
técnica. Cada uno de los atomos de carbono ayeit®asimétrico puede encontrarse en
la configuracion R 0 S y ambas configuracionesrsmientran comprendidas dentro del

alcance de la invencion.
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En las estructuras mostradas en la presente merearlas que no se especifica la
estereoquimica de ningun atomo quiral particutado$ los estereoisomeros se encuentran
contemplados e incluidos como compuestos de langioe. En donde se especifique la
estereoquimica mediante una cufia sélida o lineaomtisua que representa una
configuracion particular, el estereoisomero se @Bpa y define de esta manera. A menos
que se indique lo contrario, en el caso de que tdeen cufas solidas o lineas

discontinuas, se pretende indicar la estereoquiralativa.

Otro aspecto incluye profarmacos de los compuekida presente invencion, tales
como un compuesto de férmula (I) o (ll), o un estesdémero, tautdbmero, solvato,
profarmaco o sal de los mismos, incluyendo grupogeptores de amino y protectores de
carboxi conocidos que son liberados, por ejempdoolizados, rindiendo el compuesto de

la presente invencidn bajo condiciones fisiologicas

El término "profarmaco” se refiere a un precursofooma derivada de una
sustancia farmacéuticamente activa que resulta snesficaz para el paciente en
comparacion con el farmaco parental y que es cdpaser enzimatica o hidroliticamente
activado o convertido en la forma parental masvactiVer, p.ej., Wilman, “Prodrugs in
Cancer Chemotherapy” Biochemical Society Transastid4, paginas 375 a 382, 615a
Meeting Belfast (1986) y Stella et al., “ProdrugsChemical Approach to Targeted Drug
Delivery,” Directed Drug Delivery, Borchardt et ,aled.), paginas 247 a 267, Humana
Press (1985). Entre los profarmacos se incluyaemg@e sin limitarse a ellos, profarmacos
gue contienen fosfato, profarmacos que contieresulfiato, profarmacos que contienen
sulfato, profarmacos que contienen péptido, prod@&oa modificados por D-aminoéacido,
profarmacos glucosilados, profarmacos que contiefidactamo, profarmacos que
contienen fenoxiacetamida sustituida opcionalmeateprofarmacos que contienen

fenilacetamida sustituida opcionalmente y 5-fludnstna y 5-fluorouridina.

Una clase particular de profarmacos son compuesto$os que un atomo de
nitrdgeno en un grupo amino, amidino, aminoalgaitemo, iminoalquilenamino o
guanidino se sustituye con un grupo hidroxi, unpgrwalquilcarbonilo (-CO-R), un
alcoxicarbonilo (-CO-OR) o un grupo aciloxialquitexicarbonilo (-CO-O-R-O-CO-R),
en el que R es un grupo monovalente o divalentegjemplo alquilo, alquileno o arilo, o

un grupo que presenta la férmula -C(0)-O%haloalquilo, en la que’® P* son iguales
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o diferentes y son hidrogeno, alquilo, alcoxi, ciahalégeno, alquilo o arilo. En una
realizacion particular, el a&tomo de nitrogeno es de los atomos de nitrogeno del grupo
amidino de los compuestos de férmula (1) o (I)rmawsubférmula de la misma. Pueden
prepararse profarmacos mediante la reaccion dempuwesto de la presente invencion, tal
como un compuesto de férmula (I) o (ll), o un estesdémero, tautdbmero, solvato,
profarmaco o sal del mismo, con un grupo activéalogomo grupos acilo, para unir, por
ejemplo, un atomo de nitrégeno en el compuestoetearbonilo ejemplar del grupo acilo
activado. Son ejemplos de compuestos carboniivagitts los que contienen un grupo
saliente unido al grupo carbonilo y entre ellosretuyen, por ejemplo, haluros de acilo,
acilaminas, sales de acilpiridinio, alcoxidos ddoadendxidos de acilo, tales como p-
nitrofenoxi-acilo, dinitrofenoxi-acilo, fluorofendacilo y difluorofenoxi-acilo. Las
reacciones se llevan a cabo generalmente en sedvémgrtes a temperaturas reducidas,
tales como de entre -78°C y aproximadamente 50P&s reacciones también pueden
llevarse a cabo en presencia de una base inorgdmucajemplo carbonato de potasio o
bicarbonato sédico, o una base organica, tal com@ amina, incluyendo piridina,

trimetilamina, trietilamina, trietanolamina o sianés.

También se encuentran comprendidos tipos adicisndée profarmacos. Por
ejemplo, un grupo carboxilo libre de un compuegtdadnvencion, tal como un compuesto
de formula (I) o (Il), puede derivatizarse como @mb éster de alquilo. A titulo de
ejemplo adicional, compuestos de la presente indergue comprenden grupos hidroxi
libres pueden derivatizarse como profarmacos maeaiarconversion del grupo hidroxi en
un grupo tal como, aunque sin limitacién, un éstler fosfato, hemisuccinato,
dimetilaminoacetato o grupo fosforiloximetiloxicarblo, tal como se describe de manera
general en Fleisher, D. et al., Improved oral ditativery: solubility limitations overcome
by the use of prodrugs Advanced Drug Delivery Resgiel9:115, 1996. También se
incluyen profarmacos carbamato de grupos hidroxanyino, asi como profarmacos
carbonato, ésteres de sulfonato y ésteres desdiagrupos hidroxi. La derivatizacién de
grupos hidroxi como éteres de (aciloxi)metilo yil@a)etilo, en los que el grupo acilo
puede ser un éster de alquilo sustituido opcionaien&€on grupos entre los que se
incluyen, aunque sin limitacion, funcionalidadesrgamina y acido carboxilico, o en los
que el grupo acilo es un éster de aminoacido talocee ha indicado anteriormente,
también se encuentra comprendida. Se describdarmacos de este tipo en J. Med.

Chem. 39:10, 1996. Entre ejemplos mas especifedacluyen la sustitucion del atomo
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de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal @woatcanoiloximetilo G-Cs, 1-
(alcanoiloxi  (G-Cg))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi  (&Cg))etilo, alcoxi  (G-C)-
carboniloximetilo, N-(alcoxi (&Cg))carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo;-Cs,
alfa-amino-alcanoilo (€C,), arilacilo y alfa-aminoacilo, o alfa-aminoacikalaminoacilo,
en el que cada grupo alfa-aminoacilo se selecdimdependientemente de L-aminoacidos
naturales, P(O)(OH) -P(O)(O(G-Ce)alquilo), o glucosilo (el radical resultante de la
eliminacién de un grupo hidroxilo de la forma heceial de un carbohidrato).

La expresion “grupo saliente” se refiere a unagpdg un primer reactante en una
reaccion quimica que resulta desplazado del prigaatante en la reaccion quimica. Entre
los ejemplos de grupos salientes se incluyen, aursiju limitarse a ellos, atomos de
halégeno, y grupos alcoxi y sulfoniloxi. Entre legemplos de grupos sulfoniloxi se
incluyen, aunque sin limitarse a ellos, grupos i&qlioniloxi (por ejemplo, metil-
sulfoniloxi (grupo mesilato) y trifluorometilsulfdoxi (grupo triflato)) y grupos
arilsulfoniloxi (por ejemplo, p-toluenosulfoniloxjgrupo tosilato) y p-nitrosulfoniloxi

(grupo nosilato)).

SINTESIS DE COMPUESTOS INHIBIDORES DE QUINASA DE NAS

Pueden sintetizarse compuestos de la presentecidmemediante rutas sintéticas
descritas en la presente memoria. En determinadakzaciones, pueden utilizarse
procedimientos bien conocidos de las técnicas g@asnademas de, o a la luz de, la
descripcion contenida en la presente memoria. Lasenmas primas se encuentran
disponibles generalmente de proveedores comercitdéss como Aldrich Chemicals
(Milwaukee, Wis.) o se preparan facilmente utilidanmétodos bien conocidos por el
experto en la materia (p.ej., preparados mediagtedos generalmente descritos en Louis
F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic S3gifhh v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-1999
ed.), Beilsteins Handbuch der organischen Chemié&udl. ed. Springer-Verlag, Berlin,
incluyendo los suplementos (también disponiblesleerbase de datos en internet de
Beilstein), o Comprehensive Heterocyclic Chemistigitores Katrizky y Rees, Pergamon
Press, 1984.

Pueden prepararse compuestos individualmente ooenaf de bibliotecas de

compuestos que comprenden por lo menos 2, por Eetna 1.000 compuestos, 6 10 a
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100 compuestos. Pueden prepararse bibliotecasompuestos mediante un enfoque
combinatorial de ‘divide y mezcla’ o mediante mulkts sintesis paralelas utilizando
reacciones en fase solucion o en fase sélida, med@ocedimientos conocidos por el
experto en la materia. De esta manera, segun pattasadicional de la invencién se
proporciona una biblioteca de compuesto que condereor lo menos 2 compuestos de la

presente invencion, tal como un compuesto de fargiub (II).

Con fines ilustrativos, los Esquemas de reacci@rstrihkdos posteriormente
proporcionan rutas para sintetizar los compuestdadpresente invencion, asi como
intermediarios clave. Para una descripcion maslldéta de las etapas de reaccion
individuales, ver la seccién de Ejemplos, posterante. El experto en la materia apreciara
gue pueden utilizarse otras rutas sintéticas. Aensp ilustran algunos materiales de
partida y reactivos especificos en los Esquemas gosnentan posteriormente, podran
sustituirse por otros materiales de partida y reast proporcionando una diversidad de
derivados o condiciones de reaccion. Ademas, mudeo$os compuestos preparados
mediante los métodos descritos posteriormente puedelificarse adicionalmente a la luz
de la presente exposicion utilizando quimica cooweral bien conocida por el experto en

la materia.

Durante la preparacion de compuestos de la presevdacion, puede resultar
necesaria la proteccion de funcionalidades renmptag, aminas primarias o secundarias)
de los intermediarios. La necesidad de dicha pe@ircvariard segun la naturaleza de la
funcionalidad remota y las condiciones de los m#gode preparacion. Entre los grupos
protectores de amino adecuados se incluyen adetiloproacetilo, bencilo, fenilsulfonilo,
t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) @-fluorenilmetilenoxicarbonilo
(Fmoc). La necesidad de dicha proteccion es faoilende determinar por el experto en la
materia. Para una descripcion general de grupaggbooes y su utilizacion, ver T.W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesisy Yéiey & Sons, New York, 1991.

Entre otras conversiones utilizadas comunmenta sintesis de compuestos de la
presente invencion y que pueden llevarse a cabpantio una diversidad de reactivos y

condiciones se incluyen las siguientes:
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(1) la reaccién de un acido carboxilico con una amiai@ formar una amida. Dicha
transformacion puede llevarse a cabo utilizanderdos reactivos conocidos por el
experto en la materia, aunque puede encontrarse renvigion exhaustiva en
Tetrahedron 61:10827-10852, 2005.

(2) La reaccion de una amina primaria o secundaria wonhaluro de arilo o
pseudohaluro, p.ej., un triflato, comunmente catea@omo “acoplamiento cruzado
de Buchwald-Hartwig” puede llevarse a cabo utild@mnuna diversidad de
catalizadores, ligandos y bases. Se proporcionarenvision de estos métodos en
Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents, 575-581, 2010.

(3) Una reaccion de acoplamiento cruzado con paladi@ em haluro de arilo y un
acido vinilborénico o éster de boronato. Esta fiansacion es un tipo de
“acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura”, una clake reaccion que se ha
revisado completamente en Chemical Reviews 95(57-24183, 1995.

(4) La hidrolisis de un éster para proporcionar el @adrboxilico correspondiente es
bien conocida por el experto en la materia y dagecondiciones se incluyen: Para
ésteres de metilo y etilo, la utilizacién de unaeébacuosa fuerte, tal como hidroxido
de litio, sodio o potasio, o un acido mineral acubgerte, tal como HCI; para un
éster de terc-butilo, la hidrdlisis se llevariaadb@ utilizando un acido, por ejemplo,

HCI en dioxano o &cido trifluoroacético (TFA) erldrometano (DCM).

Se apreciard que en donde existen grupos funcenapgopiados, pueden
derivatizarse adicionalmente compuestos de divergasnulas o cualesquiera
intermediarios utilizados en su preparacion, madiamo o mas métodos sintéticos
estandares, utilizando reacciones de condensasititucion, oxidacion, reduccion o
corte. Entre los enfoques de sustitucion partieglase incluyen procedimientos
convencionales de alquilacion, arilacion, hetetaeidn, acilacion, sulfonilacion,

halogenacion, nitracion, formilacién y acoplamiento

En un ejemplo adicional, pueden convertirse grujgmamina primaria o de amina
secundaria en grupos amida (-NHCOR’ o -NRCOR’) metdi acilacion. La acilacion
puede llevarse a cabo mediante reaccion con uarolde acido apropiado en presencia de
una base, tal como trietilamina, en un solventecwaal#o, tal como diclorometano, o
mediante reaccién con un &acido carboxilico aprapiad presencia de un agente de

acoplamiento adecuado, tal como HATU (hexafluoraftosde O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
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N,N,N’,N’-tetrametiluronio) en un solvente adecuatid como diclorometano. De manera
similar, pueden convertirse grupos amino en grupobonamida (-NHSER’ or —
NR”SO;R’) mediante reaccién con un cloruro de sulfonpoopiado en presencia de una
base adecuada, tal como trietilamina, en un savadecuado, tal como diclorometano.
Pueden convertirse grupos de amina primaria o slacianen grupos urea (-NHCONR'R”
o0 —-NRCONR’R”) mediante reaccion con un isociangtmpiado en presencia de una base

adecuada, tal como trietilamina, en un solventewaldo, tal como diclorometano.

Puede obtenerse una amina (INkhediante reduccién de un grupo nitro (-NO
por ejemplo mediante hidrogenacion catalitica,izatiido, por ejemplo, hidrogeno en
presencia de un catalizador metal, por ejemplodpasobre un soporte, tal como carbono
en un solvente, tal como acetato de etilo o unhalcg.ej., metanol. Alternativamente, la
transformacion puede llevarse a cabo mediante cgtluquimica utilizando, por ejemplo,

un metal, p.ej., estafio o hierro, en presenciandcido, tal como acido clorhidrico.

En un ejemplo adicional, pueden obtenerse grupasaafrCHNH,) mediante
reduccion de nitrilos (-CN), por ejemplo medianigrdigenacion catalitica utilizando, por
ejemplo, hidrogeno, en presencia de un catalizatgal, por ejemplo paladio sobre un
soporte, tal como carbono, o niquel de Raney, esoluente, tal como un éter, p.ej., un
éter ciclico, tal como tetrahidrofurano, a una terajura apropiado, por ejemplo, entre

aproximadamente -78°C y la temperatura de reflajsdlvente.

En un ejemplo adicional, pueden obtenerse grupdid.f-a partir de grupos acido
carboxilico (-CQH) mediante conversion en la acil azida correspntdi (-CON),

reorganizacion de Curtius e hidrdlisis del isociamasultante (-N=C=0).

Pueden convertirse grupos aldehido (-CHO) en grugpoga (-CHNR'R”))
mediante aminacion reductora utilizando una aminany borohidruro, por ejemplo
triacetoxiborohdiruro sédico o cianoborohidruro is6d en un solvente, tal como un
hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometanan alcohol, tal como etanol, en
caso necesario en presencia de un &cido, tal caido acético a aproximadamente la

temperatura ambiente.
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En un ejemplo adicional, pueden convertirse lospgsualdehido en grupos
alquenilo (-CH=CHR’) mediante la utilizacion de ureaccion de Wittig o Wadsworth-
Emmons utilizando un fosforano o fosfonato apropidshjo condiciones estandares

conocidas por el experto en la materia.

Pueden obtenerse grupos aldehido mediante redubeigrupos éster (tales como -
CO,Et) 0 nitrilos (-CN) utilizando hidruro de diisolieluminio en un solvente adecuado,
tal como tolueno. Alternativamente, pueden obtenegsupos aldehido mediante la
oxidacion de los grupos alcohol utilizando cualg@gente oxidante adecuado conocido

por el experto en la materia.

Pueden convertirse grupos éster (;RQ) en el grupo acido correspondiente (-
CO.H) mediante hidrolisis catalizada por acido o bdspendiendo de la naturaleza de R.
En el caso de que R sea t-butilo, puede llevarszba la hidrolisis catalizada por acido,
por ejemplo mediante tratamiento con un acido docganal como acido trifluoroacético
en un solvente acuoso, o mediante tratamiento coécido inorganico, tal como acido

clorhidrico en un solvente acuoso.

Pueden convertirse grupos acido carboxilico ¢)Oen amidas (CONHR' o —
CONR’R”) mediante la reaccion con una amina apugian presencia de un agente de
acoplamiento adecuado, tal como HATU, en un soéveatlecuado, tal como

diclorometano.

En un ejemplo adicional, los &cidos carboxilicoegan homologarse mediante un
carbono (es decir, -G8 a —CHCO;H) mediante conversion en el cloruro de acido

correspondiente (-COCI) seguido de sintesis de tAftert.

En un ejemplo adicional, pueden generarse grupdd &0 partir del éster
correspondiente (p.ej., -GR’) o aldehido (-CHO) mediante reduccion, utilizanghor
ejemplo, un hidruro metéalico complejo, tal comortrd de litio-aluminio en éter dietilico
o tetrahidrofurano, o borohidruro sodico en un eote, tal como metanol.
Alternativamente, puede prepararse un alcohol magliareduccion del &cido

correspondiente (-Cl) utilizando, por ejemplo, hidruro de litio-alunnen un solvente,
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tal como tetrahidrofurano, o mediante la utilizacide borano en un solvente, tal como

tetrahidrofurano.

Pueden convertirse grupos alcohol en grupos sefiernthles como atomos de
halégeno o grupos sulfoniloxi, tales como alquitsuiloxi, p.ej., trifluorometilsulfoniloxi
o arilsulfoniloxi, p.ej., el grupo p-toluenosulféwki, utilizando condiciones conocidas por
el experto en la materia. Por ejemplo, puede hagewccionar un alcohol con cloruro de
tioilo en un hidrocarburo halogenado (p.ej.,, diotoetano), rindiendo el cloruro

correspondiente. También puede utilizarse una (pasg, trietilamina) en la reaccion.

En otro ejemplo, pueden alquilarse grupos alcolfemol o amida mediante
acoplamiento de un fenol o amida con un alcohol wn solvente, tal como
tetrahidrofurano, en presencia de una fosfina, pi&nilfosfina, y un activador, tal como
dietil-, diisopropil- o dimetil-azodicarboxilato. l#&rnativamente, la alquilacion puede
llevarse a cabo mediante desprotonacion utilizanda base adecuada, p.ej., hidruro
sédico, seguido de la adicion posterior de un a&geiduilante, tal como un haluro de

alquilo.

Los sustituyentes de haldégeno aromatico en los gesips pueden someterse a
intercambio halégeno-metal mediante tratamiento woma base, por ejemplo una base de
litio, tal como n-butil o t-butil litio, opcionalme#e a baja temperatura, p.ej.
aproximadamente -78°C, en un solvente, tal comahieirofurano, y después desactivarse
con un electréfilo para introducir un sustituyedeseado. De esta manera, por ejemplo,
puede introducirse un grupo formilo mediante ldiaacion de N,N-dimetilformamida
como el electrofilo. Sustituyentes halogeno arooodtpueden alternativamente someterse
a reacciones catalizadas por metal (p.ej., paladiobre), para introducir, por ejemplo,
sustituyentes &cido, éster, ciano, amida, arilterbarilo, alquenilo, alquinilo, tio o amino.
Entre los procedimientos adecuados que puedermaunsié se incluyen los indicados por
Heck, Suzuki, Stille, Buchwald o Hartwig.

Sustituyentes halégeno aromaticos también puederetecse a desplazamiento
nucleofilico tras la reaccion con un nucledfilogpado, tal como una amina o un alcohol.
Ventajosamente, dicha reaccion puede llevarse @ @abmperatura elevada en presencia

de irradiacion de microondas.



10

15

20

25

30

89

METODOS DE SEPARACION

En cada uno de los esquemas ejemplares puedearegiitajoso separar productos
de reaccion unos de otros o respecto de mateliraagrLos productos deseados de cada
etapa o serie de etapas se separan y/o purificatefprmente en la presente memoria se
separan) en el grado deseado de homogeneidad feethanicas comunes. Tipicamente,
dichas separaciones implican la extraccidon mudifée cristalizacion o trituracion a partir
de un solvente o mezcla de solventes, la destilatdésublimacion o la cromatografia. La
cromatografia puede implicar cualquier nimero deodws, incluyendo, por ejemplo, la
fase inversa y la fase normal, la exclusion porafém el intercambio iénico, fluidos
supercriticos, métodos y aparatos de cromatogligiieda de alta, media y baja presion,
analitica a escala pequefia, lecho movil simuladdS)Ly cromatografia preparativa en
capa delgada o gruesa, asi como técnicas de crgmrat#ode capa fina a escala pequefia y
flash.

Otra clase de métodos de separacion implica elniahto de una mezcla con un
reactivo seleccionado para unirse o de otro modwertir en separable un producto
deseado, material de partida no reaccionado, prodgzundario de reaccion, o similar.
Entre dichos reactivos se incluyen absorbentesorhéntes tales como carbono activado,
tamices moleculares, medios de intercambio iOnicaimilares. Alternativamente, los
reactivos pueden ser acidos en el caso de un alabésico, basicos en el caso de un
material acido, reactivos de union tales como aatjmos, proteinas de unién, quelantes
selectivos tales como éteres corona, reactivosiaceion idnica liquido/liquido (EIL), o

similares.

La seleccién de los métodos apropiados de separdej@ende de la naturaleza de
los materiales implicados. Entre los métodos ejarap de separacion se incluyen el
punto de ebullicion y el peso molecular en la destn y sublimacion, la presencia o
ausencia de grupos funcionales polares en la cograia, la estabilidad de los materiales
en medio &cido y basico en la extraccion multifgssimilares. El experto en la materia
aplicara las técnicas que mas probablemente congeda separacion deseada.
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Las mezclas diastereomeéricas pueden separarse @asteredOmeros individuales
basandose en sus diferencias fisicoquimicas mediaétodos bien conocidos por el
experto en la materia, tales como la cromatogmdfiala cristalizacion fraccionada. Los
enantibmeros pueden separarse mediante la convesita mezcla enantiomérica en una
mezcla diastereomérica mediante reaccion con umpgesto dpticamente activo apropiado
(por ejemplo un auxiliar quiral, tal como un alcbhairal o cloruro de acido de Mosher),
la separacion de los diastereémeros y la conver@én ejemplo la hidrélisis) de los
diastereémeros individuales en los enantiomerogspeorrespondientes. Ademas, algunos
de los compuestos de la presente invencion puettaatrepisomeros (por ejemplo biarilos
sustituidos) y se consideran como parte de la presgvencion. También pueden
separarse enantibmeros mediante la utilizacion rde aolumna de HPLC quiral o la
cromatografia de fluidos supercriticos.

Puede obtenerse un UuUnico estereoisdbmero, por aempl enantiomero,
sustancialmente libre de su estereoisomero, mediasblucion de la mezcla racémica
utilizando un método tal como la formacion de diembmeros utilizando agentes de
resolucidon oOpticamente activos (Eliel E. y Wilen, SStereochemistry of Organic
Compounds", John Wiley & Sons, Inc., New York, 190dchmuller C.H., J. Chromatogr.
113(3):283-302, 1975). Pueden separarse y aishaesclas racémicas de compuestos
quirales de la invencion mediante cualquier mét@dtecuado, incluyendo: (1) la
formacion de sales diastereoméricas iOnicas conpaestos quirales y la separacion
mediante cristalizacion fraccionada u otros métpday la formaciéon de compuestos
diastereoméricos con reactivos derivatizantes lgsirdéa separacioén de los diastereGmeros
y la conversién en los estereoisomeros puros, Ya(3gparacion de los estereocisomeros
sustancialmente puros o enriquecidos directameajte dondiciones quirales. Ver: Drug
Stereochemistry, Analytical Methods and Pharmaaggldgying W. Wainer, Ed., Marcel
Dekker, Inc., New York (1993).

Pueden formarse sales diastereoméricas medianteideade bases quirales
enantioméricamente puras, tales como brucina, mpirefedrina, estricninay-metil-p-
feniletilamina (anfetamina) y similares con compassasimétricos que portan una
funcionalidad acida, tal como éacido carboxilico gida sulfénico. Puede inducirse la
separacion de las sales diastereoméricas mediangtalizacion fraccionada o

cromatografia ibnica. Para la separacion de toeésos Opticos de los compuestos amino,
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la adicion de acidos carboxilicos o sulfénicos @es, tales como acido canforsulfénico,
acido tartarico, acido mandeélico o acido lacticegriresultar en la formacion de las sales

diastereoméricas.

Alternativamente, el sustrato que debe resolveesehace reaccionar con un
enantiomero de un compuesto quiral para formarpamaja diastereomérica (E. y Wilen
S., "Stereochemistry of Organic Compounds", Johiey& Sons, Inc., 1994, p. 322).
Pueden formarse compuestos diastereoméricos medlanteaccion de compuestos
asimeétricos con reactivos derivatizantes quiralegngoméricamente puros, tales como
derivados mentilo, seguido de la separacion ddibxeredmeros y la hidrdlisis, rindiendo
el enantibmero puro o enriquecido. Un método piaterminar la pureza optica implica
preparar ésteres quirales, tales como éster delmenej., cloroformato de (-) mentilo en
presencia de una base, o éster de Mosher, acetatenrtbtoxi-a-(trifluorometil)fenilo
(Jacob, J. Org. Chem. 47:4165, 1982), de la maadéamica, y analizar el espectro de
RMN para la presencia de los dos enantidmeros stele@@meros atropisomeéricos. Los
diasterebmeros estables de compuestos atropisasépoeden separarse y aislarse
mediante cromatografia de fase normal y de fasersavpara la separacion de natftil-
isoquinolinas atropisoméricas (documento n°® WO ®3BI1, incorporado en la presente
memoria como referencia). Mediante el métodope¢de separarse una mezcla racémica
de dos enantiomeros mediante cromatografia, utdi@auna fase estacionaria quiral
(Chiral Liquid Chromatography W. J. Lough, Ed., @man and Hall, New York, (1989);
Okamoto, J. of Chromatogr. 513:375-378, 1990). leosintibmeros enriquecidos o
purificados pueden distinguirse mediante métodatizados para distinguir otras
moléculas quirales con atomos de carbono asimgtaées como la rotacion Optica y el
dicroismo circular. La estereoquimica absolutdagecentros quirales y enantiomeros
puede determinarse mediante cristalografia de rdyos

Los isbmeros posicionales, por ejemplo las formay E, de compuestos de
formula (1) o (Il), e intermediarios de sus sintegiueden observarse mediante métodos de
caracterizacion tales como RMN y HPLC analiticaraRdeterminados compuestos en los
que la barrera energética para la interconverssosuécientemente elevada, los isdmeros

E y Z pueden separarse, por ejemplo mediante HP&Qapativa.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ADMINISTRACION

Los compuestos a los que se refiere la invencidnirsuibidores de quinasa JAK,
tales como inhibidores de JAK1, y resultan utilegktratamiento de varias enfermedades,

por ejemplo, enfermedades inflamatorias, tales celnasma.

De acuerdo con lo anterior, otra realizacibn projpma composiciones
farmacéuticas o medicamentos que contienen un cstgpude la invencion, tal como un
compuesto de formula (1) o (Il), o un estereois@neéautomero, solvato, profarmaco o
solvato del mismo, y un portador, diluyente o edaripe farmacéuticamente aceptable, asi
como métodos de utilizacidbn de los compuestos demeancién para preparar dichas

composiciones y medicamentos.

En un ejemplo, puede formularse un compuesto dmuiédr (I) o (II) o un
estereoisOmero, tautébmero, solvato, profarmacol aedlamismo, mediante la mezcla a
temperatura ambiente al pH apropiado y al gradeatks de pureza, con portadores
fisiolégicamente aceptables, es decir, portadorae Qo resultan toxicos para los
receptores a las dosis y concentraciones utilizagasuna forma de administracion
galénica. El pH de la formulacion depende prinonesmte del uso particular y de la
concentraciéon del compuesto, aunque preferentenmsntencuentra comprendido en el
intervalo de entre aproximadamente 3 y aproximadénd. En un ejemplo, un
compuesto de formula (I) o (1), o un estereois@m&utdémero, solvato, profarmaco o sal
del mismo, se formula en un tampoén de acetato, aSpHEnN otra realizacion, los
compuestos de la presente invencion, tales conmmuopuesto de formula (1) o (Il), o un
estereoisomero, tautomero, solvato, profarmaco lodsh mismo, son estériles. El
compuesto puede almacenarse, por ejemplo en foenua dolido o composicién amorfa,

como formulacion liofilizada o como solucién acuosa

Las composiciones se formulan, dosifican y admiammstde un modo consistente
con la buena préactica médica. Entre los factoresnaiderar en el presente contexto se
incluyen el trastorno particular bajo tratamiemtomamifero particular bajo tratamiento, la
condicion clinica del paciente individual, la cauksd trastorno, el sitio de administracién
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del agente, el método de administracion, el progrden administracion y otros factores

conocidos por el profesional médico.

Se entendera que el nivel de dosis especifico pambuier paciente particular
dependera de una diversidad de factores, incluyndotividad del compuesto especifico
utilizado, la edad, el peso corporal, la salud pmEpeel sexo, dieta, tiempo de
administracion, ruta de administracion, tasa derezxén, combinacion de farmacos y
severidad de la enfermedad particular sometidataniento. Los niveles de dosis éptimos
y la frecuencia de las dosis se determinaran mede&mrsayo clinico, tal como se requiere
en la técnica farmacéutica. En general, el interda dosis diaria para la administracion
oral se encontrara comprendido en el intervalo mtee eaproximadamente 0,001 mg y
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporahduhumano, con frecuencia entre
0,01 mg y aproximadamente 50 mg por kg, por ejereptoe 0,1 y 10 mg por kg, en una
dosis o en dosis divididas. En general, el interndd dosis diaria para la administracion
inhalada se encontrard comprendido en el intergal@ntre aproximadamente 0,1 ug y
aproximadamente 1 mg por kg de peso corporal deeuumano, preferentemente entre
0,1 ug y 50 pg por kg, en una sola dosis o en dibgdidas. Por otra parte, puede resultar

necesario utilizar dosis fuera de dichos limiteslgnnos casos.

Los compuestos de la invencién, tales como un cestpude férmula (1) o (1), o
un estereoisomero, tautbmero, solvato, profarmasal adel mismo, pueden administrarse
mediante cualesquiera medios adecuados, incluyégadadministracion oral, topica
(incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginaianisdérmica, parenteral, subcutanea,
intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmica, iteécal, inhalada y epidural e intranasal v,
si se desea para el tratamiento local, la admawigtn intralesional. Entre las infusiones
parenterales se incluyen la administracion intramlas, intravenosa, intraarterial,

intraperitoneal o subcutanea. En algunas realinasise utiliza la administracion inhalada.

Los compuestos de la presente invencion, tales aommmpuesto de formula (1)
o (II), o un estereoisbmero, tautbmero, solvatmfgsgmaco o sal del mismo, pueden
administrarse en cualquier forma administrativa veoiente, p.ej., tabletas, polvos,
capsulas, pastillas, granulos, soluciones, dispegs| suspensiones, jarabes, sprays,
vapores, supositorios, geles, emulsiones, parcbts, Tales composiciones pueden

contener componentes convencionales en las prépaeadarmacéuticas, p.ej., diluyentes
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(p.€j., glucosa, lactosa o manitol), portadores,difftadores del pH, tampones,

edulcorantes, agentes de carga, agentes estat@fizaurfactantes, agentes humectantes,
agentes lubricantes, emulsionantes, agentes dersidp, conservantes, antioxidantes,
agentes opacificadores, glidantes, adyuvantes deegamiento, colorantes, agentes
perfumantes, agentes saborizantes, otros aditisoscados, asi como agentes activos

adicionales.

Los portadores y excipientes adecuados son bieacmws por el experto en la
materia y se describen en detalle en, por ejempisel, Howard C. et al., Ansel's
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery SystePhiladelphia: Lippincott,
Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et. &emington: The Science and
Practice of Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, N&hs & Wilkins, 2000; y Rowe,
Raymond C. Handbook of Pharmaceutical Excipientsic&jo, Pharmaceutical Press,
2005. Por ejemplo, entre los portadores se inclly@mentes, medios de dispersion,
recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, coasees (p.ej., agentes antibacterianos y
agentes antiflngicos), agentes isotonicos, agetéesetardo de la absorcion, sales,
conservantes, farmacos, estabilizadores de farmaetes, ligantes, excipientes, agentes
desintegrantes, lubricantes, agentes edulcorardgentes saborizantes, pigmentos,
materiales similares y combinaciones de los misrtaiscomo serian conocidos por el
experto ordinario en la materia (ver, por ejemiemington’'s Pharmaceutical Sciences,
paginas 1289 a 1329, 1990). Excepto en la medidpe cualquier portador convencional
sea incompatible con el ingrediente activo, se emita contemplada la utilizacion en las
composiciones terapéuticas o farmacéuticas. Hwgrexcipientes ejemplares se incluyen
fosfato de dicalcio, manitol, lactosa, almidén,easato de magnesio, sacarina saédica,
celulosa, carbonato de magnesio o combinaciondssdaismos. La composicion puede
comprender diferentes tipos de portadores o exugse dependiendo de si debe
administrarse en forma solida, liquida o de aerosde si necesita ser estéril para dichas

vias de administracion.

Por ejemplo, las tabletas y capsulas para la adtracion oral pueden encontrarse
en forma de presentacion de dosis unitaria, y puedatener excipientes convencionales,
tales como agentes de union, por ejemplo, jaratagia gelatina, sorbitol, tragacanto, o
polivinil-pirrolidona; rellenos, por ejemplo, lag®, azucar, almidon de maiz, fosfato de

calcio, sorbitol o glicina; lubricante de tabletpoy ejemplo estearato de magnesio, talco,
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polietilenglicol o silice; desintegrantes, por epop almidon de patata, o agentes
humectantes aceptables, tales como laurilsulfatiiced Las tabletas pueden recubrirse
segun meétodos bien conocidos en la practica faumiaeénormal. Las preparaciones
liquidas orales pueden encontrarse en forma deejgonplo, suspensiones acuosas 0
aceitosas, soluciones, emulsiones, jarabes oedixir pueden presentarse en forma de un
producto seco para la reconstitucion con agua a wdhiculo adecuado antes de la
utilizacion. Dichas preparaciones liquidas puedemtener aditivos convencionales, tales
como agentes de suspension, por ejemplo, sorbacdpe, metilcelulosa, jarabe de
glucosa, gelatina, grasas comestibles hidrogenadggsites emulsionantes, por ejemplo,
lecitina, monooleato de sorbitan, o acacia; veb&ub acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles), por ejemplo, aceite de almendra,teacéé coco fraccionado, ésteres
aceitosos, tales como glicerina, propilenglicolamhol etilico; conservantes, por ejemplo,
p-hidroxibenzoato de metilo o propilo, o acido stoby si se desea, agentes saborizantes

o colorantes convencionales.

Para la aplicacion topica en la piel, un compuesiede prepararse en una crema,
locion o pomada. Las formulaciones de crema o pantpge pueden utilizarse para el
farmaco son formulaciones convencionales bien ddascen la técnica, por ejemplo, tal
como se describe en libros de texto estandareardwééutica, tales como la Farmacopea

britanica.

Compuestos de la invencion, tales como un compugstarmula (1) o (1), o un
estereoisomero, tautémero, solvato, profarmaco lo dsh mismo, también pueden
formularse para la inhalacién, por ejemplo comagprasal, o polvos secos o inhaladores
de aerosol. Para la administracion mediante inlalacel compuesto tipicamente se
encuentra en la forma de microparticulas, que pupdepararse mediante una diversidad
de técnicas, incluyendo el secado mediante pub@dn, la liofilizacion y la
micronizacion. La generacion de aerosol puede deva cabo utilizando, por ejemplo,
atomizadores de chorro presurizados o atomizaddtesonicos, tales como mediante la
utilizacion de aerosoles de dosis medidas impussada propelente o la administracion
libre de propelentes de compuestos micronizadoartr ple, por ejemplo, capsulas de
inhalacién u otros sistemas de administracién dév{ys secos”.



10

15

20

25

30

96

A titulo de ejemplo, puede prepararse una comppside la invencion como
suspension para la administracion a partir de usuliEador o como aerosol en un
propelente liquido, por ejemplo para la utilizacién un inhalador de dosis medidas
presurizado (IDMP). Los propelentes adecuados [zanatilizacion en un IDMP son
conocidos por el experto en la materia, y entisede incluyen CFC-12, HFA-134a, HFA-
227, HCFC-22 (CGF,) y HFA-152 (CHF; e isobutano).

En algunas realizaciones, una composicién de lancién se encuentra en forma
de polvos secos, para la administracion utilizamdonhalador de polvos secos (IPS). Se

conocen muchos tipos de IPS.

Las microparticulas para la administracion puedemdlarse con excipientes que
ayudan a la administracion y liberacién. Por ejemgn una formulacion de polvos secos,
las microparticulas pueden formularse con partécplartadoras grandes que ayudan al
flujo a partir del IPS hacia el interior del pulmoébas particulas portadoras adecuadas son
conocidas, y entre ellas se incluyen particulalmd®sa; pueden presentar un diametro de
mediana de masa aerodinamico por ejemplo supe@iOnan.

En el caso de una formulacion a base de aerosejeumplo es:

Compuesto de la invencion* 24 mg / cartucho

Lecitina, NF Conc. lig. 1,2 mg/cartucho

Triclorofluorometano, NF 4,025 g/cartucho

Diclorodifluorometano, NF 12,15 g/cartucho.

* Tal como un compuesto de férmula (1) o (11).

Un compuesto, tal como un compuesto de férmula (I)), o un estereoisémero,
tautdmero, solvato, profarmaco o sal del mismo,dpudosificarse tal como se indica

dependiendo del sistema inhalador utilizado. Aderdé compuesto, las formas de

administracion pueden contener adicionalmente exuigs tal como se ha indicado
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anteriormente o, por ejemplo, propelentes (p.ejgelR en el caso de aerosoles medidos),
sustancias activas en superficie, emulsionantésbhibsantes, conservantes, saborizantes,
rellenos (p.ej., lactosa en el caso de inhaladakespolvos) o, en caso apropiado,

compuestos activos adicionales.

Para los fines de la inhalacion, se encuentra dibfgmun gran niumero de sistemas
con los que pueden generarse y administrarse #&sode tamafio de particula 6ptimo,
utilizando una técnica de inhalacion que resultagipda para el paciente. Ademas de la
utilizacion de adaptadores (espaciadores, expas)sprecipientes en forma de pera (p.ej.,
Nebulator®, Volumatic®), y dispositivos automaticemisores de spray (Autohaler®),
para aerosoles medidos, en el caso de inhaladeresldos en particular, se encuentran
disponibles varias soluciones técnicas (p.ej., alk®, Rotadisk®, Turbohaler® o
inhaladores, por ejemplo tal como se describe @atente US n° 5.263.475, incorporados
en la presente memoria como referencia). Adicioeatey pueden administrarse
compuestos de la invencién, tales como un compuéstdormula (I) o (Il), o un
estereoisOmero, tautdmero, solvato, profarmaco lo deh mismo, en dispositivos
multicamara, permitiendo de esta manera para lainggtracion de agentes de la

combinacion.

El compuesto, tal como un compuesto de férmula (()l), o un estereocisémero,
tautdmero, solvato, profarmaco o sal del mismo,biam puede administrarse por via
parenteral en un medio estéril. Dependiendo delcuéh y concentracion utilizado, el
compuesto puede suspenderse o disolverse en etulehiVentajosamente, pueden
disolverse en el vehiculo adyuvantes, tales coreatag anestésicos locales, conservantes

o tamponadores.

ADMINISTRACION DIRIGIDA DE FARMACO INHALADO

La optimizacion de los farmacos para la adminigira@n el pulmon mediante
administracion tépica (inhalada) se ha revisad@enéemente (Cooper, A. E. et al., Curr.
Drug Metab. 13:457-473, 2012). Debido a las limdanes en el dispositivo de
administracion, la dosis de un farmaco inhalado me®bable que sea baja

(aproximadamente <1 mg/dia) en seres humanos ouéere moléculas altamente
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potentes. Para compuestos destinados a la admandstrmediante la inhalacion de polvos
secos también existe una necesidad de generaci@nndas cristalinas del compuesto que
puedan micronizarse hasta 1 a 5 pm de tamafio. ohdichente, el compuesto requiere
mantener una concentracion suficiente en el puldubante un periodo de tiempo dado, de
manera que pueda ejercer un efecto farmacologida dearacion deseada, y para dianas
farmacoldgicas en las que no se desea la inhibgiglémica de dicha diana, para presentar
una exposicion sistémica baja. El pulmén presemt@ permeabilidad inherentemente
elevada tanto de moléculas grandes (proteinasjdpéptcomo también de moléculas
pequefias con semividas pulmonares concomitantencentss, de esta manera resulta
necesario atenuar la tasa de absorcion pulmonaianmeda modificacion de una o mas
caracteristicas de los compuestos: minimizar tenpabilidad membranal, reducir la tasa
de disolucién o introducir un grado de basicida@lezcompuesto para potenciar la union al
tejido pulmonar rico en fosfolipidos o mediante apsulado en compartimientos
subcelulares acidos, tales como lisosomas (pHD®).acuerdo con lo anterior, en algunas
realizaciones, compuestos de la presente invenoidestran una o0 mas de estas

caracteristicas.

METODOS DE TRATAMIENTO Y UTILIZACION DE INHIBIDORESDE QUINASA
DE JANUS

Los compuestos de la presente invencion, tales aommmpuesto de formula (1)

o (II), o un estereoisémero, tautomero, solvatofggmaco o sal del mismo, inhiben la
actividad de una quinasa de Janus, tal como laagaidAK1. Por ejemplo, un compuesto
de la presente invencion, tal como un compuesftordeula (1) o (11), o un estereocisémero,
tautdbmero, solvato, profarmaco o sal del mismapmla fosforilacion de transductores de
sefales y activadores de transcripcion (STAT) pmorquinasa JAK1, asi como la
produccion de citoquinas mediada por STAT. Losmaeestos de la presente invencién,
tales como un compuesto de férmula (I) o (I), oastereoisémero, tautomero, solvato,
profarmaco o sal del mismo, resultan utiles pahébinla actividad de la quinasa JAK1 en
células mediante rutas de citoquinas, tales cosoukas de IL-6, IL-15, IL-7, IL-2, IL-4,
IL-9, IL-10, IL-13, IL-21, G-CSF, IFNalfa, IFNbeta IFNgamma. De acuerdo con lo
anterior, en una realizacion se proporciona un dwét® puesta en contacto de una célula

con un compuesto de la presente invencion, tal aoamoompuesto de formula (1) o (II), o
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un estereoisomero, tautomero, solvato, profarmacalodel mismo, para inhibir una

actividad de quinasa de Janus en la célula (aggctividad de JAK1).

Los compuestos de la presente invencion, tales cmmpuestos de formula (1) o
(I), o un estereoisémero, tautomero, solvato, grmhco o sales de los mismos, pueden
utilizarse para el tratamiento de trastornos inngiocos controlados por la sefalizacion
aberrante de las citoquinas IL-6, IL-15, IL-7, IL4R-4, IL9, IL-10, IL-13, IL-21, G-CSF,
IFNalfa, IFNbeta o IFNgamma.

De acuerdo con lo anterior, una realizacion inclegenpuestos de la presente
invencién, tal como un compuesto de férmula ()1 6 un estereocisbmero, tautbmero,

solvato, profarmaco o sal de los mismos, parailiaadion en terapia.

En algunas realizaciones, se proporciona la utifima de un compuesto de la
presente invencion, tal como un compuesto de f@nilo (Il), o un estereoisbmero,
tautomero, solvato, profarmaco o sal del mismogektratamiento de una enfermedad
inflamatoria. Se proporciona ademas la utilizacdm un compuesto de la presente
invencion, tal como un compuesto de formula ()13 6 un estereocisdbmero, tautomero,
solvato, profarmaco o sal del mismo, para la papén de un medicamento destinado al
tratamiento de una enfermedad inflamatoria, talc@asma. Se proporciona ademas un
compuesto de la presente invencién, tal como unpaesto de férmula (1) o (II), o un
estereoisdOmero, tautomero, solvato, profarmacd dedamismo, para la utilizacion en el

tratamiento de una enfermedad inflamatoria, talcehasma.

Otra realizacidon incluye un método de prevenciéaiatniento o reduccion de la
severidad de una enfermedad o condicion, tal cdrasmea, sensible a la inhibicion de una
actividad de quinasa de Janus, tal como la activitkala quinasa JAK1, en un paciente.
El método puede incluir la etapa de administracédn un paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de largeesevencion, tal como un compuesto
de formula (I) o (Il), o un estereoisdmero, tautémmeolvato, profarmaco o sal del mismo.
En una realizacion, la enfermedad o condicion sénsi la inhibicion de una enfermedad

de Janus, tal como la quinasa JAK1, es el asma.
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En una realizacion, la enfermedad o condicion escara ictus, diabetes,
hepatomegalia, enfermedad cardiovascular, esctenositiple, enfermedad de Alzheimer,
fibrosis quistica, enfermedad virica, enfermedadetinmunoldgicas, ateroesclerosis,
restenosis, soriasis, artritis reumatoide, enfeadendtestinal inflamatoria, asma, trastornos
alérgicos, inflamacién, trastornos neurolégicosa uenfermedad de tipo hormonal,
condiciones asociadas al trasplante de organgs, fe&hazo del trasplante), trastornos de
inmunodeficiencia, trastornos 6seos destructivastdrnos proliferativos, enfermedades
infecciosas, condiciones asociadas a muerte celdmegacion plaquetaria inducida por
trombina, enfermedad hepética, condiciones inmgicd§ patologicas que implican la

activacion de las células T, alopecia, trastorred<SStNC o un trastorno mieloproliferativo.

En una realizacion, la enfermedad inflamatoria egtia reumatoide, soriasis,
asma, enfermedad intestinal inflamatoria, dernsatiie contacto o reacciones de
hipersensibilidad retardada. En una realizaci@nerifermedad autoinmunologica es la

artritis reumatoide, lupus o esclerosis mdltiple.

En una realizacion, el cancer es de mama, ovadello uterino, prostata,
testiculo, peneano, tracto genitourinario, seminorasdfago, laringe, gastrico, de
estbmago, gastrointestinal, de piel, queratoacamtorarcinoma folicular, melanoma,
pulmonar, carcinoma pulmonar de células pequef@asinoma pulmonar de células no
pequeiias (CPCNP), adenocarcinoma pulmonar, caraiesgamoso de pulmon, de colon,
de pancreas, tiroideo, papilar, de vejiga, hepatieacconducto biliar, renal, 6seo, trastornos
mieloides, trastornos linfoides, células pilosaavidad bucal y faringe (oral), de labio,
lengua, boca, glandula salivar, faringe, intestietgado, colon, recto, anal, renal, prostata,
vulvar, tiroideo, intestino grueso, endometrialerirto, cerebral, del sistema nervioso
central, cancer peritoneal, cancer hepatocelubarcer de cabeza, cancer de cuello, de

Hodgkin o leucemia.

En una realizaciéon, la enfermedad es un trastorir@oproliferativo. En una
realizacion, el trastorno mieloproliferativo es ipémia vera, trombocitosis esencial,

mielofibrosis o leucemia mielégena crénica (LMC).

Otra realizacion incluye la utilizacion de un coregio de la presente invencion, tal

como un compuesto de férmula (I) o (ll), o un estesdémero, tautdbmero, solvato,
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profarmaco o sal del mismo, para la preparacionudemedicamento destinado al
tratamiento de una enfermedad descrita en la peesmemoria (p.ej., un trastorno
inflamatorio, un trastorno inmunolégico o cancerEn una realizacion, la invencién
proporciona un método de tratamiento de una enfitaiche condicion tal como se describe
en la presente memoria, p.ej., un trastorno inftan@ un trastorno inmunolégico o

cancer) utilizando como diana la inhibicion de goaasa JAK, tal como JAK1.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de la presente invencion, tales aonmemmpuesto de formula (1)
o (II), o un estereoisbmero, tautbmero, solvatmfgsgmaco o sal del mismo, pueden
utilizarse solos 0 en combinacion con otros agepts el tratamiento. El segundo
compuesto de una composicion farmacéutica o régideemdministracion tipicamente
presenta actividades complementarias al compuesia gresente invencién, de manera
que no se afecten adversamente entre si. Diclhos afjentes se encuentran presentes
convenientemente en combinacion en cantidades egwdtan eficaces para el proposito
pretendido. Los compuestos pueden administrarsgogu en una composicion
farmacéutica unitaria o separadamente y, en el daspe se administren separadamente,
ello puede realizarse simultdneamente o secuerarigé¢m Dicha administracién secuencial

puede ser proxima o distante en el tiempo.

Por ejemplo, pueden agruparse otros compuestos@mpuestos a los que se
refiere la invencion, para la prevencion o tratartiede enfermedades inflamatorias, tales
como el asma. De esta manera, la presente inveseidafiere ademas a composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad terapégnte eficaz de un compuesto de
la invencién y otro u otros agentes terapéutidestre los agentes terapéuticos adecuados
para una terapia de combinacion con compuestoa ohweéncion se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos: un antagonista de receptor denasina A2A, un antiinfeccioso, un
agonista de receptor de glucocorticoide no esteoofckceptor de GR), un antioxidante, un
agonista dg32 adrenoceptor, un antagonista de CCR1, un anttgothé quimioquina (no
CCR1), un corticosteroide, un antagonista de CRTZ2, antagonista de DP1, un
antagonista de receptor de péptido formilo, unvador de histona desacetilasa, un

bloqueante de hCLCA1 de canales de cloro, un blngijeede canales de sodio epiteliales
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(blogueante ENAC, un bloqueante de molécula de sigimentercelular 1 (blogqueante
ICAM); un inhibidor de IKK2, un inhibidor de JNK,nuinhibidor de ciclooxigenasa
(inhibidor COX), un inhibidor de lipooxigenasa, antagonista de receptor de leucotrieno,
un agonista d@2 adrenoceptor/antagonista de receptor M3 dual goesto MABA), un
inhibidor de MEK-1, un inhibidor de mieloperoxida@ahibidor de MPO), un antagonista
muscarinico, un inhibidor de MAPK p38, un inhibidde fosfodiesterasa PDE4, un
inhibidor de fosfatidilinositol 3-quinasa (inhibidor de PI3-quinasd), un inhibidor de
fosfatidilinositol 3-quinas® (inhibidor de PI3-quinasg, un agonista de receptor activado
por proliferador de peroxisoma (agonista de PPARN inhibidor de proteasa, un
modulador de receptor de acido retinoico (moduld&®R y), una estatina, un antagonista

de tromboxano, un agonista de receptor de TLRh, wasodilatador.

Ademas, compuestos de la invencién, tales comoourpaesto de formula (I) o

(), pueden combinarse con: (1) corticosteroideales como dipropionato de
alclometasona, amelometasona, beclometasona dipadp, budesonido, propionato de
butixocort, biclesonido, propionato de blobetasi@sisobutirilciclesénido, dexametasona,
dicloacetato de dtiprednol, fluocinolona acetonifiwpato de fluticasona, propionato de
fluticasona, etabonato de loteprednol (tépico)rodto de mometasona; (2) agonistas de 2-
adrenoreceptor, tales como salbutamol, albuteretbutalina, fenoterol, bitolterol,
carbuterol, clenbuterol, pirbuterol, rimoterol, ketalina, tretoquinol, tulobuterol y
agonistas 2-adrenorreceptores de accion prolongaales como metaproterenol,
isoproterenol, isoprenalina, salmeterol, indacatdiarmoterol (incluyendo fumarato de
formoterol), arformoterol, carmoterol, abeditertrifenato de vilanterol, olodatorol; (3)
productos de combinacion de agonista de corticusi®iagonista de accion prolongada,
tales como salmeterol/propionato de fluticasonavé®, también comercializado como
Seretide®), formoterol/budesénido (Symbicort®), nioterol/propionato de fluticasona
(Flutiform®), formoterol/ciclesonido, formoterolffoato de mometasona,
indacatorol/furoato de mometasona, trifenato dentdrol/furoato de fluticasona, o
arformoterol/ciclesonido; (4) agentes anticolinéog, por ejemplo, antagonistas de
receptor muscarinico 3 (M3), tales como bromuroipgtatropio, bromuro de tiotropio,
aclidinio (LAS-34273), bromuro de glicopirronio,donuro de umeclidinio; (5) productos
de combinacién de anticolinérgico M3/agonista ded&noreceptor, tales como vilanterol

/lumeclidinio (Anoro® Ellipta®), olodatorol/lbromurode tiotropio, bromuro de
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glicopirronio/indacatorol  (Ultibro®, también comalizado como Xoterna®),
hidrobromuro de fenoterol/lbromuro de ipratropio r@kial®), sulfato de
albuterol/bormuro de ipratropio (Combivent®), furiar de formoterol/glicopirrolato, o
bromuro de aclidinio/formoterol (6) agonistas facwmlagicos duales de anticolinérgico
M3/agonista 2-adrenorreceptor, tales como succidatbatofenterol, AZD-2115 o LAS-
190792; (7) moduladores de leucotrieno, por ejemaidagonistas de leucotrieno, tales
como montelukast, zafirulast o pranlukast o infobé$ de biosintesis de leucotrieno, tales
como zileuton, o antagonistas de LTB4, tales comelabant, o inhibidores de FLAP,
tales como fiboflapon, GSK-2190915; (8) inhibidords fosfodiesterasa-1V (PDE-IV)
(orales o inhalados), tales como roflumilast, cilast, oglemilast, rolipram, tetomilast,
AVE-8112, revamilast, CHF 6001; (9) antihistamimicopor ejemplo, antagonistas
selectivos de receptor de histamina-1 (H1), tabesacfexofenadina, citirizina, loratidina o
astemizol o antagonistas duales de receptores Hi&& como GSK 835726, o GSK
1004723; (10) agentes antitusivos, tales como oadai dextramorfano; (11) un
mucolitico, por ejemplo, N-acetilcisteina o fud@sée (12) un expectorante/modulador
mucocinético, por ejemplo, ambroxol, solucionesehifnicas (p.ej., soluciéon salina o
manitol) o surfactante; (13) un mucolitico peptddipor ejemplo, desoxirribonucleasa |
humana recombinante (dornasa-alfa y rhADNasa) aitigla; (14) antibiGticos, por
ejemplo azitromicina, tobramicina o aztreonam, (itb)bidores no selectivos de COX-
1/COX-2, tales como ibuprofeno o ketoprofeno; (ikjibidores de COX-2, tales como
celecoxib y rofecoxib; (17) antagonistas de VLAtdles como los indicados en los
documentos n° WQ097/03094 y n°® WO097/02289, cadaimoarporada en la presente
memoria como referencia; (18) inhibidores de TACi&hebidores de TNF-, por ejemplo
anticuerpos monoclonales anti-TNF, tales como Rade® y CDP-870, y moléculas de
inmunoglobulina de receptor de TNF, tales como E&®r (19) inhibidores de
metaloproteasa de matriz, por ejemplo MMP-12; {@Bjbidores de elastasa de neutrofilo
humano, tales como BAY-85-8501 o los descritososrdbcumentos n°® WO2005/026124,
n°® W02003/053930 y n°® WO06/082412, cada uno incadm en la presente memoria
como referencia; (21) antagonistas A2b, tales cdmsodescritos en el documento n°
W02002/42298, incorporados en la presente memorn@aeferencia; (22) moduladores
de la funcién de receptor de quimioquina, por ejeraptagonistas de CCR3 y CCRS; (23)
compuestos que modulan la accién de otros recepti@eprostanoide, por ejemplo, un
antagonista de tromboxano, antagonistas de DP$% taleo laropiprant o asapiprant,
antagonistas de CRTH2 tales como OC000459, feapipADC 3680 o ARRY 502; (24)
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agonistas de PPAR, incluyendo alfa-agonistas deRPfales como fenofibrato), agonistas
delta de PPAR, agonistas de PPAR gamma, tales qoagiitazona, rosiglitazona y
balaglitazona; (25) metilxantinas, tales como tewfio aminofilina y combinaciones de
metilxantina/corticoesteroide, tales como teofilinalesénido, teofilina/propionato de
fluticasona, teofilina/ciclesonido, teofilina/futoade mometasona vy teofilina/dipropionato
de beclometasona; (26) agonistas A2a, tales comoindicadas en las patentes n°
EP1052264 y n° EP1241176; (27) antagonistas de @XCR-8, tales como AZD-5069,
AZD-4721, danirixina; (28) moduladores de sefalimade IL-R, tales como kineret y
ACZ 885; (29) antagonistas de MCP-1, tales como AHI; (30) un inhibidor de MAPK
p38, tal como BCT197, JNJ49095397, losmapimod o7PFB04; (31) agonistas de
receptor de TLR7, tales como AZD 8848; (32) inhtlves de quinasa PI3, tales como
RV1729 o GSK2269557.

En algunas realizaciones, los compuestos de l@miesnvencion, tales como un
compuesto de formula (I) o (1), o un estereois@me&autdémero, solvato, profarmaco o sal
del mismo, pueden utilizarse en combinacién con armoas farmacos adicionales, por
ejemplo agentes antihiperproliferativos, anticanceritostaticos, citotoxicos,
antiinflamatorios o quimioterapéuticos, tales colos agentes dados a conocer en la
solicitud publicada de patente US n° 2010/0048%5%hrporada en la presente memoria
como referencia. También puede utilizarse un casfoude la presente invencion, tal
como un compuesto de férmula (I) o (ll), en combiéa con terapia de radiacion o

cirugia, tal como es conocido en la técnica.

ARTICULOS FABRICADOS

Otra realizacion incluye un articulo fabricado fp.en kit) para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno sensible a la inhibid@mnina quinasa de Janus, tal como una

quinasa JAK1. El kit puede comprender:

(&) una primera composicién farmacéutica que cong@reun compuesto de la
presente invencion, tal como un compuesto de f@mil o (Il), o un
estereoisdmero, tautdomero, solvato, profarmace @esanismo, y

(b) instrucciones de utilizacion.
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En otra realizacion, el kit comprende, ademas:

(c) una segunda composicién farmacéutica, tal com@ocomposicion farmacéutica
gue comprende un agente para el tratamiento taloceen ha indicado
anteriormente, tal como un agente para el tratamiete un trastorno

inflamatorio, o un agente quimioterapéutico.

En una realizacién, las instrucciones describeradaninistracion simultanea,
secuencial o separada de dichas primera y seguwrdposiciones farmaceéuticas en un

paciente que necesita de la misma.

En una realizacion, la primera y segunda compassise encuentran contenidas
en recipientes separados. En otra realizacionritagpa y segunda composiciones se

encuentran contenidas en el mismo recipiente.

Entre los recipientes para la utilizacién se inelyypor ejemplo, botellas, viales,
jeringas, paquete blister, etc. Los recipientesipudormarse a partir de una diversidad de
materiales, tales como vidrio o plastico. El remipe incluye un compuesto de la presente
invencién, tal como un compuesto de Férmula | @ lyna composicion del mismo, que
resulta eficaz para tratar la condicion y que pym@sentar una abertura de acceso estéril
(por ejemplo, el recipiente puede ser una bolsaalecion intravenosa o un vial que
presenta un tapon perforable con una aguja de é¢ryedipodérmica). La etiqueta o
impreso en el paquete indica que el compuesto oofaposicién se utiliza para el
tratamiento de la condicion de eleccion, tal comasena o el cAncer. En una realizacion,
la etiqueta o instrucciones en el paquete indias & compuesto 0 composicion puede
utilizarse para tratar un trastorno. Ademas, lgueta o instrucciones en el paquete
pueden indicar que el paciente que debe tratarsanesque presenta un trastorno
caracterizado por una actividad de quinasa de Jaxaesivamente activa o irregular, tal
como una actividad de JAK1 excesivamente activeegular. La etiqueta o impreso en el
paquete también puede indicar que el compuestocortgosicion puede utilizarse para

tratar otros trastornos.

Alternativamente, o adicionalmente, el kit puedenpoender ademas un segundo

(o tercer) recipiente que comprende un tampoén fegotacamente aceptable, tal como
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agua bacteriostatica para inyeccion (ABPI), solucgalina tamponada con fosfato,
solucion de Ringer o solucion de dextrosa. Puetlaimademas otros materiales deseables
desde un punto de vista comercial y del usuarduyendo otros tampones, diluyentes,

filtros, agujas y jeringas.

Con el fin de ilustrar la invencién se incluyen &smplos siguientes. Sin embargo,
debe entenderse que estos ejemplos no limitanvénd@dn y sélo pretenden sugerir un
método de puesta en practica de la invencion. gk en la materia reconocera que las
reacciones quimicas descritas pueden adaptarsmdéate para preparar otros compuestos
de la presente invencion, y meétodos alternativosa gareparar los compuestos se
encuentran comprendidos dentro del alcance dedsepte invencién. Por ejemplo, la
sintesis de los compuestos no ejemplificados skgiinvencion puede llevarse a cabo con
exito mediante modificaciones evidentes para eleggpen la materia, por ejemplo
protegiendo apropiadamente los grupos interfirgntaeediante la utilizacion de otros
reactivos adecuados conocidos de la técnica difsede los indicados, o realizando
modificaciones rutinarias de las condiciones decaiéa. Alternativamente otras
reacciones dadas a conocer en la presente memodanacidas de la técnica se

reconoceran como aplicables para preparar otropwestos de la invencion.

Ejemplos

Aunque la invencion ha sido descrita e ilustrada oo determinado grado de
particularidad, se entiende que la presente exposse ha llevado a cabo Unicamente a
titulo de ejemplo, y que el experto en la matedede llevar a cabo numerosos cambios en
la combinacion y disposicion de partes sin apatded espiritu y alcance de la invencion,

segun se define en las reivindicaciones.

Esquema 1
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Pueden prepararse compuestos de fori@dl® mediante métodos sintéticos tal como se

muestra en el Esquema 1.

El compuesto2 puede sintetizarse mediante tratamiento de ametidi 1

5 apropiadamente protegida. Una solucion de azetididoen un solvente orgéanico, tal
como, aunque sin limitacién, se afiadio a una satude cianometilfosfato de dietilo y una
base, tal como, aunque sin limitacién, terc-butdéxid potasio, en un solvente organico, tal
como, aunque sin limitacion, THF, a una temperadieraproximadamente -5°C y durante
un tiempo variable de entre 3 y 5 h proporcionar(emetilidén)azetidind. EI compuesto

10 2 puede tratarse con un pirazol apropiadamentetsdsticon una base, tal como, aunque
sin limitacion, DBU, en un solvente organico, tairo, aungue sin limitacion, acetonitrilo
a una temperatura de aproximadamente 50°C y durartiempo de aproximadamente 3 a
24 h proporciona facilmente compuestos de forrBulaa desproteccion del grupo Cbz con
un catalizador, tal como, aunque sin limitacion/@Pd/ gas hidrégeno a presion

15 atmosférica durante un tiempo variable de entreyl24 h y a una temperatura
aproximadamente igual a la temperatura ambientdioricompuestos de formuld.

Alternativamente, (cianometilidén)azetidirta puede tratarse con un acido bordnico
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apropiadamente sustituido, con un catalizador, daimo, aunque sin limitacion,
[Rh(COD)CIL y con una base, tal como, aunque sin limitacid@roiido de potasio en un
solvente organico, tal como, aunque sin limitacib-dioxano a una temperatura de
aproximadamente 100°C en presencia de irradia@dnidroondas y durante un tiempo de
aproximadamente 1 h, proporciona compuestos deufarn El compuesto2 puede
tratarse ademas con diversos reactivos de Grigeargdresencia de Cul en un solvente
organico, tal como, aunque sin limitacion, THF a temperatura aproximadamente igual
a la temperatura ambiente y durante un tiempo Maride entre 12 y 24 h, proporciona
compuestos de férmulé. Finalmente, el compuest®d puede tratarse con una amina
apropiadamente sustituida en un solvente orgatatopmo, aunque sin limitaciéon, MeOH
a una temperatura aproximadamente igual a la tertysarde reflujo y durante un tiempo
variable de entre 12 y 24 h proporciona compuege$ormula?7. Los compuestos de
formulas8-10 pueden producirse a partir del tratamiento de casips de formulas-7
bajo condiciones acidas, tales como, aunque sitakian, HCI o TFA a aproximadamente

la temperatura ambiente y durante un tiempo varidblentre 12 y 24 h.

Esquema 2
H
]
_X
i P |
o [ I
HN—( Q N=— R, HN— TFA, DCM
N, 2 Br Fd;idba);, BINAP ML 2 M
SEM N C5CO0;,, dioxano ~ SEM™ 7N p
1 100 *C, durante la noche 12
= R'|
M - ./-g“‘ M~ .f.,\\‘
HN—{ __N HN—{ F_N
r;< NZ RyX r;< N
|2
HN‘N'? N\ RI.--NMNG’ N\
N= Ry N= Ri
13 14

Pueden prepararse compuestos de formilmediante métodos sintéticos generales, tal

como se muestra en el Esquema 2.

Los compuestos de formuld2 pueden sintetizarse mediante tratamiento del

compuestdll con un catalizador, tal como, aunque sin limitaci®d(dba}, un ligando,
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tal como, aunque sin limitacion, BINAP, y una bats#,como, aunque sin limitacion,
CsCO; a una temperatura de aproximadamente 100°C vy téutentiempo variable de
entre 12 y 24 h. La desprotecciéon del grupo SEM2lbajo condiciones acidas, seguido
de la alquilaciéon de un haluro de alquilo apropm€éate sustituido en presencia de una
base, tal como, aunque sin limitacion, DIPEA, ersalvente organico, tal como, aunque
sin limitacion, DMF, a una temperatura aproximadat@egual a la temperatura ambiente

y durante un tiempo variable de entre 12 y 24 lpgm@ona compuestos de formula

Esquema 3

OC N ~N
TBDPSD—CNH f__S

N
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) ) DTBDPS
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Boc " \V’O‘II:I‘ACN
N N !
N —( 0
TBAF /._:S N=~F  NMO, TPAP 7
THE RNy N DCM R, -‘N N NaH., THF
i %R
OH (0]
DC -.._N _<
_C TFA.'DCM
DBU, CH3CN R, ’N y
20 j) 21 NC N—=N
NC S 3\
Rz
~ 2
NH- ,N NHC |

Pueden prepararse compuestos de forniilgs?3 mediante métodos sintéticos generales

tal como se muestra en el Esquema 3.

Los compuestos de férmuliss pueden accederse mediante tratamient@5deon

hidruro sédico y (BogD en un solvente organico, tal como, aunque siitdoion, DMF a
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temperatura ambiente durante un tiempo de aproxmadte 2 h. El acoplamiento de 3-
[(terc-butildifenilsilil)oxilazetidina y el compués 16 puede producirse utilizando un
catalizador, tal como, aunque sin limitaciony(Bda, un ligando, tal como, aunque sin
limitacion, BINAP y una base, tal como, aunquelsmtacion, CsCO; a una temperatura

de aproximadamente 100 °C y durante un tiempo biaride entre 12 y 24 h. La

desproteccion del grupo TBDPS (TBAF en THF a terjpea ambiente), seguido de la
oxidacion del alcohol resultante con un oxidané,como NMO/TPAP en un solvente

organico, tal como DCM a aproximadamente la tentpexaambiente y durante un tiempo
variable de entre 12 y 24 h. Los compuestos delftar@il pueden obtenerse siguiendo la
misma secuencia general que se describe de maeeera en el Esquema 1. El
tratamiento de 21 con un &cido, tal como, aunqudireitacién, TFA, a aproximadamente
la temperatura ambiente durante un tiempo de apamkmente 2 h proporciond

compuestos de formu? o 23.

Esquema 4
NH;
Hhﬁ—
X N <y~ AN
: NS i
G vz HN—C | j Pd,(dba)3, BINAP N
I—f N Ry R = NT 7 CgC0;, dioxano Riyd— N 2
_ R i Pl :
W Ay Br Xo (4 N
I vz vz
r Rz R;
24 25 = K

286 T 3

Pueden prepararse compuestos de for@@ilaediante métodos sintéticos generales, tal

como se muestra en el Esquema 4.

Pueden sintetizarse compuestos de forr@dlmediante tratamiento d& con una
anilina de 5 o0 6 elementos apropiadamente sudituid catalizador tal como, aunque sin
limitacién, Pd(dba}, un ligando tal como, aunque sin limitacion, Xdrd®y una base tal
como, aungue sin limitacion, €30; a a aproximadamente 6C y durante un tiempo
variable de entre 12 y 24 h. Pueden formarse costpsiede formula26 a partir del
acoplamiento d&5 con una azetidina apropiadamente sustituida tadocee indica de

manera general en el Esquema 2.
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Abreviaturas

DCM
DIPEA
DMF
DMSO
DMSO-d6
EtOAC
EtOH

g
HATU

111

diclorometano
diisopropiletilamina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulféxido
dimetilsulféxido deuterado
acetato de etilo

etanol

gramo

hexafluorofosfato de (O-(7-azabenzotriazal}aN,N,N’,N’-

tetrametiluronio

HCI
HM-N

L

MeCN
MeOH
mg

mL
NaOH
Pa(dbay
Pd(PPB)4
TA

THF
TFA
XantPhos
X-phos

acido clorhidrico

Isolute HM-N es una forma modificada de teediatomacea

litro

acetonitrilo

metanol

miligramo

millilitro

hidroxido sodico

tris(dibencilidinén-acetona)paladio(0)

tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

temperatura ambiente

tetrahidrofurano

acido trifluoroacético
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

2-diciclohexilfosfino-24',6'-triisopropilbifenilo
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Intermediario A

[ . Mo Mgy
HN—¢ | Hel, diokano HN_@W T BrCHLOztBU e N
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DIPE &, DMF
m N Br HM L 2 Bir ' M.
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b "M
v oty
Moy Hj Moy
HC I, di HN—C 1 M HN— )
,dinxano =l H _ | P
_— — _

Imﬂmf Br  HATU, DIPE& 7[~N~N Br
s
o M

OH Q

2-[4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilfaino)-1H-pirazol-1-il]-1-(4-

metilpiperazin-1-il)etan-1-ona

A un matraz de fondo redondo de 2.000 ml se af@di@)0 ml de solucion
saturada de HCI en dioxano. Se afiadié N-[8-bron@4l}triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-1-
[[2-(trimetilsilil)etoxi]-metil]-1H-pirazol-4-amina(documento n° WO 201532286A1, 100
g, 244 mmoles) en varios lotes. La solucion sedadjirante 5 h a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se concentrd bajo vacio. Sdi@agua (600 ml) y se ajusto el valor
del pH de la solucién a 9 con solucién acuosa &b 2@ carbonato sédico. Se recogieron
los sélidos mediante filtracibn y se secaron, propnando 68,0 g de N-[8-bromo-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-1H-pirazol-4-ama en forma de un sdlido blanco.

A un matraz de fondo redondo de 2.000 ml se afiatidsolucion de N-[8-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-1H-pirazol-4-ama (70,0 g, 250 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (1.000 ml) seguido de DIPEA (980 758 mmoles). Se afadio 2-
bromoacetato de terc-butilo (98,0 g, 502 mmolenaperatura ambiente. La solucion se
agité durante la noche a temperatura ambiente. miraeacion, la reaccion se desactivo
mediante la adicion de 2.000 ml de agua. La satum@8ultante se extrajo con 3x1.000 ml
de acetato de etilo y se agruparon las capas cagaria mezcla resultante se lavd con
1x1.000 ml de solucién hipersalina. La mezcla s swobre sulfato sodico anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediarrematografia flash en gel de silice,

eluyendo con acetato de etilo/hexano (1/1). Sepagonm las fracciones apropiadas y se
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concentraron al vacio, proporcionando 80,1 g (8d&62-[4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino)-1H-pirazol-1-ilJacetato dertebutilo en forma de un solido amarillo

palido.

A un matraz de fondo redondo de 2.000 ml se afsdi@ion saturada de HCI (1 1)
en dioxano, se afadio 2-[4-([8-bromo-[1,2,4]triafd|5-a]piridin-2-ilJamino)-1H-pirazol-
l-illacetato de terc-butilo (70,0 g, 178 mmoles) arios lotes. La solucion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcleoncentr6 bajo vacio y a este
residuo se afadio una solucion acuosa al 20% deé@dahasta que la mezcla alcanz6 pH
~5. Se recogieron los solidos mediante filtraciosey secaron, proporcionando 35,1 g
(58%) de é&cido 2-[4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,}paidin-2-illamino)-1H-pirazol-1-

illacético como solido amarillo.

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se afaciio &-[4-([8-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1H-pirazd.-illacético (10,0 g, 29,6 mmoles),
N,N-dimetilformamida (200 ml), EDC-HCI (11,4 g, 69mmoles), HOBt (8,04 g, 59,5
mmoles), DIPEA (15,3 g, 118 mmoles) y 1-metilpiggma (5,95 g, 59,4 mmoles). La
solucion se agitd a temperatura ambiente durantaotdhe. La mezcla resultante se
concentrd bajo vacio. El residuo se disolvio en ad@le DCM y la mezcla se lavé con
3x200 ml de solucion de NaOH 0,5 M. La mezcla ttesit¢ se concentré bajo vacio. El
producto en bruto se purificO mediante recristalima en 100 ml de DMC, resultando en
9,17 g (74%) de 2-[4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1a¥piridin-2-illJamino)-1H-pirazol-1-il]-
1-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-ona en forma deidwlgris. CL/IEM (método 1, IEP):
[M+H]* = 419.1, R = 1.12 min; RMN*H (300 MHz, DMSOds) & (ppm) 9,44 (s, 1 H),
8,72 (dd,J = 6,6, 0,9 Hz, 1 H), 7,83 (dd,= 7,8, 0,9 Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,44 (s, 1 H),
6,89 (dd,J=7,8, 6,9 Hz, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 3,48-3,45 &), 2,32-2,27 (m, 4 H), 2,19
(s, 3 H).

Intermediario B
C

bz H
N H,{,:/>—\ H2, Pd/C }8
Y “ NC— N~N ~ NC— N-~N
L

DBU, CH5CN MeOH L
NC ﬂi
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2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-ilJacetomito

A una solucion de 3-(cianometilidén)azetidin-1-cailato de bencilo (2,40 g, 10,5
mmoles) en acetonitrilo (20 ml) se afiadioé 4-etiHiikazol (1,00 g, 10,4 mmoles) y DBU
(1,08 g, 7,09 mmoles). La solucién se agité dur@ntea 50°C y se concentrod al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flaslgeinde silice, eluyendo con acetato de
etilo/éter de petroleo (1/2). Se agruparon lascfaes apropiadas y se concentraron al
vacio, rindiendo 3,00 g (88%) de 3-(cianometil)43etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-1-
carboxilato de bencilo en forma de un aceite afoapélido. CL/EM (Método 7, IEP):
[M+H]" = 325.2, R= 1.47 min.

A una mezcla de Pd/C al 10% (100 mg) en metanol 1% se afadié 3-
(cianometil)-3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-lacboxilato de bencilo (3,00 g, 9,24
mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temparatabiente durante la noche bajo una
atmosfera de hidrogeno (con baldn). Se separ6 talizzdor mediante filtracion. El
filtrado se concentrd bajo vacio. El residuo séfigdrmediante cromatografia flash en gel
de silice, eluyendo con diclorometano/metanol (B)//Las fracciones apropiadas se
agruparon y se concentraron bajo vacio, proporomd,60 g (91%) de 2-[3-(4-etil-1H-
pirazol-1-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo en forma den aceite incoloro. CL/EM (método 7,
|EP): [M+H]"=191,3, R=0,65 min.

Intermediario C

|:||IIII3

E||IIII3
@MQCI HCl, dioxano ME
iH> HDAE
M

2-(3-bencilazetidin-3-il)acetonitrilo

Una solucién de cloruro de bencilmagnesio (5,001nM en THF) se afiadi6 gota a
gota a una mezcla de 3-(cianometilidén)azetidiarbaxilato de terc-butilo (500 mg, 2,57
mmoles) y Cul (196 mg, 1,02 mmoles) en THF (40 bdjo nitrégeno. La solucion se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche.miraecion, la reaccion se desactivo
mediante la adicion de 5 ml de agua. Los soélidoseg@araron mediante filtracion. El
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filtrado se concentro bajo vacio. El residuo sefijggrmediante cromatografia flash en gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter d®lee (2/3). Las fracciones apropiadas se
agruparon y se concentraron, proporcionando 460 (68%) de 3-bencil-3-
(cianometil)azetidin-1-carboxilato de terc-butitoferma de un aceite amarillo.

Una solucidon de 3-bencil-3-(cianometil)azetidinatboxilato de terc-butilo (230
mg, 0,803 mmoles), acetato de etilo (2,00 ml) y/dickano (8 ml, 4 M) se agité durante
2 h a temperatura ambiente. La mezcla resultant®iseentré bajo vacio. El residuo se
disolvié en agua (5 ml). El valor del pH de la sidin se ajustdé a 9 con bicarbonato
sédico. La mezcla resultante se concentré bajoovadiresiduo se disolvio en 30 ml de
DCM/MeOH (5/1) y se separaron los solidos medidiittacion. A continuacion, se filtré
el filtrado, proporcionando 2-(3-bencilazetidinb@&éetonitrilo en forma de un soélido
amarillo palido (200 mg). CL/EM (Método 7, IEP): fM]" = 187.3, R= 0.67 min.

Intermediario D

=T

OH
Boc Cl‘@*ﬂa
M ‘OH

M=
Y [RhCKCOD))2, KOH, dioxana
MG

Cl

2-[3-(4-cloro-3-metilfenil)azetidin-3-ilJacetonita

A un vial de microondas de 30 ml purgado con nigragse afiadio [Rh(COD)GI]
(40,0 mg, 0,081 mmoles), 3-(cianometilidén)azetitticarboxilato de terc-butilo (500 mg,
2,57 mmoles), acido (4-cloro-3-metilfenil)boréni¢@58 mg, 3,86 mmoles) e hidroxido
potésico (217 mg, 3,86 mmoles) y dioxano (10,0 ®l)xontinuacién, el recipiente de
reaccion se desgasifico y se llend con nitrégenecgs. La mezcla de reaccion se irradié
con un microondas durante 1 h a 100°C. La mezctaseentro al vacio y el residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en gel deesileluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1/9). Las fracciones apropiadas se agoupy se concentraron al vacio,
proporcionando 547 mg (66%) de 3-(4-cloro-3-metilje3-(cianometil)azetidin-1-

carboxilato de terc-butilo en forma de un soélidaastio.
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Se afiadi6 una solucioén de HCI dioxano 4 M (5 mip2@oles) a una solucién de
3-(4-cloro-3-metilfenil)-3-(cianometil)azetidin-Iaboxilato de terc-butilo (547 mg, 1,70
mmoles) en dioxano (20 ml). La mezcla se agité mterd5 h a 25°C y se concentro al
vacio. Se afiadié agua (5 ml) y el valor del pHadsdlucion se ajusté a 9 con bicarbonato
sédico. La mezcla resultante se concentré bajovéadiresiduo se redisolviéo en 10 ml de
DCM y 10 ml de MeOH. Los solidos se separaron nmdidiltracion. El filtrado se
concentré al vacio, proporcionando 2-[3-(4-clormétilfenil)azetidin-3-ilJacetonitrilo en

forma de un aceite amarillo (500 mg).

Intermediario E

o
EI|.;.[; [ j Enc H
H HCl, dioxano

| » sl M M
M &0 H M f
Dq) o

2-[3-(morfolin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

Una solucion de 3-(cianometilidén)azetidin-1-caitada de terc-butilo (200 mg,
1,03 mmoles) y morfolina (860 mg, 9,87 mmoles) estanol (2 ml) se calenté hasta la
temperatura de reflujo durante la noche. La mezdareaccion se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. Eldue se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice, eluyendo aoatato de etilo/hexano (gradiente,
acetato de etilo al 50% en hexano-acetato de atil®0%). Las fracciones apropiadas se
agruparon y se concentraron al vacio, proporciom&@® mg (69%) de 3-(cianometil)-3-
(morfolin-4-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butién forma de un aceite incoloro.

Se afadio 3-(cianometil)-3-(morfolin-4-il)azetidirzarboxilato de terc-butilo (210
mg, 0,746 mmoles) a una solucién de HCI dioxano 46M0 ml). La solucién se agit6
durante 15 h a 25°C y se concentr6 al vacio. iluesse disolvié en 5 ml de agua. El pH
de la solucion se ajusto a 8 con carbonato de ipotlaa mezcla resultante se concentro
bajo vacio. El residuo se redisolvié en 30 ml d&VMD¥Z30 ml de MeOH. Se separaron los
sélidos mediante filtracion y el filtrado se conitérbajo vacio, proporcionando 260 mg de
2-[3-(morfolin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo erofma de un sélido blanco.



117

Intermediario F
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T g0y dioxano

2-[3-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilfaino)fenil]-1-(4-metilpiperazin-1-

il)etan-1-ona

5 A un vial de microondas de 8 ml purgado con nitnigse afiadié 8-bromo-2-yodo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (300 mg, 0,926 mmse)ePd(dba) (80,0 mg, 0,087 mmoles),
2-(3-aminofenil)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-®r(200 mg, 0,857 mmoles), XantPhos
(99,0 mg, 0,171 mmoles), &0; (580 mg, 1,78 mmoles) y dioxano (7,00 ml). A
continuacion, el recipiente de reaccién se desgasifse llené con nitrégeno 3 veces. La

10 solucion se agitd a 60°C durante la noche en up bafiaceite. La mezcla resultante se
concentrd bajo vacio. El residuo se purificé mediamomatografia flash en gel de silice,
eluyendo con diclorometano/metanol (20/1), promorando 200 mg (54%) de 2-[3-([8-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)feljil-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-ona
en forma de un so6lido amarillo.

15

Ejemplo 1 (procedimiento general A)

2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-1-[2-([1-[2-(4-metilperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazol-4-
illamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]azetii-3-il]acetonitrilo

20 En un vial de microondas de 30 ml purgado con gén® se introdujo 2-[4-([8-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1igirazol-1-il]-1-(4-metilpiperazin-1-
illetan-1-ona Iftermediario A, 1,50 g, 3,57 mmoles), &0; (2,34 g, 7,18 mmoles),



10

15

20

25

118

Pdx(dba} (743 mg, 0,811 mmoles), BINAP (893 mg, 1,43 mmpld®xano (20,0 ml) y 2-
[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-ilJacetonilo  (Intermediario B, 682 mg, 3,58
mmoles). A continuacion, el recipiente de reacaérdesgasificd y se llend con nitrégeno
3 veces. La solucién se agitd a 100°C durante ¢dhend_a mezcla resultante se concentrd
bajo vacio. El residuo se aplic6 a una columna dé dg silice, eluyendo con
diclorometano/metanol (90/10). Se agruparon lasciomes apropiadas y se concentraron
al vacio. El producto en bruto se purific6 mediddRLC prep. (columna XBridge Shield
RP18 OBD, 5 pm, 19*150 mm; fase movil, agua ¢8H al 0,05%) y ACN (ACN al 15%
hasta 45,0% en 8 min); Detector, UV 254/220 nngpprcionando el compuesto del titulo
(718 mg, 38%) en forma de un sodlido blanquecino./EBL (método 1, IEP):
[M+H] *=529,3, R=1,42 min; RMN'H (400 MHz, CROD): & (ppm) 8,00 (d,J = 6,4 Hz,

1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,81(s, 1H), 7,60 (s, 1H),07(5, 1H), 6,83 (dd] = 8,0, 6,8 Hz, 1H),
6,48 (d,J = 8,0 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,60 @@= 8,8 Hz, 2H), 4,54 (d] = 8,8 Hz, 2H),
3,63-3,54 (m, 4H), 3,50 (s, 2H), 2,56 {=7,6 Hz, 2H), 2,50-2,44 (m, 4H), 2,33 (s, 3H),
1,24 (t,J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 2 (procedimiento general B)

2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-1-[2-[(1H-pirazol-44)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-8-

illazetidin-3-ilJacetonitrilo

En un tubo de microondas enjuagado con nitrogemutraelujo Pd(dba) (700 mg,
0,764 mmoles), BINAP (930 mg, 1,49 mmoles), diox&b® 0 ml) CsCO; (2,50 g, 7,67
mmoles), 2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-Jalcetonitrilo (ntermediario B, 850 mg,
4,46 mmoles) y N-[8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]glin-2-il]-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-pirazol-4-amina (1,6 g, 3,66 mmoles). El recipiente se
desgasificé y se llend con nitrégeno 3 veces. Lactaede reaccidon se agitd durante la
noche a 100°C y se dejo enfriar hasta la temperamonbiente. La mezcla resultante se

concentrdé bajo vacio. El residuo se purificé mediamomatografia flash en gel de silice,
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eluyendo con acetato de etilo/éter de petrolealignée, 0-50% de acetato de etilo en éter
de petrdleo), proporcionando 1,70 g (89%) de 24f&t{l-1H-pirazol-1-il)-1-[2-[(1-[[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil]-1H-pirazol-4-il)amino]{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]Jazetidin-

3-ilJacetonitrilo en forma de un sélido amarillo.

A una solucion de 2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-2q{[(1-[[2-(trimetilsilil) etoxi]
metil]-1H-pirazol-4-il)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5]piridin-8-ilJazetidin-3-ilJacetonitrilo
(4,35 g, 8,38 mmoles) en diclorometano (400 mBAfsadié acido trifluoroacético (40 ml) a
temperatura ambiente. La solucidn resultante 46 agemperatura ambiente durante 3 h'y
se concentro al vacio. Se redisolvio el residuodigiorometano (50 ml) y se afiadio
DIPEA (2 ml). La mezcla resultante se concentréo b&cio. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash en gel de silice, exidgp con diclorometano/metanol
(MeOH al 3%-5% en DCM) y las fracciones apropiaslasgruparon y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé adicionalmente megiadPLC-prep (Column, columna
XBridge Shield RP18 OBD, 5 um, 19*150 mm; fase rhéagua (NHOH al 0,05%) y
ACN (ACN al 15,0% hasta 45,0% en 7 min); Detectdv, 254/220nm), proporcionando
el compuesto del titulo (300,2 mg, 9,2%) en forreaud solido blanco. CL/EM (método 2,
IEP): [M+H]*=389,1, R=2,42 min; RMNH (400 MHz, CQOD): § (ppm) 8,02 (dJ = 6,8
Hz, 1H), 7,92-7,81 (ancho, 1H), 7,80 (s, 1H), 7//95 (ancho, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,84 (dd,
J=7,6, 6,8 Hz, 1H), 6,51 (d,= 7,6 Hz, 1H), 4,61 (d] = 8,8 Hz, 2H), 4,55 (d] = 8,8 Hz,
2H), 3,55 (s, 2H), 2,56 (§,= 7,6 Hz, 2H), 1,24 ({} = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 3 (procedimiento general C)

N~
N
HN—
FS%N?Q
HO\/\/N\N/

N

N§\§2N—N
\
gﬁ

2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-1-(2-[[1-(3-hidroxipopil)-1H-pirazol-4-iljJamino]-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il)azetidin-3-ilJatonitrilo

A un matraz de 50 ml (enjuagado con nitrdgeno) fsdi@ 3-bromopropan-1-ol
(370 mg, 2,66 mmoles), 2-[3-(4-etil-1H-pirazol-)-1l-[2-[(1H-pirazol-4-il)amino]-
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[1,2,4]triazolo[1,5-a]-piridin-8-ilJazetidin-3-illgetonitrilo (200 mg, 0,515 mmoles),
CsCOs; (840 mg, 2,58 mmoles) y N,N-dimetilformamida (10.nha mezcla de reacciéon
se agité a 90°C durante la noche y se concentracéb. El residuo se filtré a través de una
almohadilla corta de gel de silice, eluyendo catodbmetano/metanol (10/1). El producto
en bruto se purific6 mediante HPLC prep. (ColumByridge Shield RP18 OBD, 5 um,
19*150 mm; fase movil, agua (NBH al 0,05%) y ACN (ACN al 15% hasta 45,0% en 7
min); Detector, UV 254/220 nm), proporcionando @mnpuesto del titulo (3,7 mg, 1,6%)
en forma de un soélido blanco. CL/EM (método 3, IER)+H] =447,2, R=1,63 min.
RMN 'H (300 MHz, CROD): & (ppm) 8,01 (dJ = 6,6 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,56 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 6,84 (dt= 7,5, 6,6 Hz, 1H), 6,50 (d,= 7,5 Hz, 1H), 4,59 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 4,54 (d] = 8,7 Hz, 2H), 4,24 (1) = 6,9 Hz, 2H), 3,64-3,54 (m, 4H), 2,55
(q,J = 7,5 Hz, 2H), 2,10-2,02 (m, 2H), 1,23t 7,65 Hz, 3H).

Ejemplo 4 (procedimiento general D)

N~
N~ X
HN—
Z
o L _ <
N ~
A/\H N< N-N

X

1-[[(1-[2-[4-([8-[3-(cianometil)-3-(4-etil-1H-piraal-1-il)azetidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-iljJamino)-1H-pirazol-1-iljacetil]pipedin-4-il)amino]metil]ciclopropan-1-

carbonitrilo

A 1-(2-bromoacetil)piperidin-4-ona (490 mg, 2,22 ates) en un matraz de fondo

redondo se afadi6 a N-[8-bromo-[1,2,4]triazolo[d]piidin-2-il]-1H-pirazol-4-amina
(300 mg, 1,07 mmoles), €305 (1,08 g, 3,31 mmoles) y N,N-dimetilformamida (150.
La solucion se agitdé durante 1 h a 60°C y se cdrceh vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash en gel de silice,exidp con diclorometano/metanol (20/1).
Las fracciones apropiadas se agruparon y se coac@mtal vacio, proporcionando 1-[2-
[4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilJamib)-1H-pirazol-1-il]acetil]piperidin-4-

ona en forma de un solido amarillo (260 mg).
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Se afiadio NaBH(OAg)(820 mg, 3,86 mmoles) en partes a una solucioh-[@
[4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-ilJamib)-1H-pirazol-1-il]acetil]piperidin-4-
ona (400 mg, 0,956 mmoles) y 1-(aminometil)ciclggamo-1-carbonitrilo (190 mg, 1,97
mmoles) en diclorometano (20 ml). La solucion s&bagtemperatura ambiente durante la
noche y se concentro al vacio. El residuo se poriinediante cromatografia flash en gel
de silice, eluyendo con diclorometano/metanol (LOLas fracciones apropiadas se
agruparon y se concentraron al vacio, proporcioma@d mg (84%) de 1-[[(1-[2-[4-([8-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)-1idirazol-1-ilJacetil]piperidin-4-

illamino]metil]ciclopropano-1-carbonitrilo en fornte un sélido amarillo.

En un vial de microondas de 8 ml purgado con gadgeno se introdujo 1-[[(1-[2-
[4-([8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamib)-1H-pirazol-1-ilJacetil]piperidin-4-
illamino]metil]ciclopropano-1-carbonitriio (100 mg0,201 mmoles), 2-[3-(4-etil-1H-
pirazol-1-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo Iitermediario B, 50,0 mg, 0,263 mmol), @503
(135 mg, 0,414 mmol), B@bay.CHCL (42,0 mg, 0,041 mmoles), BINAP (51,0 mg,
0,082 mmoles) y dioxano (6,00 ml). El recipientalesgasificd y se llené con nitrégeno 3
veces. La mezcla se agité a 100°C durante la nbeheezcla se concentrd bajo vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash gal de silice, eluyendo con
diclorometano/metanol (10/1). Se agruparon lasciomes apropiadas y se concentraron
bajo presién reducida. El producto en bruto sefipdrimediante HPLC prep. (Column,
columna XBridge Shield RP18 OBD, 5 um, 19*150 muassef movil, agua (NYOH al
0,05%) y ACN (ACN al 15% hasta 50,0% en 10 min)jtddeor, UV 254/220 nm),
proporcionando el compuesto del titulo (59,5 mdgoi@n forma de un sélido blanco.
CL/EM (método 4, IEP): [M+HE608,4, R=2,03 min; RMN'H (300 MHz, CROD): &
(ppm) 8,00 (dJ = 6,3 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,591¢d), 7,50 (s, 1H), 6,83
(dd,J = 6,6, 6,3 Hz, 1H), 6,48 (d,= 6,6 Hz, 1H), 5,15 (d] = 16,5 Hz, 1H), 5,07 (dl =
16,5 Hz, 1H), 4,60 (d] = 8,7 Hz, 2H), 4,54 (d] = 8,7 Hz, 2H), 4,40-4,30 (m, 1H), 4,00-
3,85 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 3H), 3,30-3,15 (m, 1B{g7-2,83 (m, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,54
(9,J=7,5Hz, 2H), 2,05-1,85 (m, 2H), 1,40-1,26 (m,)1H25-1,20 (m, 5H), 0,98 (dd,=
7,2, 4,8 Hz, 2H).
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Ejemplo 5 (procedimiento general E)

2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-1-[2-([3-[2-(4-metilperazin-1-il)-2-oxoetil]feniljamino)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-ilJazetidin-3-ilJatonitrilo

En un vial de microondas de 8 ml purgado con néna@gse introdujo 2-[3-([8-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-illamino)feljil-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-ona
(Intermediario F, 150 mg, 0,349 mmoles), 2-[3-(4-etil-1H-pirazolhkzetidin-3-
illacetonitrilo (ntermediario B, 70,0 mg, 0,368 mmoles), #dba} (70,0 mg, 0,076
mmoles), BINAP (90,0 mg, 0,145 mmoles),C8&; (250 mg, 0,767 mmoles) y dioxano (6
ml). A continuacion, el recipiente de reaccidén ssgasificé y se llend con nitrdgeno 3
veces. La solucién se agité a 100°C durante laen@chun bafio de aceite. La mezcla
resultante se concentré bajo vacio. El residudltsé & través de una almohadilla corta de
gel de silice, eluyendo con diclorometano/metad@/1). Se agruparon las fracciones
apropiadas y se concentraron al vacio. El residupuwificé adicionalmente mediante
HPLC-prep (Column, columna XBridge Shield RP18 OBDum, 19*150 mm; fase
movil: agua (NHOH al 0,05%) y ACN (ACN al 15,0% hasta 45,0% enif))pDetector,
UV 254/220nm), proporcionando el compuesto deldi{67,4 mg, 30%) en forma de un
sélido blanco. CL/EM (método 5, IEP): [M+H]539,4, R =2,45 min; RMN'H (300
MHz, CDCk): & (ppm) 7,96 (dJ = 6,9 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,441H),
7,41 (d,J = 8,1 Hz, 1H), 7,28 (dd] = 8,1, 7,5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,83 (&= 7,5 Hz,
1H), 6,75 (ddJ = 7,5, 6,9 Hz, 1H), 6,31 (d, = 7,5 Hz, 1H), 4,61 (s, 4H), 3,76 (s, 2H),
3,75-3,65 (m, 2H), 3,55-3,45 (m, 2H), 3,41 (s, 24%0 (q.J = 7,5 Hz, 2H), 2,45-2,35 (m,
2H), 2,27-2,15 (m, 5H), 1,20 d,= 7,5 Hz, 3H).
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Ejemplo 6 (procedimiento general F)

N\N \

NH<
o) Fg <N/ Z
//\NJJ\/N\N/ N
N D
NC N—N
\\
Br
2-[3-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-[2-([1-[2-(4-metpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazol-4-
illamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]azeti-3-il]acetonitrilo

Se afadio hidruro sédico (al 60% en aceite min&& mg, 9,44 mmoles) en
partes a una solucién de 2-[4-([8-bromo-[1,2,44wila[l,5-a]piridin-2-ilJamino)-1H-
pirazol-1-il]-1-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-ondnfermediario A, 2,00 g, 4,77 mmoles)
en DMF (30 ml) bajo nitrégeno &©. La solucion resultante se agitdé durante 0,5 h a
temperatura ambiente antes de afiadir (Bd¢2,10 g, 9,62 mmoles). La solucidon se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. Se afiadio(a@ual) y la mezcla se concentro bajo
vacio. El residuo se purificO mediante cromatogréiish en gel de silice, eluyendo con
diclorometano/metanol (gradiente de MeOH al 5% &WDa MeOH al 10% en DCM). Se
agruparon las fracciones apropiadas y se concentrar vacio, proporcionando 2,20 g
(89%) de N-[8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinil-N-[1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-1H-pirazol-4-iljcarbamato de terc-butilo dorma de un sdélido amarillo palido.
CL/EM (método 6, IEP): [M+H[E519,2, R=0,96 min.

En un vial de microondas de 10 ml purgado con génd se introdujo N-[8-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-N-[1-[24-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-
pirazol-4-iljcarbamato de terc-butilo (200 mg, G3@&moles), Pgdba) (70.0 mg, 0.0760
mmol), BINAP (96,0 mg, 0,154 mmoles), 3-[(tert-bdifenilsilil)oxy]azetidina (160 mg,
0,514 mmoles), GE€O; (252 mg, 0,773 mmoles) y dioxano (4,00 ml). Lausmin
resultante se agitd a 100°C durante la noche déaiio de aceite. La mezcla de reaccion se
enfrid y la mezcla se concentré bajo vacio. Laaigacse repitié siete veces a la misma
escala que anteriormente. El residuo se purific@iamte cromatografia flash en gel de
silice, eluyendo con diclorometano/metanol (graiete MeOH al 5% en DCM a MeOH

al 10% en DCM). Las fracciones apropiadas se agoupg se concentraron al vacio,
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proporcionando N-(8-[3-[(tert-butyldifenilsilil)ojgzetidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il)-N-[1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-woetil]-1H-pirazol-4-iljcarbamato de
terc-butilo en forma de un sélido amarillo palidb94 g). CL/IEM (Método 6, IEP):
[M+H] *=750,2, R=1,40 min.

Se afadié TBAF (2,70 ml, 1 M en THF, 2,70 mmolesha soluciéon de N-(8-[3-
[(tert-butyldifenilsilil)oxylazetidin-1-il]-[1,2,4{riazolo[1,5-a]piridin-2-il)-N-[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazol-4-illcelamato de terc-butilo (2,00 g, 2,66
mmoles) en THF anhidro (30 ml) bajo nitrogeno. lodusion se agitdé durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla se concentro laajio VEI residuo se purificd mediante
cromatografia flash en gel de silice, eluyendo dmtorometano/metanol (gradiente de
MeOH al 10% en DCM a MeOH al 20% en DCM). Se agropdas fracciones apropiadas
y se concentraron al vacio, proporcionando 1,3%9§0() de N-[8-(3-hidroxiazetidin-1-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-N-[1-[2-(4-melpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazol-4-
illcarbamato de terc-butilo en forma de un sélidwaallo palido.

Se afiadio NMO (430 mg, 3,67 mg) a una solucion -{i&-(8-hidroxiazetidin-1-il)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-N-[1-[2-(4-melpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazol-4-
iljlcarbamato de terc-butilo (1,55 g, 3,03 mmoles)delorometano (30 ml) y TPAP (55,0
mg, 0,157 mmoles). La solucién se agité a tempexaambiente durante la noche y la
mezcla se concentr6 bajo vacio. El residuo seip@nhediante cromatografia flash en gel
de silice, eluyendo con diclorometano/metanol (graé de MeOH al 10% en DCM a
MeOH al 20% en DCM). Las fracciones apropiadas ggeparon y se concentraron al
vacio, proporcionando 765 mg (al 50%) de N-[1-[2¥(dtilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-
pirazol-4-il]-N-[8-(3-oxoazetidin-1-il)-[1,2,4]trizolo[ 1,5-a]piridin-2-iljcarbamato de terc-

butilo en forma de un sélido amarillo palido.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml purgado ritsdgeno se introdujo
(cianometil)fosfonato de dietilo (292 mg, 0,824 nesd en THF (10 ml). A esta solucion
se afadid hidruro sodico (60,0 mg, 1,50 mmole08b en aceite mineral) a 0°. La
solucidn resultante se agitdé durante 0,5 h a teatyer ambiente. La mitad de la solucion
resultante se afiadid a N-[1-[2-(4-metilpiperazii}-P-oxoetil]-1H-pirazol-4-il]-N-[8-(3-
oxoazetidin-1-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2}¢arbamato de terc-butilo (765 mg, 1,50

mmoles) en THF (10 ml). La solucidon resultante gé@dadurante 2 h adicionales a
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temperatura ambiente. Se afiadié agua (1 ml). Laclmeesultante se concentré bajo
vacio. El residuo se purificO mediante cromatogréiish en gel de silice, eluyendo con
diclorometano/metanol (6/1). Las fracciones aprdgsase agruparon y se concentraron al
vacio, proporcionando N-[8-[3-(cianometilidene)adiet1-il]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-2-il]-N-[1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-goetil]-1H-pirazol-4-iljcarbamato de
terc-butilo en forma de un sdlido amarillo palié3% mg, 79%). CL/EM (Método 6, IEP):
[M+H]" = 533,4, R= 1,01 min.

Se afadid 4-bromo-1H-pirazol (102 mg, 0,694 mmadesha solucion de N-[8-[3-
(cianometilidene)azetidin-1-il]-[1,2,4]triazolo[ 2&piridin-2-il]-N-[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazol-4-il[céamato de terc-butilo (75,0 mg, 0,141
mmoles) en CECN (5 ml) bajo nitrdgeno. Se afiadié DBU (15,0 m§990 mmoles) y la
mezcla se agito durante 1,5 h a 50°C en un ba@dgeaite. La mezcla de reaccion se enfrio
y se concentro al vacio. El residuo se purifico iar@@ cromatografia flash en gel de
silice, eluyendo con diclorometano/metanol (6/Bs fracciones apropiadas se agruparon
y se concentraron al vacio, proporcionando 85,0 (8896) de N-[8-[3-(4-bromo-1H-
pirazol-1-il)-3-(cianometil)azetidin-1-il]-[1,2,4jazolo[1,5-a] piridin-2-il]-N-[1-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazol-4-iljcéamato de terc-butilo en forma de un

aceite amarillo palido.

Se afiadio acido trifluoroacético (0,40 ml) gotaotaga una solucion de N-[8-[3-(4-
bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)azetidin-1-1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-2-il]-N-
[1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-1H-pirazet-iljcarbamato de terc-butilo (75,0 mg,
0,110 mmoles) en diclorometano (8,00 ml. La solu@é agité durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré bajo vacio amtds ddicion de DCM (5 ml) y DIPEA
(0,20 ml). La mezcla resultante se concentré bagiov El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice, eluyendo dmtorometano/metanol (gradiente de
MeOH al 10% en DCM a MeOH al 20% en DCM). Se agropdas fracciones apropiadas
y se concentraron al vacio. El producto en brutopsgefic6 mediante HPLC prep.
(columna XBridge Shield RP18 OBD, 5 um, 19*150 nfage movil, agua (NkOH al
0,05%) y ACN (ACN al 15% hasta 45,0% en 7 min); da&r, UV 254/220 nm),
proporcionando el compuesto del titulo (18,3 m§ppen forma de un sélido blanquecino.
CL/EM (método 1, IEP): [M+H[E581,2, R=1,43 min. RMN'H (300 MHz, CROD): &
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(ppm) 8,18 (s, 1H), 7,99 (d,= 6,6 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,571(d), 6,82
(dd,J = 7,8, 6,6 Hz, 1H), 6,48 (d,= 7,8 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,62 @@= 8,7 Hz, 2H),
4,53 (d,J = 8,7 Hz, 2H), 3,67-3,57 (m, 4H), 3,55 (s, 2HER2,39 (m, 4 H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 127 (procedimiento general G)

N-
N
HN—
FS%N’@
N7 N

s

2-(3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-1-(2-((1-metil-1H-pazol-4-il)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-

a]piridin-8-il)azetidin-3-il)acetonitrilo

A una solucibn de N-[8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5pajdin-2-il]-1-metil-1H-
pirazol-4-amine (1,00 g, 3,41 mmoles, Intermedi&joen dioxano (12,0 ml) se afiadid 2-
[3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-ilJacetonito (780 mg, 4,10 mmoles, Intermediario
B), Pd(dbay.CHCl; (710 mg, 0,686 mmoles), BINAP (852 mg, 1,36 mmple€sCO;
(2,23 g, 6,84 mmoles) bajo nitrégeno. La soluciésuitante se agité a 100°C durante la
noche en un bafio de aceite. La mezcla de reacei@nfsio. La mezcla resultante se
concentré bajo vacio. Se aplicé el residuo a uthanuma de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (1/1~3/1). Seimgon las fracciones apropiadas y se
concentraron al vacio. El producto en bruto sefipariadicionalmente mediante HPCL
prep. bajo las condiciones siguientes: Column,mak XBridge Prep C18 OBD, 30*100
mm, 5 um; fase mévil: agua (NHCO; 10 mmoles/l) y ACN (ACN al 25,05% hasta
57,0% en 5 min); Detector, UV 254/220 nm, seguiddadrecristalizacion en t-BuOMe (3
ml/100 mg), proporcionando 714 mg (52%) de 2-[2{#-LH-pirazol-1-il)-1-[2-[(1-metil-
1H-pirazol-4-il)Jamino]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridi8-il]azetidin-3-ilJacetonitrilo en forma
de un sélido blanquecino. CL/EM (método 2, IER)+H]"=403,2, R=2,71 min; RMN
'H (400 MHz, CROD): § (ppm) 8,01 (dd)) = 6,8, 0,8 Hz, 1H), 7,85 (d,= 0,8 Hz, 1H),
7,79 (d,J = 0,8 Hz, 1H), 7,54 (d] = 0,8 Hz, 1H), 7,50 (dJ = 0,8 Hz, 1H), 6,83 (dd] =
8,0, 6,8 Hz, 1H), 6,49 (dd,= 8,0, 0,8 Hz, 1H), 4,58 (d,= 8,8 Hz, 2H), 4,53 (d] = 8,8
Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,55J¢; 7,6 Hz, 2H), 1,23 (] = 7,6 Hz, 3H).
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Ejemplo 152 (procedimiento general h)

N\N \
HN—
= %NQ

NH N

~
N

2-(1-(2-((1H-1,2,3-triazol-5-i)amino)-[1,2,4]triaio[1,5-a]piridin-8-il)-3-(4-etil-1H-

pirazol-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo

A una solucion de 5-nitro-1H-1,2,3-triazol (300 m@,63 mmoles) en
tetrahidrofurano (20,0 ml) se afiadié hidruro s6dRb5 mg, dispersion al 60% en aceite
mineral, 5,37 mmoles). A continuacion, se afadic[@rometoxi)etil]trimetilsilano (700
mg, 4,19 mmoles) en varios lotes. La solucion tastg se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. A continuacion, la reacc®ulesactivo mediante la adicién de 1
ml de agua. La mezcla resultante se concentré \@gm. El residuo se aplicé en una
columna de gel de silice con acetato de etilo/é¢éepetréleo (1:4), obteniendo 400 mg
(62%) de 5-nitro-1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]tH-1,2,3-triazol en forma de un sdlido

amarillo. CCF: R= 0,3; acetato de etilo/hexano =1/8.

A una solucion de 5-nitro-1-[[2-(trimetilsilil)etdpnetil]-1H-1,2,3-triazol (400 mg,
1,63 mmoles) en etanol (20 ml) y agua (2,0 ml)fsedad NH,CI (710 mg, 13,2 mmoles) y
polvos de hierro (740 mg, 13,2 mmoles). La mezetalltante se agité durante 2 h a 90°C
en un bafio de aceite, se dej6é enfriar hasta lagetypa ambiente y se filtré a través de
Celite y se lavo con etanol. El filtrado se cono@iajo vacio. El residuo se aplico a una
columna de gel de silice con acetato de etilogggvetroleo (4:1), proporcionando 300 mg
(85%) de 1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-1,2,3riazol-5-amina en forma de aceite

amarillo. CCF: R=0,3; acetato de etilo/hexano =1/1.

A una solucidon de 1-[[2-(trimetilsilil)etoxijmetd]H-1,2,3-triazol-5-amina (250
mg, 1,16 mmoles) en dioxano (5,0 ml) se afiadié Kao$ (75,0 mg, 0,130 mmoles), 8-
bromo-2-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (450 md,38 mmoles), Pfdba).CHCk
(60,0 mg, 0,0580 mmoles) y £X0; (800 mg, 2,45 mmoles) bajo nitrogeno. La mezcla



10

15

20

25

30

128

resultante se agitdé durante la noche a 70°C erafio e aceite. La mezcla resultante se
concentré bajo vacio. El residuo se aplico unamaok de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1), obtenie2®@® mg (42%) de N-[8-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-1-[[2-(trimet#ilil)etoxi]metil]-1H-1,2,3-triazol-5-amina

en forma de un sélido amarillo. CCH:#,3; acetato de etilo/hexano =1/1.

A una solucibn de  N-[8-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5pa]din-2-il]-1-[[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-1,2,3-triazol-5-amia (100 mg, 0,244 mmoles) en dioxano
(5,0 ml) se afiadié BINAP (33,0 mg, 0,0530 mmol2gB-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-
3-ilJacetonitrilo (55,0 mg, 0,289 mmoles), fabay.CHCL (30,0 mg, 0,0290 mmoles) y
CsCOs; (160 mg, 0,491 mmol) bajo nitrégeno. La mezclailltagte se agitdé durante la
noche a 100°C en un bafio de aceite y se dejé qerdrsgse hasta la temperatura ambiente
y se concentr6 al vacio. El residuo se aplicé aaohamna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/éter de petréleo (2:1), propom@mio 80 mg (63%) de 2-[3-(4-etil-1H-
pirazol-1-il)-1-[2-[(1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metl]-1H-1,2,3-triazol-5-i)amino]-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]azetidin-3-il]atonitrilo en forma de un solido amarillo.
CCF: R=0,3; acetato de etilo/hexano=2/1.

Se afiadié acido trifluoroacético (1 ml) a una solicde 2-[3-(4-etil-1H-pirazol-1-
il)-1-[2-[(1-[[2-(trimetilsilil)etoxi]metil]-1H-1,2,3-triazol-5-il)amino]-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-8-ilJazetidin-3-ilJacetonitrilo (80,0 md),154 mmoles) en diclorometano (10 ml).
La solucidn se agité durante 4 h a temperatura@msi La mezcla resultante se concentro
bajo vacio. El valor del pH de la solucién se &jws7 con DIPEA. Se aplico el residuo a
una columna de gel de silice, eluyendo con acetat@tilo/éter de petroleo (4:1). Se
agruparon las fracciones apropiadas y se concentirvacio. El producto en bruto se
purifico adicionalmente mediante HPLC prep. baje leondiciones siguientes (2#-
AnalyseHPLC-SHIMADZU(HPLC-10)): Column, columna XBge Shield R OBD, 5
um, 19*150 mm; fase movil: agua (MHLO al 0,05%) y ACN (ACN al 15,0% hasta
55,0% en 10 min); Detector, UV 254/220 nm, obteteeB0 mg (33%) de 2-[3-(4-etil-1H-
pirazol-1-il)-1-[2-[(1H-1,2,3-triazol-5-i)amino]q],2,4]triazolo[1,5-a]piridin-8-il]azetidin-
3-ilJacetonitrilo en forma de un soélido blanco. EM (método 3, IEP): [M+H}390,2,
Rr=1,52 min; RMN'H (400 MHz, DMSOs): & (ppm) 14,19 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,16
(dd,J = 6,8, 1,0 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,96 W= 0,8 Hz, 1H), 7,48 (d] = 0,8 Hz, 1H),
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6,88 (dd,J = 7,6, 6,8 Hz, 1H), 6,48 (dd,= 7,6, 1,0 Hz, 1H), 4,61 (d,= 8,8 Hz, 2H), 4,49
(d,J = 8,8 Hz, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,47 (= 7,6 Hz, 2H), 1,16 (] = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 153 (procedimiento general I)

N-
HN— /N/ﬁ
B et
A\ N
k j
N=—" N-N

= Y
2-(1-(2-((1H-pirazol-4-il)Jamino)-[1,2,4]triazolo[%;a]pirazin-8-il)-3-(4-etil-1H-pirazol-1-

il)azetidin-3-il)acetonitrilo

A una solucion de 3-cloropirazin-2-amina (2.000 dfy4 mmoles) en dioxano (80
ml) se afiadio isotiocianato de etoxicarbonilo (Z.229, 2,01 ml, 16,98 mmoles) a 25°C.
La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura atebikmante 12 horas. A continuacion,
la mezcla de reaccion se concentré a sequedaésidup se utilizé en la etapa siguiente
sin purificacion adicional. CL/EM (método A, IERM+H] "=261,0, R=1,17 min.

A una solucion de hidrocloruro de hidroxilamina3@! mg, 77,19 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (8,08 ml, 46,31 mmoles) ennefa(24 ml) y metanol (24 ml), se
afadio la solucion de N-[(3-cloropirazin-2-il)cantatioillcarbamato de etilo (4.024 mg,
15,44 mmoles) en etanol (24 ml) y metanol (24 r§.mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. A continuad@mezcla de reaccion se calent6 a
60°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién séenfse concentré a sequedad. El
residuo se disolvio en acetato de etilo, se lawd agua y solucion acuosa saturada de
cloruro sodico. La capa organica se seco6 sobratsule magnesio, se filtr6 y se concentré
bajo presion reducida, proporcionando 8-cloro-fltfiazolo[1,5-a]piridin-2-amina (725
mg, 28%) en forma de un sdlido pardo, que se atdéiz la etapa siguiente sin purificacion
adicional. CL/IEM (método A, IEP): [M+H¥170,2, R=1,01 min. RMN'H (500 MHz,
DMSO-6) 6 8,74 (d,J = 4,2 Hz, 1H), 7,81 (dJ = 4,3 Hz, 1H), 6,71 (s, 2H). El

rendimiento total era de 28% tras dos etapas.
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Una solucion de 2-(3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azdti3-il)acetonitrilo (185 mg, 0,97
mmoles), 8-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-2-ema (181 mg, 1,07 mmoles), N,N-
diisopropiletilamina (1,36 ml, 7,78 mmoles) en diilsalféxido (6 ml) se agité a 180°C en
un tubo de microondas durante 40 minutos. Tragtetarla, se afiadidé acetato de etilo a
la mezcla de reaccién, se lavo con agua y solumidiosa saturada de cloruro sédico. La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesiitr&ey se concentrd. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna (gekiiee, malla de 100-200, metanol a
0%-20% en diclorometano), proporcionando 2-(1-(2ranfil,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-
il)-3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-il)acetotrilo (110 mg, 35%) en forma de un solido
blanquecino. CL/EM (método A, IEP): [M+H3324,2, R=1,28 min.

A una solucion de 2-(1-(2-amino-[1,2,4]triazolo[Bpirazin-8-il)-3-(4-etil-1H-
pirazol-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo (188 mg, 38 mmoles) y acido p-toluenosulfénico
(425 mg, 2,23 mmoles) en acetonitrilo (10 ml) sadadi una solucion de yoduro potasico
(318 mg, 1,92 mmoles) y nitrito sédico (101 mg,6limoles) en agua (1,5 ml) a 24°C.
Tras 18 h, se afadié acetato de isopropilo a lxlaee reaccion. La solucion resultante se
lavd con agua (2x) y solucion acuosa saturadaatearo sédico. La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se conceritéresiduo se purific6 mediante
cromatografia de columna (gel de silice, malla @-200, metanol al 0-20% en
diclorometano), proporcionando 2-(3-(4-etil-1H-gio&1-il)-1-(2-iodo-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirazin-8-il)azetidin-3-il)acetonitrilo (115 mgi6%) en forma de un solido naranja
palido. CL/EM (método A, IEP): [M+HEF435,1, R= 1,56 min.

Tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (8,0 mg, 002 mmoles), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (5,0 mg, 02 mmoles), carbonato de cesio (120
mg, 0,37 mmoles), acetato de paladio (ii) (2 m§PO2 mmoles), 2-(3-(4-etil-1H-pirazol-
1-i)-1-(2-yodo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-dyetidin-3-il)acetonitrilo (40 mg, 0,092
mmoles), 1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazol-4-ama (79 mg, 0,37 mmoles) se afiadieron a
un vial con tapa enroscable. A continuacion, seg@wl vial de reaccion con nitrégeno
durante 5 min. Se disolvieron los solidos en 1gkaino (1 ml) y 1,2-dimetoxietano (1 ml).
El matraz de reacciéon se purgd con nitrégeno. &lse introdujo en un bloque térmico a
90°C y se dej6 bajo agitacion durante 1 h. El tesidn bruto se disolvié en acetato de
isopropilo y se filtr6 a través de Celite. ElI te® en bruto se purificO mediante

cromatografia flash de columna (gel de silice, n@tal 0% a 20% en diclorometano),
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proporcionando 2-(3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-1-(23£((2- (trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-4-il)amino)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazinH8azetidin-3-il)acetonitrilo (23  mg,
48%). CL/EM (método A, IEP): [M+HF520,3, R= 1,78 min.

A una solucion de 2-(3-(4-etil-1H-pirazol-1-il)-2«(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-4-il)amino)fL,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il)azetidin-
3-il)acetonitrilo (15 mg, 0,029 mmoles) en diclomtamo (2 ml) se afiadié &cido
trifluoroacético (0,2 ml). La solucidon resultante agitd durante 2 h a temperatura
ambiente bajo N La mezcla de reaccion se concentré a sequedastefresiduo se afiadio
diclorometano (0,5 ml) y N,N-diisopropiletilamin@,02 ml). La solucion resultante se
agitdé durante 5 minutos a temperatura ambientespu#s se concentrd a sequedad. El
residuo se purific6 mediante RP-HPLC preparativeet@nitrilo al 5-50% en agua +
hidroxido amonico al 0,1%, Gemini-NX C18 5 um, 1A0 50 x 30 mm, 10 min),
proporcionando  2-(1-(2-((1H-pirazol-4-il)amino)-P4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il)-3-(4-
etil-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo (5mg, 36%). CL/EM (método 8, IEP):
[M+H] *=309,2, R=1,37 min. RMN'H (400 MHz, DMSO#s) & 9,28 (s, 1H), 8,11 (d] =
4,5 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,69 — 7,66 (m, 2H),17(8,J = 4,6 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,82
— 4,75 (m, 2H), 4,70 — 4,63 (m, 2H), 3,71 (s, 2449 — 2,42 (m, 2H), 1,16 {,= 7,5 Hz,
3H).

Condiciones de CL/EM
CL/EM Método 1:
HPLC SHIMADZU 20A con una columna de fase inverd®8 (50 x 3,0 mm Shim-pack
XR-ODS, tamafio de particula: 2,2 um), elucién aiduente A: agua + acido

trifluoroacético al 0,05%:; solvente B: acetonitril@cido trifluoroacético al 0,05%.

Gradiente:

Gradiente - Tiempo caudal % de A %
ml/min de B

0,01 1,0 95 5

2,20 1,0 0 100

3,20 1,0 0 100

3,30 1,0 95 5

Deteccion - UV (254 nm) y ELSD
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CL/EM Método 2:
HPLC SHIMADZU 20A con una columna de fase inverd®8 (50 x 3,0 mm Shim-pack
XR-ODS, tamafio de particula: 2,2 um), elucién aiduente A: agua + acido

trifluoroacético al 0,05%: solvente B: acetonitrilcGcido trifluoroacético al 0,05%.

Gradiente:
Gradiente - Tiempo caudal % de A %
ml/min de B
0,01 1,2 95 5
3,50 1,2 30 70
3,70 1,2 0 100
4,50 1,2 0 100
4,75 1,2 95 5

Deteccion - UV (254 nm) y ELSD

CL/EM Método 3:
HPLC SHIMADZU 20A con una columna de fase inverd®8 (50 x 3,0 mm Shim-pack
XR-ODS, tamario de particula: 2,2 um), elucién aduwente A: agua + acido

trifluoroacético al 0,05%:; solvente B: acetonitril@cido trifluoroacético al 0,05%.

Gradiente:

Gradiente - Tiempo caudal % de A %
ml/min de B

0,01 1,2 95 5

2,00 1,2 5 95

2,70 1,2 5 95

2,75 1,2 95 5

Deteccion - UV (254 nm) y ELSD

CL/EM Método 4:

HPLC SHIMADZU 20A con una columna de fase inverd®8 (50 x 3,0 mm Shim-pack
XR-ODS, tamario de particula: 2,2 um), elucién aduwente A: agua + acido
trifluoroacético al 0,05%; solvente B: acetonit@cido trifluoroacético al 0,05%.
Gradiente:
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Gradiente - Tiempo caudal % de A %
ml/min de B
0,01 1,0 80 20
3,00 1,0 60 40
3,60 1,0 0 100
4,60 1,0 0 100
4,80 1,0 95 5

Deteccion - UV (254 nm) y ELSD

CL/EM Método 5:
HPLC SHIMADZU 20A con una columna de fase inverd®8 (50 x 3,0 mm Shim-pack
XR-ODS, tamafio de particula: 2,2 um), elucién aiduente A: agua + acido

trifluoroacético al 0,05%:; solvente B: acetonitril@cido trifluoroacético al 0,05%.

Gradiente:
Gradiente - Tiempo caudal % de A %
ml/min de B
0,01 1,0 95 5
3,50 1,0 30 70
3,80 1,0 0 100
4,60 1,0 0 100
4,75 1,0 95 5

Deteccion - UV (254 nm) y ELSD

CL/EM Método 6:
HPLC SHIMADZU 20A con una columna de fase inverd®8 (50 x 3,0 mm Shim-pack
XR-0ODS, tamario de particula: 2,2 um), elucién aduwente A: agua + acido

trifluoroacético al 0,05%: solvente B: acetonitrilccido trifluoroacético al 0,05%.

Gradiente:

Gradiente - Tiempo caudal % de A %
ml/min de B

0,01 1,2 95 5

1,10 1,2 0 100

1,70 1,2 0 100



1,75

1,2
Deteccion - UV (254 nm) y ELSD

CL/EM Método 7:
HPLC SHIMADZU 20A con una columna de fase inverd®8 (50 x 3,0 mm Shim-pack

5 XR-ODS, tamafio de particula: 2,2 um), elucion adwente A: agua + acido

134

95 5

trifluoroacético al 0,05%: solvente B: acetonitrilccido trifluoroacético al 0,05%.

Gradiente:

Gradiente - Tiempo caudal
ml/min

0,01 1,0

1,20 1,0

2,20 1,0

2,30 1,0

CL/EM Método 8:
10 SHIMADZU LCMS-2020 con una columna de fase inveZd8 (Waters BEH 30 x

2,1mm, tamafio de particula: 1,7 um), elucidon cdveste A: agua + acido férmico al

% de A %
de B

95 5
100
100

95 5

0,1%: solvente B: acetonitrilo + &cido férmico al%. Gradiente:

Gradiente —

Tiempo (min)

0

2
2,19
2,2

2,5

Deteccion - UV (254 nm)

caudal ml/min % de A % de B
0,7 98 2

0,7 2 98

0,7 2 98

0,7 98 2

0,7 98 2

Se registraron los espectros de RMN 1H a temperaorbiente utilizando un

15 espectrémetro Bruker Avance Ill 300 (300 MHz) corasonda de liquidos Broadband de
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5 mm BBFO con ATM+Z y un espectrometro Bruker Avaiit HD (400 MHz) con una
sonda de liquidos Broadband de 5 mm BBFO con ATM+Z.

Se prepararon los ejemplos en la tabla a contiGoaatilizando métodos similares
a los descritos anteriormente. Los compuestosaddi& como utilizando el Procedimiento
general A pueden prepararse mediante acoplamiesitdntermediario A u otra N-[8-
bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il]-1H-pirazeél-amina  sustituida con diversos
intermediarios azetidina. Pueden prepararse difesedases de intermediario azetidina

mediante los métodos generales descritos antenmbeme

Ej. Procedimiento Estructura m/z
general
7 A N 545,3
~N AN
HN—
o] FS{NQ
/ANJK/N\N/ N
N
N=
Cl
8 A N
SN 520,4
HN—
0 FS%N%;;
/ANJK/N‘N/ N
N N\\§2
LY
\d
9 A N- 533,4
HN— /N h ’
(o J— N=F
/AN&N\N/ N
N N\\y
N
O
AN




136

515,4

586,4

554,4

543,4

10

11

12

13




137

557,3

569,3

585,4

579,4

N

o HN
NJK/N\F/g
Q N

=z

14

15

16

17




138

501,3

519,3

531,3

577,4

18

19

20

21




139

543,4

563,3

559,3

545,3

Cl

22

23

24

25




140

525,4

559,3

531,4

599,3

607,4

Cl

26

27

28

29

30




141

31 N 599,4
\N \
HN—
o) FS%N/ =
//\NJK/N\N/ N
N j
Y — e
9
32 N
N 571,3
HN—
o) FS{N/ =
SACER:
N
O/j/ N= N\N
9
33 N
N 610,3
HN—
0 F§_<N/J;;
}(\N j
H N= N~N
9
34 N- 599,4
N X 1
HN—
L3y
o) N N\N/ N
A O
| N= N-=N




142

35

N~ 545,3
N )
0 Fg N=F
//\NJK/N\N/ N
N=
Cl
36 N- 595,3
y
N
L _ %
O N N
__/ o) N= N~N
\\
37 N
SN 595,3
e
N=\F
:
0L
__/ o) = N-N
\\
38 N
“NTX 525,3
nTe
N=\F
N
—N N
__/ o) N= N-N
\\
39 N-N 670,3
o4 Q Fg NN
N= N~N




143

™ ™ < ™
N~ ™ ~ -
5 5 3 5
Zz=
= w ==
7 \_» N\Nv./\\ M A NMVJMM/\ NWJ\/N N_ QNQJN\VA
/ 4
NW/ ). I z Aﬂ/ z _N H/ﬂMN NW/ = E
7 - Z A 2 I
T / WN /ﬁM\N o g H/ﬁMN
ol o o ot
i @ 3 &
A//NV < N/V A/N
\ ) mﬁ \
(@]
—=
\
< < < <
g 3 g Q




144

44

567,4

45

622,5

46

573,3

a7

626,5




145

48

612,3

49

569,4

50

468,3

51

510,3




146

52 N
SN 624,5
HN— /N
0 Fﬁ N=F
N /@&N‘N/ N
}(\N j
/ N=— N-N
9
53 N
SN 613,4
HN— )
o) Fg N=F
9
54 N
SN 543,3
HN— )
o) _ N=F
//\NJK/N\N/ N
N= N~N
%
55 583,3




147

543,4

538,4

605,4

56

57

58

59




148

60 Ny 539,3
HN—
] Fﬁ%”/ )
//\NJK/N\N/ N
N=
61 524,4
HN—</N\N o
N=F
N
SN
ST
%
0
62 524,4
HN—</N\N o
N=F
N
A ¢
A VAN
» %
0
63 N-p 591,4
HN—




149

64 Ny 547 4
72
HN—<N/ P
N
HN
7\ 5 :_</ :N\N
65 N 6085
4 °N N
HN_<N/J;)
N
L e
N
N 0] N= N~N
() Y
N
/
66 N 555.4
4 °N N
HN_<N/J;)
N
HN
~—/ 0 = N\l\\j
e 3
W
67 569.4




150

68 N 582,4
\N \
HN—
L3
N N N. 7 N
N= N~N
9
69 N 587,3
HN— /N D
0 Fﬁ N=~F
K\N N\N/ N
N Na
o/j Cl
70 N 628,4
HN— /N D
0 Fg N=~F
O)J\/N\N/ N
N
N S cl
71 N 539,4
SN
HN—
0 __ _<N/ Z
//\NJK/N\N/ N
N=
72 N-n 615,4

Cl




151

73 N 539,4
7 °N ~
HN%N/ P
N
0
N N= N~N
Q N
N
/
74 N 540,3
72 "N =
_HN—<N/J\/2
N N
o //
N :Q N~N
() Y
N
/
75 \ 525,4
N N-
2 N N
- A
N
0] j
N= N~N
@
76 N 539,3
SN
HN—
0 /ﬁg_<N/ =
//\N/ZK/N Y7 N




152

77 N 595,3
HN—
0 _ _<N/ =
//\N/ZK/N\N/ N
N= N~N
9
F
78 N-y 557,3
HN—
o) _ _<N/ =
(\N)K/N\N/ N
/N\) N%/
S
79 N 575,3
HN— /N D
0 Fﬁ N=~\F
K\N)J\/N\N/ N
/N N\\\%/
S
F
80 N 571,3
HN— /N D
0 Fﬁ N=\F
K\NJK/N\N/ N
S
81 N-y 589,3
HN—
o) — _<N/ =
(\N)K/N\N/ N

Cl




153

82 N-y 644,4
HN—
0 /gg_<N/ =
(\NJK/N\N/ N
pN/\/NJ ™ cl
o
83 N 563,3
N
o) _— N=\F
K\NJK/N\N/ N
N Na )
|
F
84 N 567,4
7 TNTS
HN_<N/J\/9
N
\N
_NC>_/ 0 N= N~N
Q!
85 N 565,4
4 TNTS
HN—<N9@
N
y ¢
_NOC 0 =—/ N-N
9
86 Ny 607,4
7
HN—<N/ P
N




154

87 N- 526,3
HN—
0 _ _<N/ =
/AN/ZK/N\N/ N
N= N~N
ﬁ)
Il
N
88 N 609,5
/ °N N
HN_<N/J;)
N
\ J
0 N 0 = N~N
ON_ ) v
89 N-y 627,3
HN—
0 /ﬁg_<N%\/;
//\N/ZK/N\N/ N
N= N~N
9
|
90 627,3

n—




155

01 N-p 543,3
7
HN—<N/ P
N
—N N F
__/ o) N= N-N
Q@
92 N 539,4
4
HN_<N/J;;
N
—N N
__/ o) = N-N
Q@
93 N-p 601,3
HN—
L3y
N N
N °N
T /Q NS
N cl
94 N 613,3
HN—
0 Fg NTNF
//\N&N\N/ N
So~oN N\\\§2
N-N
\
AN
£ \F
F
95 N-y 670,4
HN—/
0o = N

Cl




156

96 Ny 639,4
HN—
0 F§_<N/ Z
O)J\/N\N/ N
N
oy S Xen
SN <
F F
F
97 N 611,3
\N \
HN—
? FS{NJ;;
O
N X
O/j S N-N
\\
—F
F
98 N 639,4
\N \
HN—
(O — _<N/ =
//\N/ZK/N\N/ N
o WX
o) N-N
NS
F F
F
99 624,4

Cl




157

100 Ny 638,4
HN—
N 0 Fg N=F
i Q&N\N/ N
N
| N=
cl
101 N-y 511,3
HN—
(o J— N=F
//\NJK/N\N/ N
N=
102 NN 559,2
HN—C
0 Fﬁ N=\F
/AN/ZK/N\N/ N
AN NQQ@
cl
103 _</N\N ~ 607,3
HN A
N
N N —
Oy 5 = N/I\{
NS
F—F
F
104 N-p 598,4
HN—




158

105 NN 575,4
HN—
0 __ N=~\F
//\N/K/N\N/ N
N /}2
N=—" N-N
O
S\‘/
106 NN 555,4
2
HN_<N¢‘\/;
N
—N N o0—
__/ o) N= N-N
%
107 N-p 650,4
HN—
o) Fg N=F
AN AR N
N
N-N
\
N
i@
F
108 664,5




159

109 N 662,4
_</‘N
HN
0 Fg N=F
%
N N
/ = N/l\{
~
FE@
F
110 \ 565,3
N N-
L o
N N =
g N
N\§2
N N/N
Aﬁ
N
F
FF
111 \N N 566,3
~ X
Gy A
N — N =
\ N
NS
AN NN
A\
N
F
FF
112 635,4




160

113

581,4

114

591,4

115

621,3

116

579,4




161

569,4

670,5

547,4

597.,4

117

118

119

120




162

121

550,3

122

633,5

123

661,5

124

661,4




163

125

599,3

126

559,4

127

403,2

128

439,1

129

651,3




164

130

651,3

131

429,2

132

453,1

133

433,2




165

134

473,2

135

4432

136

487,3

137

405,2




166

138

417,3

139

391,2

140

401,2

141

403,3




167

142 G N 415,2
= X

143 A N 474,3

144 F 407,1

145 G 4412




168

146

427,2

147

421,2

148

453,3

149

407,3




10

15

169

150 C N 491,2
HN— /N
F /ﬁg N =
F)\/N‘N fN>
N=—" N-N
9
OYF
F
151 F N 443,2
SN
FHSN_<N/ g
HN. /7 N
N= N~N
G
SYF
F

Se llevaron a cabo ensayos de enzima JAK de lamnaimgiiente:

La actividad del dominio quinasa JAK1 y JAK2 recamaimte aislado se midio
mediante monitorizacién de la fosforilacion de wptdo derivado de JAKS3 (Val-Ala-
Leu-Val-Asp-Gly-Tyr-Phe-Arg-Leu-Thr-Thr, marco fltescentemente en el extremo N-
terminal con 5-carboxifluorescina) utilizando larelogia Caliper LabChip® (Caliper
Life Sciences, Hopkinton, MA). Para determinar ¢tamstantes de inhibicion (Ki), los
compuestos se diluyeron en serie en DMSO y se aitadia 50 pl de reacciones de
quinasa que contenian enzima purificado (JAK1 M5onJAK2 0,2 nM), tampon HEPES
100 mM (pH 7,2), Brij-35 al 0,015%, sustrato péptil5 uM, ATP (25 uM), MgGI10
mM, DTT 4 mM a una concentracion final de DMSO @é. 2Las reacciones se incubaron
a 22°C en placas de microtitulacién de polipropildie 384 pocillos durante 30 minutos y
después se detuvieron mediante la adicion de 2fe pina solucion que contenia EDTA
(tampdén HEPES 100 mM (pH 7,2), Brij-35 al 0,015%TA 150 mM), resultando en una
concentracion final de EDTA de 50 mM. Tras la tewwion de la reaccion de quinasa, la
proporcion del producto fosforilado se determinthodraccién del sustrato peptidico total
utilizando el aparato Caliper LabChip® 3000 sigdietas especificaciones del fabricante.

A continuacion, se determinaron los valores detlizando el modelo de unién fuerte de
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Morrison (Morrison, J.F., Biochim. Biophys. Acta83:269-296 (1969); William, J.W. y
Morrison, J.F., Meth. Enzymol. 63:437-467, 1979) difioado para la inhibicion
competitiva de ATP [Ki = Ki,app / (1 + [ATP] / Knpa)].

El ensayo de ruta de JAK1 en lineas celularessé h cabo de la manera siguiente:

Se determind la potencia del inhibidor (EC50) esagons basados en células
disefiados para medir la fosforilacion de STAT ddpmrie de JAK1. Tal como se ha
indicado anteriormente, la inhibicion de la sef@dian de IL-4, IL-13 e IL-9 mediante el
bloqueo de la ruta de sefalizacion de Jak/Statepaéidiar los sintomas asmaticos en
modelos preclinicos de inflamacion pulmonar (Mathedval., J. Exp. Med. 193(9): 1087-
1096, 2001; Kudlacz et. al., Eur J. Pharmacol 5&(154-161, 2008).

En un enfoque de ensayo, se utilizaron célulasriiwleucemia humana TF-1
obtenidas de la American Type Culture Collectiom C&, Manassas, VA) para medir la
fosforilaciéon de STAT6 dependiente de JAK1 cademgade la estimulacion de IL-13.
Antes de la utilizacion en los ensayos, las célliled se sometieron a ensayo de GM-CSF
durante la noche ne medio OptiMEM (Life TechnolsgieGrand Island, NY)
complementado con suero de feto bovino (FBS, persiglas en inglés) tratado con
carbén vegetal al 0,5%/dextrano, aminoacidos nacéses 0,1 mM (AANE) y piruvato
sédico 1 mM. Los ensayos se llevaron a cabo ecaplale 384 pocillos en medio
OptiMEM libre de suero utilizando 300.000 células pocillo. En un segundo enfoque de
ensayo, se sembraron células epiteliales brongulalenanas BEAS-2B obtenidas de la
ATCC a razén de 100.000 células por pocillo de pilaaa de 96 pocillos un dia antes del
experimento. El ensayo BEAS-2B se llevo a cabo edionde crecimiento completo

(medio basal epitelial bronquial mas bulletkit; zanBasel, Suiza).

Los compuestos de ensayo se diluyeron en serieed:PMSO y después se
diluyeron 1:50 en medio inmediatamente antes diliaacion. Los compuestos diluidos
se afadieron a las células, para una concentrbicairde DMSO de 0,2%, y se incubaron
durante 30 min (para el ensayo de TF-1) o 1 h (phransayo BEAS-2B) a 37°C. A
continuacion, se estimularon las células con citmuecombinante humana a sus
concentraciones Efrespectivas, tal como se ha determinado anterigengara cada lote
individual. Las células se estimularon con IL-B&D Systems, Minneapolis, MN)

durante 15 min a 37°C). Las reacciones de céltHas se detuvieron mediante la adicion
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directa de 10x tampon de lisis (Cell Signaling Trestbgies, Danvers, MA), mientras que
las incubaciones de células BEAS-2B se detuvierediamte la eliminacién del medio y la
adicién de tampdn de lisis 1x. Las muestras rastds se congelaron en las placas a -
80°C. Se midid la inhibicion mediada por compueida fosforilacion de STAT6 en los
lisados celulares utilizando tecnologia MesoScake@ery (MSD) (Gaithersburg, MD).
Se determinaron los valores de EC50 como conceébrale compuesto requerida para la
inhibicion al 50% de la fosforilacion de STAT resfiea la medida para el control de
DMSO.

IL-13 p-STAT6
Ejemplo JAKL K; (UM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (UM)
1 0,0008 0,0020 0,029
2 0,0175 0,0328
3 0,0402 0,0640
4 0,0006 0,0046 0,039
5 0,0019 0,0031 0,120
6 0,0095 0,0157
7 0,0372 0,0504
8 0,0003 0,0015 0,012
9 0,0006 0,0025 0,034
10 0,0004 0,0015 0,018
11 0,0013 0,0058 0,037
12 0,0009 0,0024 0,027
13 0,0016 0,0053 0,082
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IL-13 p-STATG6
Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (LM)
14 0,0018 0,0045 0,072
15 0,0022 0,0094 >1
16 0,0006 0,0037 0,019
17 0,0003 0,0012 0,018
18 0,0007 0,0015 0,021
19 0,0044 0,0040 0,255
20 0,0012 0,0096 >1
21 0,0011 0,0077 0,043
22 0,0010 0,0030 0,036
23 0,0007 0,0061 0,040
24 0,0004 0,0023 0,087
25 0,0004 0,0023 0,137
26 0,0004 0,0021 0,042
27 0,0005 0,0018 0,051
28 0,0004 0,0014 0,054
29 0,0006 0,0021 0,078
30 0,0007 0,0027 0,104
31 0,0004 0,0011 0,019
32 0,0004 0,0002 0,019
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IL-13 p-STATG6

Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (LM)

33 0,0003 0,0002 0,018
34 0,0004 0,0003 0,015
35 0,0008 0,0028 0,039
36 0,0004 0,0016 0,052
37 0,0005 0,0029 0,023
38 0,0007 0,0041 0,615
39 0,0003 0,0016 0,024
40 0,0003 0,0002 0,018
41 0,0005 0,0019 0,065
42 0,0004 0,0022 0,042
43 0,0006 0,0040 0,048
44 0,0022 0,0295 0,648
45 0,0003 0,0008 0,021
46 0,0002 0,0002 0,007
47 0,0004 0,0002 0,011
48 0,0005 0,0015 0,033
49 0,0006 0,0024 0,030
50 0,0018 0,0020 0,065
51 0,0003 0,0016 0,044
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IL-13 p-STATG6

Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (LM)

52 0,0002 0,0005 0,013
53 0,0009 0,0006 0,031
54 0,0010 0,0028 0,231
55 0,0010 0,0057 0,137
56 0,0023 0,0105 0,319
57 0,0003 0,0013 0,012
58 0,0004 0,0003 0,013
59 0,0002 0,0002 0,008
60 0,0004 0,0029 0,019
61 0,0004 0,0004 0,008
62 0,0004 0,0004 0,049
63 0,0002 0,0002 0,013
64 0,0003 0,0002 0,015
65 0,0005 0,0013 0,086
66 0,0003 0,0005 0,031
67 0,0005 0,0011 0,167
68 0,0003 0,0005 0,014
69 0,0003 0,0005 0,021
70 0,0002 0,0003 0,010
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IL-13 p-STATG6
Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (LM)
71 0,0003 0,0003 0,026
72 0,0006 0,0006 0,024
73 0,0007 0,0003 0,018
74 0,0004 0,0018 0,020
75 0,0004 0,0020 0,026
76 0,0003 0,0009 0,016
77 0,0002 0,0006 0,017
78 0,0003 0,0009 0,017
79 0,0003 0,0007 0,016
80 0,0005 0,0008 0,051
81 0,0004 0,0010 0,027
82 0,0002 0,0002 0,022
83 0,0002 0,0002 0,014
84 0,0003 0,0003 0,016
85 0,0011 0,0093 0,197
86 0,0002 0,0002 0,011
87 0,0002 0,0007 0,017
88 0,0004 0,0010 0,035
89 0,0064 0,0188
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IL-13 p-STATG6

Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (LM)

90 0,0004 0,0002 0,022
91 0,0004 0,0009 0,213
92 0,0004 0,0017 0,019
93 0,0004 0,0007 0,079
94 0,0003 0,0010 0,054
95 0,0004 0,0013 0,041
96 0,0003 0,0008 0,028
97 0,0005 0,0008 0,051
98 0,0005 0,0008 0,032
99 0,0020 0,0040 0,071
100 0,0003 0,0015 0,026
101 0,0003 0,0002 0,016
102 0,0012 0,0051 0,290
103 0,0003 0,0017 0,033
104 0,0003 0,0001 0,022
105 0,0007 0,0016 0,042
106 0,0005 0,0013 0,040
107 0,0004 0,0011 0,044
108 0,0006 0,0004 0,037
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IL-13 p-STATG6

Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (LM)

109 0,0005 0,0004 0,058
110 0,0008 0,0009 0,100
111 0,0007 0,0004 0,039
112 0,0010 0,0046 0,069
113 0,0004 0,0006 0,043
114 0,0003 0,0003 0,016
115 0,0024 0,0229 0,139
116 0,0006 0,0040 0,090
117 0,0004 0,0024 0,020
118 0,0011 0,0073 0,099
119 0,0003 0,0002 0,016
120 0,0008 0,0061 0,046
121 0,0005 0,0044 0,031
122 0,0005 0,0037 0,043
123 0,0003 0,0013 0,087
124 0,0020 0,0038 0,085
125 0,0004 0,0004 0,021
126 0,0002 0,0004 0,012
127 0,0002 0,0004 0,010
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IL-13 p-STATG6

Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B
ECso (LM)

128 0,0002 0,0002 0,008
129 0,0003 0,0008 0,049
130 0,0004 0,0011 0,117
131 0,0002 0,0004 0,043
132 0,0003 0,0005 0,051
133 0,0003 0,0003 0,012
134 0,0003 0,0003 0,013
135 0,0003 0,0005 0,010
136 0,0009 0,0008 0,020
137 0,0005 0,0028 0,039
138 0,0002 0,0003 0,016
139 0,0004 0,0009 0,039
140 0,0001 0,0002 0,011
141 0,0001 0,0001 0,009
142 0,0004 0,0005 0,014
143 0,0006 0,0017 0,031
144 0,0001 0,0003 0,007
145 0,0002 0,0003 0,006
146 0,0002 0,0003 0,007
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IL-13 p-STATG6

Ejemplo | JAKL K; (uM) JAK2 K; (UM) BEAS-2B

ECso (LM)

147 0,0003 0,0006 0,010

148 0,0001 0,0004 0,008

149 0,0003 0,0006 0,021

150 0,0001 0,0002 0,006

151 0,0001 0,0014 0,042

152 0,0007 0,0001 0,005
153 0,0090 0,0155




