REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable o estereocisémero de este,
donde L es -[CH2]o-3-, -[CH2]0-2-C(O)-, -C(O)-[CH2]o-2-;

R es -NR*R>, -OR®;

R! es -NR2R3;

R? y R3 son -de manera independiente- H; alquilo C;1.Cs, insustituido o sustituido con uno o
varios sustituyentes R’; alquenilo C,.Cs, insustituido o sustituido con uno o varios
sustituyentes R’; alquinilo C,.Cs, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes
R’; cicloalquilo C3.C;, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes RS,
cicloalquenilo C3.C7, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes RS;
heterociclilo de 5-6 miembros con 1 a 2 heteroatomos, seleccionados de N, O y S,
insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R®; arilo, insustituido o sustituido
con uno o varios sustituyentes R1% heteroarilo con 1-4 heterodtomos, seleccionados de N,

0Oy S, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R, o

R y R3, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-7 miembros con 1-3 heterodtomos, seleccionados de N y O, donde el

anillo heterociclico, formado por R? y R3, puede estar insustituido o sustituido con uno o



varios sustituyentes R?;

R*y R® son -de manera independiente- H; alquilo C;.Cs, insustituido o sustituido con uno o
varios sustituyentes R!?; alquenilo C,.Ce, insustituido o sustituido con uno o varios
sustituyentes R'%; alquinilo C»-Ce, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes
R!% cicloalquilo C3.C7, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R%3;
cicloalquenilo Cs3.C7, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R!3;
heterociclilo de 5-6 miembros con 1-2 heterodtomos, seleccionados de N, O y S,
insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R¢; arilo, insustituido o sustituido
con uno o varios sustituyentes R*>; heteroarilo con 1-4 heterodtomos, seleccionados de N,

Oy S, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R'®, o

R* y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-7 miembros con 1-3 heterodtomos, seleccionados de N y O, donde el
anillo heterociclico, formado por R* y R®, puede estar insustituido o sustituido con uno o

varios sustituyentes R*4;
R® es H; alquilo C1.Ce, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes RY/;

cada R’ y R¥? es -de manera independiente- H, Hal, CN, -OR'8, -NR**R%°, -C(=O)R?¢, -
C(=0)NRI°R2°, -NR2!C(=0)R28; -NR2!C(=0)NRR2%; -SO,R?%; -SO,NR2R?, cicloalquilo C3.C,
insustituido o sustituido con uno o varios radicales, seleccionados de alquilo Ci-Cs,

halégeno;

cada R® y R¥ es -de manera independiente- H, Hal, CN, -OR'8, -NR**R%°, -C(=O)R?¢, -
C(=O)NR™¥R?%, -NR?1C(=0)R%; -NR?1C(=0O)NR*®R?%; -SO,R??; -SO,NR?3R?4, grupo oxo, alquilo
C1-Cs, insustituido o sustituido con uno o varios halégenos; cicloalquilo C3.Cy, insustituido

o sustituido con uno o varios radicales, seleccionados de alquilo C1.Ce, halégeno;

cada R® R, R, R!3, R'>y R!® es -de manera independiente- H, Hal, CN, -OR*8, -NR**R%, -
C(=0)R*, -C(=O)NR°R?%, -NR?1C(=0)R*®; -NR2!C(=0)NR*¥’R%; -SO,R??; -SO,NR?3R?*, alquilo
C 1-6, insustituido o sustituido con uno o varios halégenos; cicloalquilo C3.C;, insustituido

o sustituido con uno o varios radicales, seleccionados de alquilo C1.Ce, haldgeno;

cada R, R, R1°, R? y R?! es -de manera independiente- H, alquilo C;.Cs, insustituido o



sustituido con uno o varios halégenos; alquenilo C,.Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C5.C7,
insustituido o sustituido con uno o varios radicales, seleccionados de alquilo Ci-Cs,

halégeno; o

R y R?0, junto con el d&tomo de nitrogeno al que estdn unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-7 miembros con 1-3 heterodtomos, seleccionados de N y O, donde el
anillo heterociclico, formado por Ry R20, puede estar insustituido o sustituido con 1 0 2
sustituyentes, seleccionados del grupo oxo; Hal; OH; NH3; CN; alquilo C1-Cs, insustituido o

sustituido con uno o varios halégenos; alcoxi C1-Cs; alquilamino C1-Ce.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde L es -C(O)-, -CH;-.

3. Un compuesto segun las reivindicaciones 1-2, donde R! es -NR?R3,
donde R? y R3 son -de manera independiente- H; alquilo C1.Ce, insustituido o sustituido
con uno o varios sustituyentes R’; cicloalquilo C5.C7, insustituido o sustituido con uno o
varios sustituyentes R®; heterociclilo de 5-6 miembros con 1 a 2 heterodtomos,
seleccionados de N, O y S, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R?;
arilo, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R%; heteroarilo con 1-4
heteroatomos, seleccionados de N, O y S, insustituido o sustituido con uno o varios

sustituyentes R*%;

cada R’ y R® es -de manera independiente- H, Hal, CN, -OR, -NR'°R?°, -C(=0)R?, -
C(=0)NRI°R;
cada R8 R!®y R!! es -de manera independiente- H, Hal, CN, -OR*8, -NR'°R?°, -C(=0)R?8, -

C(=0)NR*¥R?9, alquilo C;1-Cs, insustituido o sustituido con uno o varios halégenos;

cada R, RY y R?0 es -de manera independiente- H, alquilo C1-C6, insustituido o
sustituido con uno o varios halégenos; cicloalquilo C3.C;, insustituido o sustituido con uno

o varios radicales, seleccionados de alquilo C1.-Cs, halégeno; o

donde R! es:
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R?>es H, alquilo C;1.Cg;
R?, R?’, R son H, CN, OH, alcoxi C1.Cg;
nes0,1,203.

4. Un compuesto segun las reivindicaciones 1-3, donde R es -NR*R>, -OR;
cada R* y R®> es -de manera independiente- H; alquilo C1.Ce, insustituido o sustituido con
uno o varios sustituyentes R*?; cicloalquilo C3.C7, insustituido o sustituido con uno o varios
sustituyentes R'3; heterociclilo de 5-6 miembros con 1-2 heteroatomos, seleccionados de
N, O y S, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R*%; arilo, insustituido o
sustituido con uno o varios sustituyentes R®>; heteroarilo con 1-4 heterodtomos,

seleccionados de N, O y S, insustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes R1;

cada R'? y R es -de manera independiente- H, Hal, CN, -OR!, -NR*°R?°, -C(=O)R?8, -
C(=0)NR*R2;

cada R®3, R y R es -de manera independiente- H, Hal, CN, -OR!8, -NR*°R2°, -C(=0)R*8, -

C(=0)NR*R?9, alquilo C1-Cs, insustituido o sustituido con uno o varios halégenos;

cada R!8, R¥® y R? es -de manera independiente- H, alquilo C1-C6, insustituido o sustituido
con uno o varios haldgenos; cicloalquilo C3.C;, insustituido o sustituido con uno o varios

radicales, seleccionados de alquilo C1-Cs, haldgeno; o

donde R* y R>, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 4-7 miembros con 1-3 heterodtomos, seleccionados de N y O, donde el
anillo heterociclico, formado por R* y R, puede estar insustituido o sustituido con uno o

varios sustituyentes R4;

donde el anillo heterociclico de 4-7 miembros es
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R2>es H, alquilo C;1.Cg;
R28 es H, CN, OH, alcoxi C1.C4;
nes0,1,203.

R® es alquilo C1.Cs, insustituido o sustituido con uno o varios halégenos;

5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, donde R? es:

—N N—CH <> J /—Q —N O—CHs
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6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R es:

CH,
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7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el compuesto
es:
8-amino-N-(ciclopropilmetil)-5-(4-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,7-

naftiridina-3-carboxamida (3.43);

8-amino-N-(ciclopropilmetil)-5-(4-(1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)-1H-pirazol-4-
il)fenil)-1,7-naftiridina-3-carboxamida (3.44);

8-amino-N-(ciclopropilmetil)-5-(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,7-naftiridina-3-
carboxamida (3.45);



8-amino-N-ciclopropil-5-(4-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,7-

naftiridina-3-carboxamida (3.46);

8-amino-N-(ciclopropil)-5-(4-(1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oxoetil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-
1,7-naftiridina-3-carboxamida (3.47);

8-amino-N-ciclopropil-5-(4-(1-(2-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,7-naftiridina-3-
carboxamida (3.48);

2-(4-(4-(8-amino-3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-1,7-naftiridina-5-il)fenil)-1H-pirazol-1-
il)-N,N- dimetilacetamida (3.49);

diclorhidrato de 2-(4-(4-(8-amino-3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-1,7-naftiridina-5-
il)fenil)-1H-pirazol-1-il)-N,N- dimetilacetamida (3.49x2HCI);

2-(4-(4-(8-amino-3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-1,7-naftiridina-5-il)fenil)-1H-pirazol-1-
il)-1-(4-metilpiperazina-1il)etan-1-ona (3.50);

(8-amino-5-(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,7-naftiridin-3-il)(4-metilpiperazina-

1-il)metanona (3.51);

2-(4-(4-(8-amino-3-(axetidina-1-carbonil)-1,7-naftiridina-5-il)fenil)-1H-pirazol-1-il)-N, N-

dimetilacetamida (3.52);

2-(4-(4-(8-amino-3-(azetidina-1-carbonil)-1,7-naftiridina-5-il)fenil)-1H-pirazol-1-il)-1-(4-

metilpiperazina-1-il)etan-1-ona (3.53);

(8-amino-5-(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-1,7-naftiridin-3-il) (azetidin-1-

il)lmetanona (3.54);

8-amino-5-(4-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-1H-pirazol-4-il)fenil-N-(2-metoxietil)-N-

metil-1,7-naftiridina-3-carboxamida (3.55);

8-amino-N-(2-metoxietil)-N-metil-5-(4-(1-(2-(4-metilpiperazina-1-il)-2-oxoetil)-1H-pirazol-
4-il)fenil)-1,7-naftiridina-3-carboxamida (3.56);

8-amino-N-(2-metoxietil)-5-(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-N-metil-1,7-

naftiridina-3-carboxamida (3.57).



8. Un método para inhibir la actividad biolégica de las proteinas quinasas
dependientes de ciclina CDK8/19 en un sujeto, que comprende poner en contacto las
proteinas quinasas dependientes de ciclina CDK8/19 con el compuesto segun cualquiera

de las reivindicaciones 1-7.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segun las reivindicaciones 1-7, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables;
dicha composicidn farmacéutica se formula para prevenir o tratar una enfermedad o un
trastorno mediado por la activacién de las proteinas quinasas dependientes de ciclina

CDK&8/19.

10. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9 para la
prevencion o el tratamiento de una enfermedad o un trastorno mediado por la activacion
de las proteinas quinasas dependientes de ciclina CDK8/19, donde la enfermedad o el
trastorno mediado por la activacion de las proteinas quinasas dependientes de ciclina

CDK8/19 es una enfermedad oncolédgica o hemato-oncoldgica.

11. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 10, donde la
enfermedad oncolégica o hemato-oncoldgica se selecciona del grupo que comprende
cancer colorrectal, melanoma, cancer de mama, cancer de mama triple negativo (TNBC,
por sus siglas en inglés), cancer de préstata, cadncer de ovario metastatico, cancer de

estdmago metastasico, leucosis, leucemia mieloide aguda, cancer pancreatico.

12. Un método para tratar una enfermedad o un trastorno mediado por la
activacion de las proteinas quinasas dependiente de ciclina CDK8/19 que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-7, una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion
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segun la reivindicacién 9 a un sujeto que lo necesita.

13. Un método para tratar una enfermedad o un trastorno segun la
reivindicacion 12, donde la enfermedad o el trastorno mediado por la activacion de las
proteinas quinasas dependientes de ciclina CDK8/19 es una enfermedad oncoldgica o

hemato-oncoldgica.

14. Un método para tratar una enfermedad segun la reivindicacion 13, donde
la enfermedad oncoldgica o hemato-oncoldgica se selecciona del grupo que comprende
cancer colorrectal, melanoma, cancer de mama, cancer de mama triple negativo (TNBC),
cancer de préstata, cdncer de ovario metastatico, cancer de estdmago metastasico,

leucosis, leucemia mieloide aguda, cancer pancreatico.

15. El uso del compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion segun la reivindicacion 9, para
el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por la activacion de las proteinas

quinasas dependientes de ciclina CDK8/19 en un sujeto que lo necesita.

16. El uso segln la reivindicacion 15, donde la enfermedad o el trastorno
mediado por la activacion de las proteinas quinasas dependientes de ciclina CDK8/19 es

una enfermedad oncoldgica o hemato-oncoldgica.

17. El uso segun la reivindicacion 16, donde la enfermedad oncolégica o
hemato-oncoldgica se selecciona del grupo que comprende cancer colorrectal,
melanoma, cancer de mama, cancer de mama triple negativo (TNBC), cdncer de préstata,
cancer de ovario metastatico, cancer de estdmago metastasico, leucosis, leucemia

mieloide aguda, cancer pancreatico.
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