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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula 11, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un solvato del mismo, un solvato de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un

metabolito del mismo o un profarmaco del mismo:
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en donde, A es C3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R?;

XesCHON;

R1es independientemente halégeno, -O11, -SR1-2, -CN, -NR13R14 -C(= O)RY®, -C(=NR1-6)R1-7, = N-
O-R™ 0 "C,-C; alquenilo, C,-Cg alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo 0 Cy-
C; heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R18;

R1-1 es independientemente "C;-C- alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-
Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo o C;-C- heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-1-1;

R1-1-1 es independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C; alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-C- alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyy arilo,
C,-C; heteroarilo o "amino sustituido con uno o dos R1-1-1-1”; R1-1-1-1 g5 jndependientemente C;-C; alquilo o
C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-2 es independientemente hidrégeno o "C,-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Cy4
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyg arilo 0 C;-C5 heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres R1-21;

R1-21es independientemente hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-
C;alcoxi, C4-C5 alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C; alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo,Cs-
Cyp arilo, C;-C7 heteroarilo o "amino sustituido con uno o dos R1-2-1-1”; R1-2-1-1 g5 jndependientemente C;-C;
alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3y R4 son independientemente hidrdgeno, -S(= O),R1-31, -C(=O)R1-3-2, -C(=NR1-3-3) NR1-3-5R1-3-6,
-S5(=0),NR1-3-7R1-3-8  -C(=0) NR1-3-9R1-310 g "C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C5-Cyy
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo 0 C;-C5 heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres R1-3-1L;

0, R y R junto con el atomo de nitrégeno se unen para formar una Cs-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-312; uno o mas metilenos en el C3-Cy4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R1-313)-; R1-313 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy

cicloalquilo;
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R1-31y R1-32 son independientemente "C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, Cs-Cyy
cicloalquilo, C5-Cy4 heterocicloalquilo o Cg-Cyy arilo” opcionalmente sustituido con uno o dos R1-3-1-1; R1-3-
-1 es independientemente C;-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-3 s independientemente hidrégeno, -CN, C;-C5 alquilo, C,-C- alquenilo, C»-C5 alquinilo 0 C3-Cy4
cicloalquilo;

R1-35 R1-36 RI37 R1-38 RI139y R1310 gon jndependientemente hidrégeno, C,-C- alquilo, C,-C;
alquenilo, C,-C; alquinilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R1-35y R1-36 junto con el &tomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-3-51; uno 0 mas metilenos en el C3-Cy4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N(R3-52)-; R1-3-51 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R1-3-5-2 es independientemente C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R1-3-7y R1-38 junto con el 4&tomo de nitrogeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-37-1; uno o mas metilenos en el Cs-C,4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R1-37-2)-; R1-37-1 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R37-2 es independientemente C,-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R1-39y R1-310 junto con el atomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R139-1; uno o mas metilenos en el Cs-C,4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R1-392)-; R1-391 es independientemente C,-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R-3-9-2 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-11 es independientemente halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C,-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-Cralquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R1-3-11-17: R1-3-11-1 g5 independientemente C;-C- alquilo
0 C3-Cyy4 cicloalquilo;

R1-3-12 s independientemente halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C,-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-C-alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R1-3-12-1”: R1-3-12-1 g5 independientemente C;-C; alquilo
0 C5-Cy4 cicloalquilo;

R1-5 es independientemente hidrégeno, -NR1-5-1R1-5-2 -Q1-53 g "C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C;
alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cyg arilo o C4-C; heteroarilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R1-54;

R1-51y R1-5250n independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo, C,-C5 alquenilo, C»-C5 alquinilo o Cs-
Cy4 cicloalquilo;

0, R51y R1-52 junto con el &tomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R5>1-1; uno 0 mas metilenos en el C3-Cy4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R1-51-2)-; R1-5-1-1 gs independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy4
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cicloalquilo; R1-5-1-2 es independientemente C;-C; alquilo o Cs-Cy4 cicloalquilo;

R1-53 es independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo, C»-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Cyy
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cyy arilo o C4-C; heteroarilo;

R1-5-4 es independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-C- alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyg arilo,
C,-C; heteroarilo o "amino sustituido con uno o dos R1-5-4-1"; R1-5-4-1gs jndependientemente C;-C; alquilo o
C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-6 es independientemente hidrégeno, -CN, -OH o "C;-C; alquilo, C,-C- alquenilo, C»-C5 alquinilo,
C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo o C;-C; heteroarilo” opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres R1-6-1;

R1-6-1 es independientemente halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-C- alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R1-6-1-1”; R1-6-1-1 g5 jndependientemente C;-C- alquilo o
C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-7es independientemente hidrégeno, -ORY7-1, -NR1-7-2R1-7-3 g "C;-C5 alquilo, C,-C7 alquenilo, C,-C;
alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo o C4-C; heteroarilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R-7-4;

R1-71 es independientemente hidrogeno, C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Cy4
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cyg arilo o C4-C5 heteroarilo;

R1-7-2 y RI7-3 son independientemente C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo 0 C3-Cyy4
cicloalquilo;

0, R7-2y R1-73 junto con el 4&tomo de nitrogeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R7-21; uno o mas metilenos en el Cs-C,4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R7-%2)-; R1-7-Z! es independientemente C,-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R¥7-2-2 es independientemente C;-C- alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-7-4 gs independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C,-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-C-alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R17-4-1"; R1-7-4-1 es independientemente C;-C- alquilo o
C3-Cyy cicloalquilo;

R1-8 es independientemente oxo, haldgeno, -OH, amino, mercapto, ciano, C;-C; alquilo, C;-C5 alcoxi,
C,-C; alquiltio, C,-C- alquenilo, C,-C5 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R-8-1”; R1-8-1es independientemente C;-C; alquilo o Cs-
Cy4 cicloalquilo;

R1-9 es independientemente hidrégeno o C;-C; alquilo;

R2 es -021, ciano, carboxilo; o "C,-C; alquilo, C5-Cy4 cicloalquilo o Cs-Cy4 heterocicloalquilo”
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R22;

R2?1es C;-C; alquilo, C»-C5 alquenilo, C»-C5 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo,
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Cs-Cyg arilo 0 C4-C; heteroarilo;

R22 gs independientemente halégeno, hidroxilo, amino, C;-C7 alquilo, C,-C- alcoxi, C5-Cy4 cicloalquilo
0 C3-Cy4 heterocicloalquilo;

en cualquiera de los casos anteriores, los heterodtomos en el Cs-Cy4 heterocicloalquilo, C;-C; los
heteroarilos se seleccionan independientemente de uno o mas de boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio,
nitrogeno y fosforo; el nimero de heteroadtomos es independientemente 1, 2, 3 0 4.

2. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula Il segun la reivindicacion 1, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde el compuesto es un

compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula I:

0
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donde, A es C3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R%;

R1es independientemente hal6geno, -0, -SR12, -CN, -NR3R14, -C(=0)R?3, -C(=NR%%) R1-7 0 "C,-
Cyalquenilo, C,-Cg alquinilo, C5-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, C-Cyg arilo o C4-C5 heteroarilo”
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-8;

R-1 es independientemente "C;-C7 alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, Cs-
Cu4 heterocicloalquilo, Cg-Cy arilo 0 C;-C- heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-1-1;

R1-1-1 es independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C; alquilo, C;-C- alcoxi,
C;-C- alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyy arilo,
C,-C; heteroarilo o "amino sustituido con uno o dos R1-1-1-1”; R1-1-1-1 g5 jndependientemente C,-C; alquilo o
C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-2 es independientemente hidrégeno, o "C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C- alquinilo, C3-Cy4
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyg arilo 0 C;-C5 heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres R->1;

R1-21es independientemente hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-
C;alcoxi, C;-C5 alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C5-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo,Cs-
Cyp arilo, C;-C; heteroarilo o "amino sustituido con uno o dos R1-2-1-1”; R1-2-1-1 g5 jndependientemente C;-C;
alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3 y R4 son independientemente hidroégeno, -S(=0),R131, -C (=0)R132, -C(=NR13-3)NR1-3-5R1-3-6,
-S(= 0O),NRI37R13-8 -C(=O)NR1-3-°R1-3-10 g "C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Cyy
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cy arilo 0 C;-C; heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno,

dos o tres R1-3-11;
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0, R¥y R junto con el atomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-312; uno o mas metilenos en el C3-Cyy4 heterocicloalquilo

estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R1-313)-; R1-313 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo;

R1-31 y R132 gson independientemente "C;-C; alquilo, C»-C; alquenilo, C»-C; alquinilo, C3-Cy4
cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo o C¢-Cyg arilo” opcionalmente sustituido con uno o dos R1-3-1-1; R1-3-
1-1 gs independientemente C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-3 s independientemente hidrégeno, -CN, C;-C5 alquilo, C,-C5 alquenilo, C,-C; alquinilo 0 C3-Cyy4
cicloalquilo;

R1-3-5 R1-3-6 R1-3-7 RI1-38 R1-3-9y R1-3-10 50n independientemente C;-C- alquilo, C,-C5 alquenilo, C,-C;
alquinilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R1-3-5y R1-36 junto con el 4&tomo de nitrogeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-3-51; uno o mas metilenos en el Cs-C,4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N(R13-52)-; R1-3-51 g5 independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R1352 es independientemente C,-C- alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R1-37y R1-38 junto con el 4&tomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R371; uno o mas metilenos en el C5-C,4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N(R137-2)-; R1-3-71 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R¥-37-2 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R1:39y R1-310 junto con el 4tomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-3-9-1; uno 0 mas metilenos en el C3-Cy4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N(R3-9-2)-; R1-3-%1 g5 independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R13-9-2 es independientemente C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-11 es independientemente halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C7 alcoxi,
C;-C- alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R1-3-11-1”: R1-3-11-1 s independientemente C,-C- alquilo
0 C3-Cyy4 cicloalquilo;

R1-3-12 g5 independientemente halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C,-C- alquilo, C;-C7 alcoxi,
C;-C- alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R1-3-12-1”: R1-3-12-1 g5 independientemente C,-C- alquilo
0 C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-5 es independientemente hidrégeno, -NR15-1R1-5-2 -Q1-53 g "C,-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C;
alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo o C4-C; heteroarilo ”opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R1-5-4;

R1-5-1y R1-5-2 son independientemente hidrdgeno, C;-C; alquilo, C,-C- alquenilo, C,-C- alquinilo o Cs-
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Cy4 cicloalquilo;

0, R151y R1-52 junto con el &tomo de nitrégeno se unen para formar una Cz-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1>1-1; uno 0 mas metilenos en el C3-Cy4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N(R¥512)-; R1-51-1 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R15-1-2 s independientemente C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-53 es independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Cy4
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cyg arilo o C4-C; heteroarilo;

R1-54 gs independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-C7 alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyg arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R1-5-41"; R1-5-4-1 es independientemente C;-C- alquilo o
C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-6 es independientemente hidrégeno, -CN, -OH o "C;-C; alquilo, C,-C- alquenilo, C,-C- alquinilo,
C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo o C;-C; heteroarilo” opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres R1-6-1;

R1-6-1 gs independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C,-C; alquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C5 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R1-6-1-1”; R1-6-1-1 g5 jndependientemente C;-C- alquilo o
C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-7es independientemente hidrégeno, -ORY-71, -NR¥7-2R1-7-83 g "C,-C5 alquilo, C,-C- alquenilo, C,-C;
alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo o C4-C; heteroarilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R1-7-4;

R1-71 es independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Cy4
cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cyy arilo o C4-C5 heteroarilo;

R1-7-2 y RI7-3 son independientemente C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C; alquinilo o C3-Cyy4
cicloalquilo;

0, R7-2y R1-73 junto con el 4&tomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R7-21; uno o mas metilenos en el Cs-C,4 heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R7-%2)-; R1-7-Zl es independientemente C,-C; alquilo 0 C3-Cyy
cicloalquilo; R¥7-2-2 es independientemente C;-C; alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-7-4 gs independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C;-Cralquiltio, C,-C5 alquenilo, C,-C7 alquinilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyy arilo,
C1-C; heteroarilo 0 "amino sustituido con uno o dos R17-41”; R1-7-4-1es independientemente C;-C- alquilo o
C3-Cyy4 cicloalquilo;

R1-8 gs independientemente halégeno, -OH, amino, mercapto, ciano, C;-C; alquilo, C;-C; alcoxi, C;-C;
alquiltio, C,-C7 alquenilo, C,-C5 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo, Cq-

C; heteroarilo o "amino sustituido con uno o dos R1-8-1”; R1-8-1 es independientemente C;-C; alquilo o Cs-
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Cy4 cicloalquilo;

R2 es -021, ciano, carboxilo; o "C,-C; alquilo, C5-Cy4 cicloalquilo o Cs-Cy4 heterocicloalquilo”
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R22;

R21es C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C»-C7 alquinilo, C5-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo,
Cs-Cyg arilo 0 C1-C; heteroarilo;

R22 gs independientemente halégeno, hidroxilo, amino, C;-C7 alquilo, C;-C- alcoxi, Cs-Cy4 cicloalquilo
0 C3-Cy4 heterocicloalquilo;

en cualquiera de los casos anteriores, los heterodtomos en el C3-Cy4 heterocicloalquilo, los heteroarilos
C1-C; se seleccionan independientemente de uno o mas de boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio, nitrégeno
y fosforo; el nimero de heteroatomos es independientemente 1, 2, 3 0 4.

3. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula Il segln la reivindicacion 1 o0 2, la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde, cuando A es C3-Cyq
cicloalquilo sustituido con uno o dos R, la C5-Cyg cicloalquilo es C3-Cy cicloalquilo monociclico, Cs-Cyg
espiro cicloalquilo, C3-Cy cicloalquilo condensado o Cs-Cy cicloalquilo puenteado;

y/o, cuando A es Cs3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R?, la C3-Cy cicloalquilo es Cs-Cyg
cicloalquilo saturado;

y/o, cuando R! es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el C3-Cy4 heterocicloalquilo es Cs-Cyy
heterocicloalquilo monociclico, Cs-Cy4 espiro heterocicloalquilo, C3-C,4 heterocicloalquilo condensado o
C3-Cy4 heterocicloalquilo con puente;

y/o, cuando R! es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo, el heterodtomo de la C3-Cyy
heterocicloalquilo no esta sustituido;

y/o, cuando R! es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el metileno en el C3-Cy
heterocicloalquilo no esta sustituido;

y/o, cuando R! es independientemente Cs-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R18, la Cs-Cyy
heterocicloalquilo es Cs;-Cy4 heterocicloalquilo monociclico, Cs-Cy4 espiro heterocicloalquilo, C3-Cy4
heterocicloalquilo condensado o C3-Cy4 heterocicloalquilo con puente;

y/o, cuando R!es independientemente Cs-C,4 heterocicloalquilo sustituido por un R, el heteroatomo
de la C5-Cy4 heterocicloalquilo no esta sustituido excepto R1-8;

y/o, cuando R! es independientemente Cs-C,4 heterocicloalquilo sustituido por un R-8, el metileno en
la C5-Cy4 heterocicloalquilo no esta sustituido;

y/o, cuando Ry R4 son independientemente C;-C- alquilo, el C;-C; el alquilo es C;-C5 alquilo;

y/o, cuando R1-31 es independientemente C;-C7 alquilo, el C;1-C5 el alquilo es C;-C3 alquilo;

y/o, cuando R!32 es independientemente C3-Cy4 cicloalquilo, el C3-Cy4 cicloalquilo es C3-Cyy
cicloalquilo monociclico, C3-Cy4 espiro cicloalquilo, Cs-Cy4 cicloalquilo condensado o Cs-Cy4 cicloalquilo
puenteado;

y/o, cuando R1-3-2 gs C3-Cy4 cicloalquilo, el C3-Cy4 cicloalquilo es Cs-Cyy cicloalquilo saturado;

y/o, cuando R es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el C3-Cy4 heterocicloalquilo es Cs-
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Cy4 heterocicloalquilo monociclico, Cs-Cy4 espiro heterocicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo condensado
0 C3-Cy4 heterocicloalquilo con puente;

y/o, cuando R es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el heteroatomo de la C3-Cyy
heterocicloalquilo no esta sustituido;

y/o, cuando RY® es independientemente Cs-Cy4 heterocicloalquilo, el metileno en el C3-Cyy
heterocicloalquilo no esta sustituido;

y/o, cuando R1-5-1y R1-5-250n independientemente C;-C- alquilo, el C;-C; el alquilo es C;-C3 alquilo;

y/o, cuando R1-51y R1-52 son independientemente Cs-Cy4 cicloalquilo, el C3-Cyy cicloalquilo es C3-Cyy
cicloalquilo monociclico, C3-Cy4 espiro cicloalquilo, Cs-Cy4 cicloalquilo condensado o Cs-Cy4 cicloalquilo
puenteado;

y/o, cuando R¥>1y R1>250n independientemente Cs-Cy4 cicloalquilo, el C3-Cyy cicloalquilo es C3-Cyy
cicloalquilo saturado;

y/o, cuando R*>-3 es independientemente C;-C; alquilo, el C;-C; el alquilo es C;-Cs alquilo;

y/o, cuando R es independientemente C;-C; alquilo, el C;-C; el alquilo es C;-C3 alquilo;

y/o, cuando R2es C,-C; alquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R2-2, la C,-C; el alquilo es
C,-C, alquilo;

y/o, cuando R2 es Cs-Cy4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R22, la C3-Cy4
heterocicloalquilo es Cs-Cy4 heterocicloalquilo monociclico, Cs-Cy4 espiro heterocicloalquilo, C3-Cy4
heterocicloalquilo condensado o C3-C,4 heterocicloalquilo con puente;

y/o, cuando RZ es C3-Cy4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R%2, el
heteroatomo de la C3-Cy4 heterocicloalquilo no esta sustituido excepto R%2;

y/o, cuando RZ es C3-Cy4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R%2, el
metileno en la C3-Cy4 heterocicloalquilo no esta sustituido;

y/o, la proporcién de cada isdmero en el compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula
Il esigual;

y/o, los &omos en el compuesto de pirazolopirimidina representado por la férmula 11, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo existen todos en su abundancia
natural.

4. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula 11 segln la reivindicacion 3, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde, cuando A es C3-Cyg
cicloalquilo sustituido con uno o dos R, la C5-Cyg cicloalquilo es C3-Cy cicloalquilo monociclico, Cs-Cyg
cicloalquilo monaociclico es Cs-Cg cicloalquilo monociclico;

y/o, cuando A es Cs3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R?, la C3-Cy cicloalquilo es Csz-Cyg
cicloalquilo puenteado; la C3-Cyq cicloalquilo puenteado es Cs-Cg cicloalquilo puenteado;

y/o, cuando R! es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el C3-Cy4 heterocicloalquilo es Cs-Cyy

heterocicloalquilo monociclico; la C3-Cy4 heterocicloalquilo monociclico es "Cs-Cq heterocicloalquilo
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monociclico que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre uno o dos de N, Oy S*;

y/o, cuando R! es independientemente Ci-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R8, la C3-Cyy
heterocicloalquilo es C3-Cy4 heterocicloalquilo monociclico; la Cs-Cy4 heterocicloalquilo monociclico es el
"C3-Cy heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre uno o dos de
N,OyS";

y/o, cuando R1-3y R4 son independientemente C,-C- alquilo, el C;-C- alquilo es metilo, etilo, n-propilo
o isopropilo;

y/o, cuando R-31 es independientemente C;-C- alquilo, el C;-C; alquilo es metilo, etilo, n-propilo o
isopropilo;

y/o, cuando R!32 es independientemente Cs-Cy4 cicloalquilo, el C3-Cy4 cicloalquilo es Cz-Cyy
cicloalquilo monaciclico; la Cs-Cy4 cicloalquilo monociclico es C3-Cq cicloalquilo monociclico;

y/o, cuando R es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el Cs-Cy4 heterocicloalquilo es Cs-
C14 heterocicloalquilo monociclico; la C3-Cy4 heterocicloalquilo monociclico es "C3-Cqy heterocicloalquilo
monociclico que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre unoo dosde N, Oy S ";

y/o, cuando R1-51y R152son independientemente C;-C; alquilo, el C;-C; alquilo es metilo, etilo, n-
propilo o isopropilo;

y/o, cuando R¥>1y R1->2g0n independientemente Cs-Cy4 cicloalquilo, el C5-Cy4 cicloalquilo es C3-Cyy
cicloalquilo monaciclico; la Cs-Cy4 cicloalquilo monociclico es C3-Cq cicloalquilo monociclico;

y/o, cuando R-53 es independientemente C,-C- alquilo, el C;-C; alquilo es metilo, etilo, n-propilo o
isopropilo;

y/o, cuando R2es C,-C; alquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R22, la C,-C; alquilo es
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, segundo-butilo o tert-butilo;

y/o, cuando R? es independientemente Cs-C,4 heterocicloalquilo sustituido con uno, dos o tres R%2, la
Cs-Cys heterocicloalquilo es Cs-Cy4 heterocicloalquilo monociclico; la Cz-Cy4 heterocicloalquilo
monociclico es "Cs-Cq heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre
unoodosdeN,OyS™";

y/o, la proporcion de cada isomero en el compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula
I esigual,;

ylo, los atomos en el compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula |, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo existen todos en su abundancia
natural.

5. EI compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula 11 segln la reivindicacion 4, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde, cuando A es C3-Cyg
cicloalquilo sustituido con uno o dos R?, la Cs-Cy cicloalquilo es Cs-Cy cicloalquilo monociclico, el Cs-Cyg
cicloalquilo monaciclico es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

y/o, cuando A es Cs-Cyq cicloalquilo sustituido con uno o dos R, la Cs-Cy cicloalquilo es C3-Cyq
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cicloalquilo puenteado; la C3-Cyq cicloalquilo puenteado es 75 /C\ 0 %@ ;

y/o, cuando R es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el C5-Cy4 heterocicloalquilo es C3-Cyy

0

heterocicloalquilo monociclico; la Cs-Cy4 heterocicloalquilo monociclico es o

y/o, cuando R! es independientemente Cs-C4 heterocicloalquilo sustituido por un R18, la C5-Cyy

@]
[°
N
heterocicloalquilo sustituido por un R1-8 es ~’ ;

y/o, cuando R1-32es C3-Cy4 cicloalquilo, el C3-Cyy cicloalquilo es Cs-Cyy cicloalquilo monociclico; la
C3-Cy4 cicloalquilo monociclico es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

y/o, cuando R1® es independientemente Cs-C,4 heterocicloalquilo, el C5-Cyy4 heterocicloalquilo es Cs-

]
N
C14 heterocicloalquilo monociclico; la C3-Cy4 heterocicloalquilo monociclico es }’1 ;

y/o, cuando R¥>1y R1>250n independientemente Cs-Cy4 cicloalquilo, el Cs-Cy4 cicloalquilo es C3-Cyy
cicloalquilo monociclico; la Cs-Cy4 cicloalquilo monociclico es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo;

y/o, cuando R2 es C5-Cy4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R22, la C3-Cy4
heterocicloalquilo es C3-Cy4 heterocicloalquilo monociclico; la Cs-Cy4 heterocicloalquilo monociclico es
oxetan-3-ilo.

6. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula Il segln la reivindicacion 1 0 2, la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde, cuando A es C3-Cy

|
wwwv |
v,V

cicloalquilo sustituido porun RY, laAes R o R';

10
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‘al\,lj, [o],

heterocicloalquilo monociclico; la C;-Cy, heterocicloalquilo monociclico es e

y/o, cuando R! es independientemente Cs-Cy4 heterocicloalquilo, el Cs-Cy4 heterocicloalquilo es C3-Cyy

5.9

y/o, cuando R es independientemente C3-Cy4 heterocicloalquilo, el Cs-Cyy4 heterocicloalquilo es Cs-
1]

Cu4 heterocicloalquilo monaciclico; la C3-Cy4 heterocicloalquilo monociclico es s
y/o, cuando R2 es C,-C7 alquilo sustituido por un R%2, R2-2 es hidroxilo; la C,-C; alquilo sustituido por

OH

N

unR22es "1 ;
y/o, cuando R? es C3-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R%2, R2-2 es halégeno o hidroxilo; la Cs-

fF

Cu4 heterocicloalquilo sustituido por un R22es OH o F

7. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula 11 segln la reivindicacion 6, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde, cuando A es C3-Cyq

Jvlvv | Jvlvv v
v, Vv f U www

cicloalquilo sustituido por un R%; laAes R* o R' | R' g R' ypo R

8. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la férmula 11 segin la reivindicaciéon 1 0 2, la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde A es Cs-Cy cicloalquilo

sustituido por un R1;

ylo X esN;
y/o, R! es independientemente ciano, halégeno, -NR1-3R14, -C(=0)R!?, -C(=NR!®)R1-7, = N-O-R1-®

C1-C; heteroarilo 0 "C3-Cy4 heterocicloalquilo™ opcionalmente sustituido con un R
11
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y/o, R1-3 y R14 son independientemente hidrégeno, -S(=0),R1-31, -C(=0) R13-2, -C(=NR1-3-3)NR1-3-5R1-
36, 0 C;-C5 alquilo; R131 y R132 son independientemente C;-C; alquilo o C3-Cyy cicloalquilo; R1-33 es
hidrégeno; R1-3-5 y R1-3-6 son hidrogeno;
ylo, R es independiente -NR¥%1R152 -Q153 g C3-Cyy heterocicloalquilo; R y R152 son
independientemente hidrégeno, C;-C7 alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R1-5-3 es independientemente hidrogeno

0 C;-C; alquilo;

y/o, R18 es independientemente 0xo;

y/o, R2 es "C,-C5 alquilo, Cs-Cy4 cicloalquilo o C3-Cy4 heterocicloalquilo” opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres R?-2; R22 es independientemente halégeno o hidroxilo.

9. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula 11 segun la reivindicacién 1 o0 2, la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde A es C5-Cy, cicloalquilo
sustituido por un R%;

y/o, R! es independientemente ciano, halégeno, -NR1-3R!4 -C(=0O)R5, -C(=NR-6)R!7, C;-C,
heteroarilo 0 C3-Cy4 heterocicloalquilo;

ylo, R y RI son independientemente hidrégeno, -S(=0),R1-3! o C;-C; alquilo; R1-31 es
independientemente C,-C; alquilo;

y/o, R es independiente -NR¥-1R152 -Q153 g C3-Cyy heterocicloalquilo; R¥51 y R152 son
independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R1-53 es independientemente hidrogeno
0 C;-C5 alquilo;

y/o, R2 es "C,-C5 alquilo, Cs-Cy4 cicloalquilo o C3-Cy4 heterocicloalquilo” opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres R?-2; R22 es independientemente halégeno o hidroxilo.

10. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula Il segln la reivindicacion 9, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde, R! es independiente -
NR1-3R14 -C (= O) R 0 C3-Cy4 heterocicloalquilo;

y/o, R15 es independiente -NR51R152 -Q153 g Cz-Cyy heterocicloalquilo; R51 y R1-52 son
independientemente hidrégeno, C,-C- alquilo o0 C3-Cy4 cicloalquilo; R15-3 es hidrégeno;

y/o, RZ es "C,-C; alquilo o Cs-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R%2”; R22 es hal6geno o
hidroxilo.

11. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la férmula Il segin la reivindicacion 1 0 2, la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde el compuesto de
pirazolopirimidina representado por la formula 11 es cualquiera de los siguientes esquemas:

Esquema (1):

12



P-2021/40843
Reivindicaciones modificadas
27 de octubre de 2022

0
N™ X -
D
HN” N~ N
N
A |

Aes '§<> i@ ’ _§<> 0 -%@ sustituido por uno o dos RY,;

R! es independientemente halégeno, -CN, -NR-3R4 -C(=O)R5, -C(=NR-6)RY7 o0 "C3-Cy4
cicloalquilo, C5-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cyq arilo 0 C;-C; heteroarilo” opcionalmente sustituido
con uno,dos o tres RS,

R1-3 y R4 son independientemente hidrégeno, -S(=0),R131, -C(=0)R13-2, -C(=NR13-3) NR1-3-5R1-3-6,
-S(=0),NR1-3-7R1-3-8 -C(=0Q) NR1-3-°R1-3-10 9 "C,-C5 alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo,
Ce-Cyp arilo 0 C;-C; heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-3-11;

R1-3-1y R1-3-2 son independientemente "C;-C; alquilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo o
Ce-Cyp arilo” opcionalmente sustituido con uno o dos R1-3-1-1; R1-3-1'1 g5 independientemente C;-C- alquilo;

R1-3-3 es independientemente hidrégeno;

R1-3-5 R1-3-6 R1-3-7 R1-3-8 RI1-3-9y R1-3-1050n independientemente C;-C; alquilo o Cs-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-11 g5 independientemente halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C,-C; alquilo, C,-C- alcoxi,
C;-C; alquiltio, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyo arilo, C;-C; heteroarilo o "amino
sustituido con uno o dos R1-3-11-1”: R1-3-11-1 g5 independientemente C;-C5 alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-5 es independientemente hidrégeno, -NR1-5-1R1-5-2/ -Q1-5-3 9 "C;-C; alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-
Cy4 heterocicloalquilo, Cs-Cyq arilo 0 C;-C; heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-5-4;

R1-5-1y R152 son independientemente hidrogeno, C;-C- alquilo o Cs-Cy4 cicloalquilo;

R1-53 es independientemente hidrégeno, C4-C- alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo,
Cs-Cyg arilo 0 C;-C5 heteroarilo;

R1-54 gs independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C5 alcoxi,
C;-C5 alquiltio, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyq arilo, C;-C; heteroarilo o "amino
sustituido con uno o dos R1-5-41”; R1-5-4-1 g5 independientemente C;-C; alquilo o Cs-Cy4 cicloalquilo;

R1-6 es independientemente hidrégeno, -CN, -OH;

R1-7 es independientemente hidrégeno, -NR1-7-2R1-73;

R1-7-2y R1-7-3 son independientemente C;-C5 alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R7-2y R1-73 junto con el 4&tomo de nitrégeno se unen para formar una C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R17-21; uno o mas metilenos en el Cs-Cy4 los heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre; R1-7-21 es

independientemente C;-C; alquilo o0 Cs-Cy4 cicloalquilo;
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R1-8 gs independientemente halégeno, -OH, amino, mercapto, ciano, C;-C; alquilo, C;-C; alcoxi, C;-C;
alquiltio, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo, C;-C- heteroarilo o "amino sustituido
con uno o dos R1-81"; R1-8-1 g5 independientemente C;-C; alquilo o0 Cs-Cy4 cicloalquilo;
R2 es "C,-C- alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo o C3-Cy4 heterocicloalquilo” opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres R?2;
R22 es independientemente hal6geno o hidroxilo;
en cualquiera de los casos anteriores, los heteroatomos en el Cs-Cy4 heterocicloalquilo, C;-C; los
heteroarilos se seleccionan independientemente de uno o mas de boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio,

nitrogeno y fésforo; el nimero de heteroatomos es independientemente 1, 2, 3 0 4;

o)
N7 -
D a
HN” N7 N
N
O O
A I

A es C3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R?;
R1es independientemente ciano, halégeno, -NR1-3R14 -C(=0)R™?, -C(=NR6) R1-7, C;-C; heteroarilo

0 C3-Cy4 heterocicloalquilo;

esquema (2):

R13 y R son independientemente hidrégeno, -S(=0),R31 o C,-C; alquilo; R131 es
independientemente C;-C; alquilo;

R15 es independiente -NR151R152  -Q153 g C3-Cy4 heterocicloalquilo; R151 y RI52 son
independientemente hidrégeno, C;-C7 alquilo 0 C3-Cy4 cicloalquilo; R1-5-3 es independientemente hidrogeno
0 C,;-C5 alquilo;

R2es "C,-C; alquilo o0 C3-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un RZ2”; R22es haldgeno o hidroxilo;

o)
N7 -
D a
HN” N7 N
N
O O
A I

A es C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R%;
R! es -NR18R14, -C(=0)R?® g C;-Cy4 heterocicloalquilo;

R y R son independientemente hidrégeno, -S(=0),R13! o C;-C; alquilo; RI31 es

esquema (3):

independientemente C,-C; alquilo;
R1-5es -NR1-51R1-5-2 -Q1-53 g C5-Cy4 heterocicloalquilo; R5-1y R1>2son independientemente

hidrégeno, C,-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R15-3 es hidrégeno o C;-C; alquilo;
14
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R2 es "C,-C7 alquilo o0 Cs-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R22”; R22 es hidroxilo;

o)
N —
DR

HN™ >N~ N

N

O O

A I

A es C3-Cyg cicloalquilo sustituido por un R;
R! es -NR8R14, -C(= O)R5 0 C3-Cy4 heterocicloalquilo;
R y R4 son independientemente hidrégeno, -S(=0),R13! o C;-C; alquilo; RI31 es

esquema (4):

independientemente C;-C; alquilo;
R1-5es -NR1-51R1-5-2 Q153 9 C5-Cy4 heterocicloalquilo; R15-1y R152son independientemente
hidrégeno, C;-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R1-5-3 es hidrogeno;

R2 es "C,-C; alquilo o0 Cs-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R2-2”; RZ2 es hidroxilo;

0
N~ -
D Ea
HN” N~ N
N
A I

esquema (5):

Aes R' o R':

R! es -NR13R14, -C(=0)R?*® g C;-Cy4 heterocicloalquilo;

R y R4 son independientemente hidrégeno, -S(=0),R13! o C;-C; alquilo; RI31 es
independientemente C,-C; alquilo;

R1-5es -NR1-51R1-5-2 -Q1-53 9 C5-Cy4 heterocicloalquilo; R15-1y R15>2son independientemente
hidrégeno, C,-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R1-5-3 es hidrégeno o C;-C; alquilo;

R? es "C,-C7 alquilo 0 C3-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R2-2”; R22 es hidroxilo;

esquema (6):
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xﬁf
@ Q

Aes R' o R':

R! es -NR8R14, -C(=0) R1-5 0 C3-Cy4 heterocicloalquilo;

R1-3 y R4 son independientemente hidrégeno, -S(=0),R13! o C;-C; alquilo; RI31 es
independientemente C,-C; alquilo;

R1-5es -NR1-51R1-5-2 Q153 9 C5-Cy4 heterocicloalquilo; R15-1y R152son independientemente

hidrégeno, C;-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R-5-3 es hidrégeno o C;-C; alquilo;

¥ 4

Rzes T OH o F

esquema (7):

Aes _§<> _EO , _§<> 0 ‘%@ sustituido por uno o dos R1;X es CH o N;

R1 es independientemente haldgeno, -CN, -NR1-3R1-4 -c (= 0) R1-5, - (= NR1-6) R1-7 = N-O-
R1-9 ¢ "C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, C¢-Cyp arilo o C;-C; heteroarilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R*;

R1-3y R4 son independientemente hidrégeno, -S(=0),R1-31, -C(=0) R1-3-2, -C(=NR1-3-3) NR1-3-5R1-3-6,
-5(=0),NR1-3-7R1-3-8 _C(=0) NR13-9R1-3-10 g "C,-C; alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo,
Ce-Cyp arilo 0 C;-C7 heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-3-11;

R1-3-1y R1-32s0n independientemente "C;-C- alquilo, Cs-Cy4 cicloalquilo, C3-Cy4 heterocicloalquilo o
Ce-Cyp arilo opcionalmente sustituido” por uno o dos R1-3-1-1; R1-3-1-1 es independientemente C;-C- alquilo;

R1-3-3 es independientemente hidrogeno;

R1-3-5 R1:3-6 R1-3-7 RI-3-8 R1-3-9y R1-3-10 5on independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo 0 C3-Cyy4
cicloalquilo;

R1-3-11 es independientemente halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C; alcoxi,
C,-C; alquiltio, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyq arilo, C;-C; heteroarilo o "amino
sustituido con uno o dos R1-3-11-1- R1-3-11-1 g5 independientemente C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-5 es independientemente hidrégeno, -NR1-5-1R1-5-2 -Q1-5-3 o "C;-C; alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-
Cu4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo 0 C;-C5 heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R1-54;
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R1-51y R152 son independientemente hidrégeno, C;-C- alquilo o Cs-Cy4 cicloalquilo;

R1-53 gs independientemente hidrégeno, C4-C- alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C5-Cy4 heterocicloalquilo,
Cs-Cyg arilo 0 C4-C; heteroarilo;

R1-54 gs independientemente hal6geno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, C;-C- alquilo, C;-C5 alcoxi,
C;-C5 alquiltio, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, Ce-Cyq arilo, C;-C; heteroarilo o "amino
sustituido con uno o dos R1-5-41”; R1-5-4-1 g5 independientemente C;-C; alquilo o Cs-Cy4 cicloalquilo;

R1-6 es independientemente hidrégeno, -CN, -OH;

R1-7 es independientemente hidrégeno, -NR17-2R1-7-3;

R1-7-2y R1-7-3 son independientemente C;-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

0, R2y R1-7-3 junto con el atomo de nitrégeno se unen para formar una Cs-C,4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R-7-21; uno 0 mas metilenos en el Cs-Cy4 los heterocicloalquilo
estan opcional e independientemente sustituidos con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre; R1-7-21 es
independientemente C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-8 es independientemente oxo, haldgeno, -OH, amino, mercapto, ciano, C;-C; alquilo, C;-C5 alcoxi,
C,-C; alquiltio, C3-Cy4 cicloalquilo, Cs-Cy4 heterocicloalquilo, Cg-Cyg arilo, C;-C; heteroarilo o "amino

sustituido con uno o dos R1-8-1”; R1-8-1 gs independientemente C;-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-9 es independientemente hidrégeno o C;-C- alquilo;

R2 es "C,-C5 alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo o C3-Cy4 heterocicloalquilo "opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres R?2;

R2-2 es independientemente halégeno o hidroxilo;

en cualquiera de los casos anteriores, los heterodtomos en el Cs-Cy4 heterocicloalquilo, C;-C; los
heteroarilos se seleccionan independientemente de uno o mas de boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio,
nitrégeno y fosforo; el nimero de heteroatomos es independientemente 1, 2, 3 0 4;

esquema (8):

A es C3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R;

XesCHON;

R es independientemente ciano, halégeno, -NR1-3R14, -C(=0) R15, -C(=NR1-6) R1-7, =N-0O-R19, C;-C;
heteroarilo 0 "C3-Cy4 heterocicloalquilo “opcionalmente sustituido con un R18;

R1-3y R!-4son independientemente hidrégeno, -S(=0),R1-31, -C(=0) R1-32, -C(=NR1-3-3) NR13-5R1-3-6,
0 C4-C; alquilo;

R1-3-1y R1-3-250n independientemente C;-C; alquilo, o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-3 es hidrégeno;

R1-3-5y R1-3-6 son hidrogeno;

R15 es independiente -NR151R152  -Q153 g C;-Cy4 heterocicloalquilo; R151 y R52 gson
independientemente hidrégeno, C;-C; alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R1-5-3 es independientemente hidrogeno
0 C;-C5 alquilo;

R1-8 es independientemente 0xo;

R1-9 es independientemente hidrégeno o C;-C; alquilo;
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R2 es "C,-C7 alquilo o0 Cs-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un RZ2”; R22 es hal6geno o hidroxilo;
esquema (9):
A es C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R%;
XesCHoN;
R1les-CN, -NR1-3R!4 -C(=0) R1-5, = N-O-R19 0 "C3-Cy4 heterocicloalquilo "opcionalmente sustituido
con un RY;
R1-3 y R4 son independientemente hidrogeno, -S(=0),R1-31, -C(=0) R32, -C(=NR13-3)NR1-3-5R1-3-6,
0 C;-C5 alquilo;
R1-3-1y R1-3-2 son independientemente C;-C; alquilo, 0 C3-Cyy cicloalquilo;
R1-3-3 es hidrégeno;
R1-3-5y R1-3-6 son hidrogeno;
R1-5 es -NR1-5-1R1-5-2 Q153 g C3-Cyy heterocicloalquilo;
R1-5-1y R15-2 son independientemente hidrégeno, C;-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;
R1-53 gs independientemente hidrégeno o C;-C; alquilo;
R1-8 es independientemente 0xo;
R1-9 es independientemente hidrdégeno o C;-C; alquilo;
R2 es "C,-C7 alquilo o0 C3-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R22”; RZ2 es hidroxilo;
esquema (10):
A es C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R%;
XesCHON;
R1es -CN, -NR1-3R14 -C(=0)R™5, =N-O-R9, 0 "C5-Cy4 heterocicloalquilo” opcionalmente sustituido
con un R*#;
R1-3y R1-4son independientemente hidrégeno, -S(=0),R1-31, -C(=0)R1-3-2, -C(=NR13-3)NR1-3-5R1-3-6 o
C,-C5 alquilo;
R1-3-1y R1-3-2 son independientemente C;-C; alquilo, 0 C3-Cy4 cicloalquilo;
R1-3-3 es hidrégeno;
R1-3-5y R1-3-6 son hidrogeno;
R1-5 es -NR1-5-1R1-5-2 Q153 g C3-Cyy heterocicloalquilo;
R1-5-1y R15-2 son independientemente hidrégeno, C;-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo;
R1-53 es hidrégeno;
R1-8 es independientemente 0xo;
R1-9 es independientemente hidrégeno o C;-C; alquilo;
R? es "C,-C7 alquilo o0 C3-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R22”; R22 es hidroxilo;

esquema (11):
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XesCHON;

Res-CN, -NR1-3R!4 -C(=0)R™5, = N-O-R™9, 0 "C;3-Cy4 heterocicloalquilo “opcionalmente sustituido
con un R%-8;

R1-3 y R4 son independientemente hidrégeno, -S(=0),R1-3-1, -C(=0) R1-3-2, -C(=NR1-3-3) NR1-3-5R1-3-6,
0 C;-C; alquilo;

R1-3-1 y R1-3-2 50n independientemente C;-C- alquilo, o C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-3 es hidrégeno;

R1-3-5 y R1-3-6 son hidrogeno;

R1-5es -NR1-51R1-5-2 Q153 g C5-Cy4 heterocicloalquilo; R15-1y R15>2son independientemente
hidrégeno, C,-C- alquilo o C3-Cy4 cicloalquilo; R1-5-3 es hidrégeno o C;-C- alquilo;

R1-8 es independientemente 0xo;

R1-9 es independientemente hidrégeno o C;-C; alquilo;

R? es "C,-C7 alquilo o0 C3-Cy4 heterocicloalquilo sustituido por un R2-2”; R22 es hidroxilo;

esquema (12):

IV |

Aes R' o R':

XesCHON;

Rl es independientemente -CN, -NRI3R ~ -C(=0)R15  =N-O-R!® o "C3-Cy
heterocicloalquilo "opcionalmente sustituido con un R%-8;

R1-3y R1-4son independientemente hidrégeno, -S(=0),R1-31, -C(=0)R1-3-2, -C(=NR13-3)NR1-3-5R1-3-6 o
C;-C; alquilo;

R1-3-1y R1-3-2 son independientemente C;-C; alquilo, 0 C3-Cy4 cicloalquilo;

R1-3-3 es hidrégeno;

R1-3-5y R1:3-6 son hidrogeno;

R1-5 es independiente -NR1-51R1-5-2 -Q1-5-3 o C;3-Cy4 heterocicloalquilo;

R1-51y R15-2 son independientemente hidrégeno, C;-C- alquilo, o Cs-Cy4 cicloalquilo;

R1-5-3 gs independientemente hidrégeno o C;-C; alquilo;

R1-8 es independientemente 0xo;

R1-? es independientemente hidrégeno o C;-C; alquilo;

T +H 0

Rzes 1~ , OH o F
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12. El compuesto de pirazolopirimidina representado por la férmula 11 segun la reivindicacién 1 0 2, la

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo, en donde el compuesto de

pirazolopirimidina representado por la formula 11 es cualquiera de los compuestos descritos en cualquiera

de los siguientes esquemas:
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esquema D:

(1-3-2),

(1-1-1),

(1-15-2),

(1-15-1), <

(1-8-2), M

(1-41-1),
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f

H@f

N %
X ~
O OH
AN~ (1-41-2),
donde, significa que el cis-trans la conformacion es incierta;

Esquema E:
o]

N Ve
AN

OH

"% (1-8-1), donde, - significa que el cis-trans la conformacion es incierta;

N
0 o Nt«f \YN
| N N
NN NN~ N
L T @ ) @ /
N J N
\ \ OH
O i O

o

H

s
s

N (1-1-1) e (1-1-2) (1-3-1) (1-3-2)
(@]
oY N )
&N >y @ﬁ/ S Nﬁjf
TR X TR o OF b og
;) . S -
< 181 (1-8-2) M (1-15-1) M (1-15-2)
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~ho ~ho S = N =
Q Q ! OH ! OH
N N ‘ ‘
< (1-36-1) < (1-36-2) N~ (1-41-1) N~ (1-41-2)
donde, - significa que el cis-trans la conformacion es incierta;
Esquema G:
o
. . 0 0 )N‘\%Nf
X J: N J: HN N/ N
X — — | N | N
)N\\ _ ,Nf )N\\\/ ,Nf HN)\N/ N HN)\N N N
HNT NN HNT NN /N /N \\
= — OH OH
OH OH
N N N
/N\ /N\ y (—7 y Q 1 Q 1
o o] o
AN — — B —
T N ST as e e
HN”ONT N —  HNTNT N HN” N N
NSNS N\/\I[<Nf N N
7 P ZN 4 4
HN N N HN N \! (6] \ O
=~ bH /N 0 7\ 9 ~ho ~Ho
=~ on ~ o
N Y N N
& R R |
(6]
(0] NN _
NN TN A -Nf
HNJ\N/ N HN">N TN |
N N Y O
~ X =
3 bH OH
N y /N\

13. Un método de preparacion del compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula Il de
acuerdo a al menos una de las reivindicaciones 1 a 12, el método es cualquiera de los siguientes métodos:

método 1, que comprende los siguientes pasos: paso |, oxidar el compuesto I1-1A por un oxidante en
un solvente organico para obtener el compuesto 11-1B; paso I, hacer reaccionar el compuesto 11-1B con

compuesto 11-1C en un disolvente organico y en condiciones alcalinas para obtener el compuesto 11;
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¢ & 2 b=y
R \o AR Nl
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método 2, que comprende los siguientes pasos: paso I, hidrolizar el compuesto 11-2A (R!es -(C = O)-
OC;Hs) para obtener compuesto 11-2B (R? es -(C = O)-OH); paso II, se lleva a cabo una reaccién de
condensacion entre el compuesto 11-2B y un compuesto amino en un disolvente organico para obtener el
compuesto 11 (R! es -(C = 0)-NR*1R152);

o o 0
7 i _ i _
R, A —_ | =
i| l N ":/}“‘xf ‘W NI “‘L W
P .- ~ B
HN N N\_ HN” NE N T i
Z & % /Lx A ﬁ‘fL“x r}_-u-
I \. /R - Il \___ B2 - [ I \. R
- = = =/ L =
;[: Paso | Paso Il T
A A
II-2A II-2B ! I

14. Un compuesto representado por la formula 11-1C:

NH,
Z X

. I

A
11-1C

en donde, X es CH o N, A es como se define en al menos una de las reivindicaciones 1-12.
15. El compuesto representado por la formula 11-1C segun la reivindicacién 14, en donde el compuesto
es un compuesto representado por la formula 1C:
NH,

A
1C

donde, A es C3-Cyq cicloalquilo sustituido por un R, R1 es -NR1-3R14 o -C (= O) R1-%y R1-3 Rl-4y R1-5
son como se definen en al menos una de las reivindicaciones 1-12.

16. El compuesto representado por la formula 11-1C segun la reivindicacién 14, en donde el compuesto
es cualquiera de los compuestos descritos en cualquiera de los siguientes esquemas:

esquema a:
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esquema b:

17. Una composicién farmacéutica que comprende la sustancia X y un excipiente farmacéutico;
la sustancia X es el compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula 11 segln al menos una
de las reivindicaciones 1 a 12, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato
de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo.
18. Una combinacion que comprende la sustancia X y un medicamento contra el cancer,
la sustancia X es el compuesto de pirazolopirimidina representado por la férmula 11 segun al menos una
de las reivindicaciones 1 a 12, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato
de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo.
19. Una composicion farmacéutica que comprende la combinacion segin la reivindicacion 19 y un
excipiente farmacéutico.
20. Un kit de combinacidon de farmacos que comprende una composicion farmacéutica A y una
composicion farmacéutica B;
la composicion farmacéutica A comprende la sustancia X, y excipientes farmacéuticos;
la composicién farmacéutica B comprende los farmacos contra el cancer y los excipientes farmacéuticos;
la substancia X es el compuesto de pirazolopirimidina representado por la formula Il segun al menos
una de las reivindicaciones 1 a 12, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el

solvato de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profarmaco del mismo.
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