OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacion: 2 551 592
Gint. cl.;

CO07D 471/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  23.02.2012  E 12708450 (7)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 09.09.2015 EP 2678338

Tl'tulo: Pirazolo[1,5-a]piridinas como inhibidores de TRK

Prioridad: @ Titular/es:

25.02.2011 US 201161446572 P NOVARTIS AG (100.0%)
Lichtstrasse 35

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la 4056 Basel, CH

traduccion de la patente: @ Inventor/es:

20.11.2015 MOLTENI, VALENTINA;
FAN, YI,
LOREN, JON;

SMITH, JEFFREY M.y
FLATT, BRENTONT.

Agente/Representante:
CARVAJAL Y URQUIJO, Isabel

ES 2551592 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2551592713

DESCRIPCION
Pirazolo[1,5-a]piridinas como inhibidores de TRK
CAMPO DE LA INVENCION
La invencion se refiere a los inhibidores de cinasa de proteina y sus usos médicos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las cinasas de proteina (PK) son un gran conjunto de fosforil-transferasas estructuralmente relacionadas que tienen
estructuras altamente conservadas y funciones cataliticas. Las cinasas de proteina son componentes enzimaticos de
la senda de transduccion de sefiales que catalizan la transferencia del fosfato terminal desde el ATP hasta el grupo
hidroxilo de los residuos de tirosina, serina y/o treonina de las proteinas, y, por consiguiente, se categorizan en
familias por los sustratos que fosforilan: las cinasas de proteina tirosina (PTK), y las cinasas de proteina
serina/treonina.

Las cinasas de proteina tienen una funcion critica en el control del crecimiento y la diferenciacion celular, y son
responsables del control de una amplia variedad de procesos de transduccion de sefiales celulares, en donde las
cinasas de proteina son los mediadores clave de las sefiales celulares que conducen a la produccién de factores de
crecimiento y citoquinas. La sobreexpresion o la expresion inapropiada de las cinasas de proteina normales o
mutantes tiene una funcidén significativa en el desarrollo de muchas enfermedades y trastornos, incluyendo los
trastornos del sistema nervioso central, tales como la enfermedad de Alzheimer, los trastornos inflamatorios, tales
como artritis, enfermedades éseas, tales como osteoporosis, trastornos metabdlicos, tales como diabetes, trastornos
proliferativos de los vasos sanguineos, tales como angiogénesis, enfermedades autoinmunes, tales como artritis
reumatoide, enfermedades oculares, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis, cancer, trombosis, soriasis,
restenosis, esquizofrenia, sensacién de dolor, rechazo de trasplante, y enfermedades infecciosas, tales como
infecciones virales y flngicas.

Los ejemplos de las cinasas de proteina tirosina incluyen, pero no se limitan a, Irk, IGFR-1, Syk, Zap-70, Bmx, Bik,
CHK (cinasa homoéloga a Csk), CSK (cinasa Src C-terminal), Itk-1, Src (c-Src, Lyn, Fyn, Lck, Hck, Yes, Blk, Fgr y
Frk), Tec, Txk/RIk, Abl, EGFR (EGFR-1/ErbB-1, ErbB-2/NEU/HER-2, ErbB-3 y ErbB-4), FAK, FGF1R (también
FGFR1 6 FGR-1), FGF2R (también FGR-2), MET (también Met-l o c-MET), PDGFR (a y RB), Tie-1, Tie-2 (también
Tek-1 o Tek), VEGFR1 (también FLT-1), VEGFR2 (también KDR), FLT-3, FLT-4, c-KIT, JAK1, JAK2, JAK3, TYK2,
LOK, RET, TRKA, TRKB, TRKC, PYK2, ALK (cinasa de linfoma anaplasico), EPHA (1-8), EPHB (1-6), RON, Ros,
Fes, Fer o EPHB4 (también EPHB4-1).

Los ejemplos de las cinasas de proteina serina/treonina incluyen, pero no se limitan a, Ark, ATM (1-3), CamK (1-1V),
CamKK, Chkl y 2 (cinasas Checkpoint), CKI, CK2, Erk, IKK-I (también IKK-a 0 CHUK), IKK-2 (también IKK-R), Ik,
Jnk (1-3), LimK (1 y 2), MLK3Raf (A, B y C), CDK (1-10), PKC (incluyendo todos los subtipos de PKC), PIk (1-3),
NIK, Pak (1-3), PDK1, PKR, RhoK, RIP, RIP-2, GSK3 (a y R), PKA, P38, Erk (1-3), PKB (incluyendo todos los
subtipos de PKB) (también AKT-1, AKT-2, AKT-3 6 AKT3-1), IRAK1, FRK, SGK, TAK1 6 Tp1-2 (también COT).

La Publicacién Internacional Nimero W02010/048314 describe compuestos de pirazolo-[1,5-a]-pirimidina sustituidos
como inhibidores de la TRK cinasa..

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente se proporcionan compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos, los cuales son Utiles
como inhibidores de las cinasas TRKA, TRKB y/o TRKC. En la presente se describen diferentes modalidades de la
invencion. Se reconocera que las caracteristicas especificadas en cada modalidad se pueden combinar con otras
caracteristicas especificadas para proporcionar modalidades adicionales.

En un aspecto, la presente invenciébn proporciona compuestos que tienen la formula (l), y las sales
farmacéuticamente aceptables, los solvatos farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, hidratos), los derivados de
N-6xido, derivados protegidos, esterecisomeros individuales, y mezclas de estereoisomeros de los mismos:

N S
Rl

A

Férmula (1)
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en donde:
Aes
(RY), (RY,
X1\ X1\
= =
) t
, \(R6)m 0 RS/ \X(R%m ;

Xi1esCHON;

Rl es -C(O)NHz, -C(O)N(R)2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R8, -NR’C(O)N(R7)z2, -NR’C(O)N(R®)2, -NR'C(O)N(R%)z; -
C(O)OR’, -NR’C(O)OR’, -NR’C(0)ORS, -C(O)NR’R, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)NHz, -C(O)NR’C(O)N(R")2 6

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y haldgeno, o los dos R?® junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o un R? y un R® junto con el &omo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de halégeno, -CN y -C(O)N(R)z;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH,;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo, bencilo, fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS, bencilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que
tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, que esta sustituido con 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono insustituido, un
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de
R®, un heteroarilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados a partir de O y N, que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de RS;

cada R° es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido con
1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R?;

mes0,1,2,364,y
nes0,162.

En ciertas modalidades, los compuestos de la férmula (1) son aquéllos en donde:
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Aes
(R, (R, ®Y)
59 08 s
=F 1\5/ I\;/
R N/ ‘Zi_ N}l/ N/ <
R2 R? )
RS
R3 k3 | \ (R6)m o R5 /N\/\(R6)m ;

X1esCHoN;

Rl es -C(O)NHz, -C(O)N(R")2, -C(O)N(R®)2, -NR'C(O)R®, -NR'C(O)N(R")2, -NR'C(O)N(R®)2, -NR?C(O)N(R)::;
-C(O)OR’-, -NR’C(0)OR?, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)NHz, -C(O)NR’C(O)N(R7)2 6 H:

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

cada RS se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno,
o los dos R?3 junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro ciclopropilo unido a
la pirrolidina;

o un R%? y un R3 junto con el 4&tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de haldégeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros
insustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de
O y N, que estéa sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R, un cicloalquilo de 3 a
6 atomos de carbono insustituido, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®, un heteroarilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1 a 2
heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, que estad sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®;

cada R® es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido con
1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS;

mes0,1,2,304,y

nes0,162.

En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (l) son los compuestos que tienen la estructura de la formula
(1), de la formula (Ill), o de la férmula (1V):
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/(R“)n
/// N \ (R In //y (R,
Xl\;/ s N/N X
1 // /N /N
N N
R? NS
N N N X
R? R!
R ks <R6)m R6>m

Formula (I)  Férmula (1) Foérmula (1V).

En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (I) son los compuestos que tienen la estructura de la férmula

(1n:

5
Formula (11).
En ciertas modalidades, estos compuestos de la féormula () son los compuestos que tienen la estructura de la
férmula (ll-a) o de la féormula (l1-b):
(RY),
(RY), ;
>< N///ﬁ
7 NN AE AN
R2 S R? NS
N 1 N 1
R2 R RZ R
R ks R R
10 Férmula (l1-a) Férmula (l1-b).

En ciertas modalidades, estos compuestos de la féormula () son los compuestos que tienen la estructura de la
férmula (lll-a) o de la férmula (11I-b):

(R4)n (RY
74 e \ ///‘\//\7 "
~ e S NN NN
N N
) R ) R
PNR, PR,
Formula (I1l-a) Férmula (111-b).
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En ciertas modalidades, estos compuestos de la féormula () son los compuestos que tienen la estructura de la
férmula (IV-a) o de la féormula (1V-b):

(RY, "
=~ 7 N/N\ N\;/ 7 N/N\
N N NN S
) R ) R
N> N X

RS (RO, RS (R)p,
Formula (IV-a) Formula (IV-b).

5 En ciertas modalidades, estos compuestos de la féormula () son los compuestos que tienen la estructura de la
férmula (ll1-c):

R4

Foérmula (lI-c).

En ciertas modalidades, estos compuestos de la féormula () son los compuestos que tienen la estructura de la
10 férmula (11-d), de la férmula (ll-e), de la férmula (lI-f), de la formula (II-g), de la férmula (II-h), de la formula (l1-i), de la
formula (115), o de la férmula (11-k):

(R4) / (R4)n (R 4)
< S >
< j X AN \ N
R2 NS 2 =~
R2 N N N | R N AN
R2 R N R2 R!
R3

Formula (II-d) Férmula (lI-e)  Férmula (l1-f)

(RY),
r§ N\

= _N
\ R2 \ A
R? NG N |
i N b1 R
R
R3
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Formula (II-g) Férmula (lI-h)  Foérmula (1I-i)

4

R4 s R
R:
R4
N
2 SN
R2 NS R N AN
N | R!
R
R2
R3

Férmula (1) Formula (11-k).

En ciertas modalidades de estos compuestos de la férmula (1), de la féormula (11), de la formula (ll1), de la formula (IV),
de la formula (II-a), de la formula (11-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la férmula (lI-e), de la formula (II-f),
de la formula (lI-g), de la formula (lI-h), de la formula (1I-i), de la férmula (1), de la formula (1I-k), de la férmula (l11-a),
de la formula (llI-b), de la férmula (IV-a) o de la férmula (IV-b), cada R” se selecciona independientemente a partir de
H, metilo y etilo.

En ciertas modalidades de estos compuestos de la férmula (1), de la férmula (I1), de la férmula (111), de la féormula (1V),
de la férmula (ll-a), de la formula (II-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la férmula (lI-e), de la formula (II-f),
de la formula (lI-g), de la formula (II-h), de la formula (1I-i), de la férmula (1), de la formula (1I-k), de la férmula (l11-a),
de la férmula (I11-b), de la formula (IV-a) o de la formula (IV-b), cada R* se selecciona independientemente a partir de
H, F, -CN, -C(O)NHz, -OCFs3, -OCHF2y —OCH2F.

En ciertas modalidades de estos compuestos de la férmula (1), de la férmula (11), de la formula (ll1), de la formula (IV),
de la férmula (ll-a), de la formula (II-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la formula (lI-e), de la formula (II-f),
de la férmula (ll-g), de la férmula (ll-h), de la férmula (l1-i), de la férmula (Il-), de la férmula (1I-k), de la férmula (l11-a),
de la formula (llI-b), de la férmula (IV-a) o de la férmula (IV-b), cada R® se selecciona independientemente a partir de
H, -CN, -C(O)NHz y F, y en donde cada R? es H.

En ciertas modalidades de estos compuestos de la férmula (1), de la féormula (11), de la formula (ll1), de la formula (IV),
de la formula (II-a), de la formula (11-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la férmula (lI-e), de la formula (II-f),
de la formula (lI-g), de la formula (II-h), de la formula (1I-i), de la férmula (1), de la formula (II-k), de la férmula (l11-a),
de la férmula (I11-b), de la formula (IV-a) o de la formula (IV-b), cada R® se selecciona independientemente a partir de
Hy F,yen donde cada R? es H.

En ciertas modalidades de estos compuestos de la férmula (1), de la formula (I1), de la férmula (111), de la féormula (1V),
de la férmula (ll-a), de la formula (II-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la formula (lI-e), de la formula (II-f),
de la férmula (ll-g), de la férmula (ll-h), de la férmula (l1-i), de la férmula (Il-), de la férmula (1I-k), de la férmula (l11-a),
de la férmula (l11-b), de la férmula (IV-a) o de la formula (IV-b), R es -C(O)NH2, -C(O)N(R")2 o -C(O)OR".

En ciertas modalidades de estos compuestos de la férmula (1), de la férmula (1), de la formula (l11), de la formula (IV),
de la formula (II-a), de la formula (11-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la férmula (lI-e), de la férmula (lII-f),
de la formula (lI-g), de la formula (II-h), de la formula (1I-i), de la férmula (1), de la formula (1I-k), de la férmula (llI-a),
de la férmula (lll-b), de la féormula (IV-a) o de la férmula (IV-b), R es -C(O)NHz.

En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (I) se seleccionan a partir de 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-
fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo; 5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxilato de (R)-etilo; acido 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico;
acido (R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico; 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; (R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxilato de etilo; 5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxilato de (R)-etilo; (R)-5-(2-(3-carbamoil-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxamida, y (R)-5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

En ciertas modalidades, los compuestos de la férmula (1) se seleccionan a partir de 5-[2-(3-fluoro-fenil)-piperidin-1-il]-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-{2-[2-(trifluoro-metil)-fenil]-pirrolidin-1-il}-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxamida;  N-etil-5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;  5-
[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N,N-dimetil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; N-terbutil-5-
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[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N-(2-hidroxi-etil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-(4,4-difluoro-2-{5-fluoro-2-
[(propan-2-il)-carbamoil]-fenil}-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-
fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo; 5-[(2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-
il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo; N-{5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-il}-carbamato de bencilo; 5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N-fenil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxamida; {5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il}urea; 5-[(2R,4R)-2-(3-
fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida, y (3S,5R)-1-{3-carbamoil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-5-il}-5-(3-fluoro-
fenil)-pirrolidin-3-carboxamida.

En ciertas modalidades, el compuesto de la férmula (1) es la 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-
il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

En ciertas modalidades, el compuesto de la formula (1) es la N-etil-5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

En ciertas modalidades, el compuesto de la formula (I) es el 5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo.

En ciertas modalidades, el compuesto de la férmula (1) es el 5-[(2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el de las composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1), de la férmula (Il), de la férmula (), de la férmula (1V),
de la férmula (ll-a), de la formula (II-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la formula (lI-e), de la formula (II-f),
de la férmula (ll-g), de la férmula (ll-h), de la férmula (l1-i), de la féormula (Il-), de la formula (1I-k), de la férmula (l11-a),
de la formula (IlI-b), de la férmula (1V-a) o de la férmula (IV-b), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el de las composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el de las composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1), de la formula (11), de la férmula (Ill), de la férmula (1V),
de la férmula (ll-a), de la formula (1I-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (ll-d), de la formula (l-e), de la formula (II-f),
de la férmula (ll-g), de la férmula (ll-h), de la formula (l1-i), de la férmula (Il-), de la formula (1I-k), de la férmula (l11-a),
de la formula (IlI-b), de la férmula (1V-a) o de la férmula (IV-b), y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En ciertas modalidades de estas composiciones farmacéuticas, estas composiciones farmacéuticas se formulan
para administracién intravenosa, administracién oral, administracién rectal, inhalacién, administracion nasal,
administraciéon tépica, administracion oftdlmica o administracién otica. En ciertas modalidades de estas
composiciones farmacéuticas, la composicion farmacéutica es una tableta, una pildora, una capsula, un liquido, un
inhalante, una solucién para aspersién nasal, un supositorio, una solucién, una emulsién, un ungiento, gotas para
los ojos, o gotas para los oidos.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el uso médico de un compuesto de la férmula (1), de la formula (Il), de
la féormula (111), de la férmula (1V), de la formula (Il-a), de la férmula (1I-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (1I-d), de la
férmula (ll-e), de la formula (l1I-f), de la formula (ll-g), de la férmula (II-h), de la férmula (lI-i), de la féormula (1l-j), de la
férmula (11-k), de la férmula (lll-a), de la formula (IlI-b), de la férmula (IV-a) o de la formula (IV-b), en el tratamiento de
una enfermedad o condicion mediada por TRK. En ciertas modalidades de estos usos, la enfermedad o condicién es
cancer, una enfermedad proliferativa, un trastorno de dolor, una enfermedad dermatolégica, una enfermedad
metabdlica, una enfermedad muscular, una enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad neurolégica, una
enfermedad de inmunodeficiencia, una enfermedad inmunolégicamente mediada, una enfermedad autoinmune, una
enfermedad autoinmunolégicamente mediada, una enfermedad dsea, una enfermedad inflamatoria, fibrosis, una
enfermedad oftadlmica, una enfermedad infecciosa, una enfermedad viral, reparacion de heridas, una enfermedad
respiratoria, una enfermedad pulmonar, una enfermedad renal, una enfermedad del rifién, una enfermedad hepatica,
una enfermedad cardiovascular, una enfermedad vascular, una enfermedad del corazén, muerte celular e
hiperplasia, una enfermedad inflamatoria. En ciertas modalidades de estos usos, la enfermedad o condicién es
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS),
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, bronquitis, dermatitis, rinitis alérgica, soriasis, esclerodermia, urticaria, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, linfoma, metéastasis, linfoma macrocelular anaplasico, osteosarcoma, fibrosarcoma,
melanoma, cancer de mama, cancer renal, cancer de cerebro, cancer de préstata, cancer colo-rectal, cancer de
tiroides, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer neuronal, neuroblastoma, cancer de pulmén, cancer uterino,
cancer gastrointestinal, VIH o lupus. En ciertas modalidades de estos usos, la enfermedad o condicién es carcinoma
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papilar de tiroides, cancer pancreético, cancer de colon, carcinoma de mama, neuroblastoma, dolor, caquexia,
dermatitis 0 asma.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el uso médico de un compuesto de la férmula (1), de la formula (Il), de
la féormula (111), de la férmula (1V), de la formula (lI-a), de la férmula (II-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (II-d), de la
férmula (ll-e), de la formula (l1I-f), de la formula (lI-g), de la férmula (II-h), de la férmula (l1-i), de la féormula (Il-j), de la
férmula (11-k), de la férmula (lll-a), de la férmula (l11-b), de la formula (IV-a) o de la férmula (IV-b), en el tratamiento de
una enfermedad o condicion mediada por TRK. En ciertas modalidades de estos usos, la enfermedad o condicién es
cancer, una enfermedad proliferativa, un trastorno de dolor, una enfermedad dermatolégica, una enfermedad
metabdlica, una enfermedad muscular, una enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad neurolégica, una
enfermedad de inmunodeficiencia, una enfermedad inmunolégicamente mediada, una enfermedad autoinmune, una
enfermedad autoinmunolégicamente mediada, una enfermedad dsea, una enfermedad inflamatoria, fibrosis, una
enfermedad oftadlmica, una enfermedad infecciosa, una enfermedad viral, reparacion de heridas, una enfermedad
respiratoria, una enfermedad pulmonar, una enfermedad renal, una enfermedad del rifién, una enfermedad hepatica,
una enfermedad cardiovascular, una enfermedad vascular, una enfermedad del corazén, muerte celular e
hiperplasia, una enfermedad inflamatoria. En ciertas modalidades de estos usos, la enfermedad o condicién es
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS),
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, bronquitis, dermatitis, rinitis alérgica, soriasis, esclerodermia, urticaria, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, linfoma, metéastasis, linfoma macrocelular anaplasico, osteosarcoma, fibrosarcoma,
melanoma, cancer de mama, cancer renal, cancer de cerebro, cancer de préstata, cancer colo-rectal, cancer de
tiroides, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer neuronal, neuroblastoma, cancer de pulmén, cancer uterino,
cancer gastrointestinal, VIH o lupus. En ciertas modalidades de estos usos, la enfermedad o condicién es carcinoma
papilar de tiroides, cancer pancreatico, cancer de colon, carcinoma de mama, neuroblastoma, dolor, caquexia,
dermatitis o asma.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el uso médico de un compuesto de la férmula (1), de la féormula (l1), de
la formula (l1), de la formula (IV), de la formula (II-a), de la férmula (lI-b), de la férmula (ll-c), de la férmula (11-d), de la
férmula (ll-e), de la férmula (lI-f), de la férmula (ll-g), de la formula (lI-h), de la formula (11-i), de la férmula (ll-), de la
férmula (11-k), de la férmula (lll-a), de la formula (IlI-b), de la férmula (IV-a) o de la formula (IV-b), en el tratamiento de
una enfermedad o condicion mediada por TRK, en donde la enfermedad o condicién es carcinoma papilar de
tiroides, cancer pancreatico, cancer de colon, carcinoma de mama, neuroblastoma, dolor, caquexia, dermatitis o
asma.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el de los medicamentos para el tratamiento de una enfermedad o
condicion mediada por TRK en un paciente, en donde el medicamento comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la férmula (1), de la férmula (11), de la formula (l11), de la formula (1V), de la formula (11-a),
de la formula (II-b), de la féormula (l1-c), de la formula (II-d), de la férmula (ll-e), de la férmula (1I-f), de la formula (II-g),
de la formula (lI-h), de la férmula (1I-i), de la férmula (1I-j), de la formula (II-k), de la formula (lll-a), de la férmula (111-b),
de la féormula (IV-a) o de la férmula (IV-b). En ciertas modalidades de estos medicamentos, la enfermedad o
condiciéon es céancer, una enfermedad proliferativa, un trastorno de dolor, una enfermedad dermatoldgica, una
enfermedad metabolica, una enfermedad muscular, una enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad
neurolégica, una enfermedad de inmunodeficiencia, una enfermedad inmunolégicamente mediada, una enfermedad
autoinmune, una enfermedad autoinmunolégicamente mediada, una enfermedad ésea, una enfermedad inflamatoria,
fibrosis, una enfermedad oftadlmica, una enfermedad infecciosa, una enfermedad viral, reparacion de heridas, una
enfermedad respiratoria, una enfermedad pulmonar, una enfermedad renal, una enfermedad del rifién, una
enfermedad hepatica, una enfermedad cardiovascular, una enfermedad vascular, una enfermedad del corazén,
muerte celular e hiperplasia, una enfermedad inflamatoria. En ciertas modalidades de los medicamentos, la
enfermedad o condicién es asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome de insuficiencia
respiratoria de adultos (ARDS), colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, bronquitis, dermatitis, rinitis alérgica,
soriasis, esclerodermia, urticaria, artritis reumatoide, esclerosis multiple, linfoma, metastasis, linfoma macrocelular
anaplasico, osteosarcoma, fibrosarcoma, melanoma, cancer de mama, cancer renal, cancer de cerebro, cancer de
préstata, cancer colo-rectal, cancer de tiroides, cancer de ovario, cancer pancredtico, cancer neuronal,
neuroblastoma, cancer de pulmén, cancer uterino, cancer gastrointestinal, VIH o lupus. En ciertas modalidades de
estos medicamentos, la enfermedad o condicidon es carcinoma papilar de tiroides, cancer pancreatico, cancer de
colon, carcinoma de mama, neuroblastoma, dolor, caquexia, dermatitis o asma.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el de los compuestos de la férmula (1), de la férmula (Il), de la formula
(1), de la férmula (1V), de la férmula (ll-a), de la férmula (II-b), de la férmula (lI-c), de la formula (ll-d), de la férmula
(lI-e), de la formula (11-f), de la férmula (11-g), de la formula (lI-h), de la férmula (Il-i), de la formula (lI-j), de la férmula
(II-k), de la formula (lll-a), de la féormula (lll-b), de la féormula (IV-a) o de la férmula (IV-b), para utilizarse en un
método para el tratamiento de una enfermedad en la que esté implicada la actividad de cinasa TRK, en donde la
enfermedad se selecciona a partir de cancer, dolor, caquexia, una enfermedad proliferativa, un trastorno de dolor,
una enfermedad dermatolégica, una enfermedad metabdlica, una enfermedad muscular, una enfermedad
neurodegenerativa, una enfermedad neurologica, una enfermedad de inmunodeficiencia, una enfermedad
inmunolégicamente mediada, una enfermedad autoinmune, una enfermedad autoinmunolégicamente mediada, una
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enfermedad 6sea, una enfermedad inflamatoria, fibrosis, una enfermedad oftalmica, una enfermedad infecciosa, una
enfermedad viral, reparacion de heridas, una enfermedad respiratoria, una enfermedad pulmonar, una enfermedad
renal, una enfermedad del rifién, una enfermedad hepatica, una enfermedad cardiovascular, una enfermedad
vascular, una enfermedad del corazén, muerte celular e hiperplasia, una enfermedad inflamatoria. En ciertas
modalidades la enfermedad es asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome de insuficiencia
respiratoria de adultos (ARDS), colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, bronquitis, dermatitis, rinitis alérgica,
soriasis, esclerodermia, urticaria, artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, linfoma, metastasis, linfoma macrocelular
anaplasico, osteosarcoma, fibrosarcoma, melanoma, cancer de mama, cancer renal, cancer de cerebro, cancer de
préstata, cancer colo-rectal, cancer de tiroides, cancer de ovario, cancer pancredtico, cancer neuronal,
neuroblastoma, cancer de pulmdn, cancer uterino, cancer gastrointestinal, VIH, lupus, cancer de colon o carcinoma
papilar de tiroides. En ciertas modalidades la enfermedad es carcinoma papilar de tiroides, cancer pancreatico,
cancer de colon, carcinoma de mama, neuroblastoma, dolor, caquexia, dermatitis o asma.

Otro aspecto proporcionado en la presente es el de los compuestos de la férmula (1), de la férmula (Il), de la formula
(1), de la férmula (1V), de la férmula (ll-a), de la férmula (II-b), de la férmula (lI-c), de la formula (ll-d), de la férmula
(ll-e), de la formula (11-f), de la férmula (11-g), de la formula (lI-h), de la férmula (Il-i), de la formula (lI-j), de la férmula
(II-k), de la formula (lll-a), de la férmula (IlI-b), de la formula (IV-a) o de la formula (IV-b), para utilizarse en un
método para el tratamiento de una enfermedad en la que esté implicada la actividad de cinasa TRK, en donde la
enfermedad se selecciona a partir de carcinoma papilar de tiroides, cancer pancreético, cancer de colon, carcinoma
de mama, neuroblastoma, dolor, caquexia, dermatitis y asma.

También se describen los compuestos de la formula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:

(Férmula A)

en donde:
X1esCHoN;
cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y halégeno, o los dos R® junto con el &tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o un R? y un R® junto con el &omo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR’, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de halégeno, -CN y -C(O)N(R)z;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H;
R% es H o un grupo protector de amina, y
nes0,162.

También se describen compuestos de la férmula (A) representados mediante la formula (B):
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Formula (B)

en donde:
Xi1esCHON;

5 cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de haldgeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

R0 es H o un grupo protector de amina, y
nes0,162.

10 En un ejemplo, el compuesto de la férmula (B) es:

R

NC

Iz

F

Otro aspecto proporcionado en la presente es el de los compuestos de la férmula (Il), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos:

> §(R )n

15 Formula (I1)

Los compuestos de la formula Il pueden ser preparados mediante un proceso que comprende acoplar, en la
presencia de un catalizador, una amina de la férmula A:
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(Formula A)

con un compuesto de la férmula C:
AN
X5 NS
Ry

(Férmula C)
en donde:
XiesCHoON;
Xzes |, BroCl;

Rl es -C(O)NHz, -C(O)N(R)2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R8, -NR’C(O)N(R7)z2, -NR’C(O)N(R®)2, -NR'C(O)N(R%)z; -
C(O)OR’, -NR’C(O)OR’, -NR’C(0)ORS, -C(O)NR’R, -C(O)NR’C(O)OR?, -C(O)NR’C(O)NHz, -C(O)NR’C(O)N(R")2 6

)

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y haldgeno, o los dos R?® junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o un R? y un R® junto con el &omo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de hal6geno, -CN y -C(O)N(R)z;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH,;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo, bencilo, fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS, bencilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que
tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, que esta sustituido con 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono insustituido, un
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de
R®, un heteroarilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente
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seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados a partir de O y N, que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de R®;

cada R® es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido con
1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R?;

R®%esH,y

mes0,1,2,364,y

nes0,162.

En ciertas modalidades de los compuestos de la formula (1), la amina de la formula (A) es un compuesto de la
férmula (B):

Férmula (B)

en donde:
Xi1esCHON;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR’, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de halégeno, -CN y -C(O)N(R)z;

R%esH,y
nes0,162.

En una modalidad, el compuesto de la férmula (B) es:

NC

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

El término “alquilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a un hidrocarburo completamente saturado de cadena
recta ramificada o no ramificada. Como se utilizan en la presente, los términos "alquilo de 1 a 3 atomos de carbono”,
"alquilo de 1 a 4 atomos de carbono”, "alquilo de 1 a 5 atomos de carbono”, "alquilo de 1 a 6 atomos de carbono”,
"alquilo de 1 a 7 atomos de carbono” y "alquilo de 1 a 8 atomos de carbono”, se refieren a un grupo alquilo que
contiene cuando menos 1, y cuando mucho 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono, respectivamente. Los ejemplos
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representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo normal,
isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, pentilo normal, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
y similares.

El término "cicloalquilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a un sistema de anillo monociclico saturado o un
sistema de anillo biciclico fusionado saturado. Como se utilizan en la presente, los términos "cicloalquilo de 3 a 5
atomos de carbono", "cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono" y "cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono", se
refieren a un grupo cicloalquilo en donde el sistema de anillo saturado contiene cuando menos 3, y cuando mucho 5,
6 6 7 atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de los grupos cicloalquilo, como se utilizan en la presente,
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "halégeno” o "halo", como se utiliza en la presente, se refiere a fltor, cloro, bromo, y yodo.

El término “heteroarilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a los sistemas de anillos monociclicos o biciclicos
fusionados que tienen un total de 5, 6, 9 6 10 miembros del anillo, en donde cuando menos un miembro del anillo es
un heteroatomo seleccionado a partir de nitrogeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos no limitantes de los grupos
heteroarilo, como se utilizan en la presente, incluyen benzofuranilo, benzofurazanilo, benzoxazolilo, benzopiranilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzazepinilo, bencimidazolilo, benzotiopiranilo, benzo-[b]-furilo, benzo-[b]-tienilo,
cinolinilo, furazanilo, furilo, imidazolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, 1,8-naftiridinilo, oxazolilo, oxaindolilo, oxadiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo,
piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinazolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, triazinilo,
triazolilo y tetrazolilo.

El término “heteroatomo", como se utiliza en la presente, se refiere a un atomo de oxigeno, a un atomo de azufre, o
a un atomo de nitrégeno.

El término “heterocicloalquilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a un anillo o sistema de anillo no aromatico
saturado o insaturado, por ejemplo, el cual es un sistema de anillos monociclico de 4, 5, 6, 6 7 miembros, biciclico
de 7, 8, 9, 10, 11, 6 12 miembros, o triciclico de 10, 11, 12, 13, 14, 6 15 miembros, y contiene cuando menos un
heteroatomo seleccionado a partir de O, S y N, en donde los atomos de N y S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacién. El grupo heterociclico se puede unir en un heteroatomo o en
un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos fusionados o puenteados, asi como anillos espirociclicos.
Los ejemplos no limitantes de los grupos heterocicloalquilo, como se utilizan en la presente, incluyen morfolino,
pirrolidinilo, pirrolidinil-2-ona, piperazinilo, piperazinil-2-ona, piperidinilo, piperidinilona, 1,3-dioxolanilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, 1,4-dioxanilo, 1,4-ditianilo, tiomorfolinilo, azepanilo, hexahidro-1,4-diazepinilo, tetrahidro-furanilo,
tetrahidro-tienilo, tetrahidro-piranilo, tetrahidro-tiopiranilo, tioxanilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, oxepanilo,
tiepanilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, ditianilo, ditiolanilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo-[3.1.0]-hexanilo, 2,5-diazabiciclo-
[2.2.1]-heptano y 3-azabiciclo-[4.1.0]-heptanilo.

El término “hidroxilo", como se utiliza en la presente, se refiere al grupo -OH.

El término “hidroxi-alquilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo alquilo, como se define en la
presente, sustituido con uno o mas grupos hidroxilo. Los ejemplos no limitantes de los grupos hidroxi-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono de cadena ramificada o recta, como se utilizan en la presente, incluyen los grupos metilo, etilo,
propilo, isopropilo, isobutilo y butilo normal sustituidos con uno o mas grupos hidroxilo.

El término “aceptable” con respecto a una formulacién, composicidon o ingrediente, como se utiliza en la presente,
significa que no tiene ningun efecto perjudicial persistente sobre la salud general del sujeto que sea tratado.

El término “administracién" o "administrar” el compuesto al sujeto significa proporcionar un compuesto de la
invencién a un sujeto que necesite tratamiento.

Como se utiliza en la presente, el término "un”, "uno”, "el” y términos similares utilizados en el contexto de la
presente invencion (en especial en el contexto de las reivindicaciones) se deben interpretar para cubrir tanto el
singular como el plural, a menos que se indique de otra manera en la presente o que sea claramente contradicho por
el contexto.

El término "cancer", como se utiliza en la presente, se refiere a un crecimiento anormal de las células que tienden a
proliferar de una manera incontrolada y, en algunos casos, a metastatizarse (a extenderse). Los tipos de cancer
incluyen, pero no se limitan a, tumores sélidos (tales como aquéllos de la vejiga, intestino, cerebro, mama,
endometrio, corazén, rifidén, pulmdn, tejido linfatico (linfoma), ovario, pancreas u otro érgano endocrino (tiroides),
préstata, piel (melanoma) o tumores hematolégicos (tales como las leucemias).
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El término “vehiculo”, como se utiliza en la presente, se refiere a los compuestos 0 agentes quimicos que facilitan la
incorporacién de un compuesto descrito en la presente en las células o tejidos.

Los términos “co-administracion” o "administracion combinada” o similares, como se utilizan en la presente,
pretenden abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y se pretende
gue incluyan los regimenes de tratamiento en donde los agentes no necesariamente se administren por la misma via
de administracién o al mismo tiempo.

El término “trastorno dermatoldgico”, como se utiliza en la presente, se refiere a un trastorno de la piel. Los
trastornos dermatolégicos incluyen, pero no se limitan a, los trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel, tales
como dermatitis atépica, dermatitis, trastornos ampollares, colagenosis, dermatitis por contacto, eczema,
enfermedad de Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren-Larsso, y urticaria.

El término “diluyente”, como se utiliza en la presente, se refiere a los compuestos quimicos que se utilizan para diluir
un compuesto descrito en la presente antes del suministro. Los diluyentes también se pueden utilizar para estabilizar
los compuestos descritos en la presente.

Los términos “cantidad efectiva” o "cantidad terapéuticamente efectiva”, como se utilizan en la presente, se refieren
a una cantidad suficiente de un compuesto descrito en la presente que se administra y que aliviarda hasta algun
grado uno o mas de los sintomas de la enfermedad o condicién que se trate. El resultado puede ser la reduccién y/o
el alivio de los signos, sintomas, o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema
bioldgico. Por ejemplo, una “cantidad efectiva” para usos terapéuticos es la cantidad de la composicion que
comprende un compuesto como se da a conocer en la presente, requerida para proporcionar una disminucién
clinicamente significativa de los sintomas de la enfermedad. Una cantidad "efectiva" apropiada en cualquier caso
individual se puede determinar utilizando técnicas tales como un estudio de escalacién de la dosis.

Los términos “mejorar" o "mejoramiento”, como se utilizan en la presente, significan aumentar o prolongar ya sea en
potencia o en duracion un efecto deseado. Por consiguiente, con respecto a mejorar el efecto de los agentes
terapéuticos, el término "mejorar" se refiere a la capacidad para aumentar o prolongar, ya sea en potencia o0 en
duracion, el efecto de otros agentes terapéuticos sobre un sistema. Una "cantidad mejoradora efectiva”, como se
utiliza en la presente, se refiere a una cantidad adecuada para mejorar el efecto de otro agente terapéutico en un
sistema deseado.

Los términos “fibrosis" o "trastorno fibrosante”, como se utilizan en la presente, se refieren a las condiciones que
siguen a una inflamacién aguda o crénica y estan asociados con la acumulacion anormal de las células y/o del
colageno e incluyen, pero no se limitan a, fibrosis de los érganos o tejidos individuales, tales como el corazon, rifién,
articulaciones, pulmén, o piel, e incluyen los trastornos tales como fibrosis pulmonar idiopatica y alveolitis fibrosante
criptogénica.

El término “inhibir”, "inhibicién" o "inhibiendo”, como se utiliza en la presente, se refiere a la reduccion o supresién de
una condicién, sintoma, o trastorno, o enfermedad dada, o a una disminucion significativa en la actividad de la linea
base de una actividad o proceso biol6gico.

El término “trastornos inflamatorios”, como se utiliza en la presente, se refiere a aquellas enfermedades o
condiciones que se caracterizan por uno o mas de los signos de dolor (dolor, a partir de la generaciéon de sustancias
nocivas y la estimulacién de los nervios), calor (calor, a partir de la vasodilatacion), enrojecimiento (rubor, a partir de
la vasodilatacion y el aumento del flujo de sangre), tumefaccién (tumor, a partir del flujo hacia dentro excesivo o del
flujo hacia fuera restringido de fluido), y la pérdida de funcién (functio laesa, que puede ser parcial o completa,
temporal o permanente). La inflamacion toma muchas formas e incluye, pero no se limita a, inflamacién que es una o
mas de las siguientes: aguda, adhesiva, atrofica, catarral, cronica, cirrotica, difusa, diseminada, exudativa, fibrinosa,
fibrosante, focal, granulomatosa, hiperplasica, hipertréfica, intersticial, metastasica, necrética, obliterativa,
parenguimatosa, plasica, productiva, proliferosa, pseudo-membranosa, purulenta, esclerosante, seroplasica, serosa,
simple, especifica, subaguda, supurativa, toxica, traumatica, y/o ulcerativa. Los trastornos inflamatorios incluyen
ademas, sin limitarse a aquéllos que afectan a los vasos sanguineos (poliarteritis, arteritis temporal); de las
articulaciones (artritis: cristalina, osteo-, soriatica, reactiva, reumatoide, de Reiter); del tracto gastrointestinal
(enfermedad); de la piel (dermatitis); o de multiples érganos y tejidos (lupus eritematoso sistémico).

El término “que lo necesite", como se utiliza en la presente, se refiere a un tratamiento de un sujeto, y si este sujeto
se beneficiaria biolégicamente, médicamente o en su calidad de vida a partir de dicho tratamiento.

El término “isdmeros”, como se utiliza en la presente, se refiere a “un isébmero éptico” o "un esterecisémero” que se
refiere a cualquiera de las diferentes configuraciones estereoisoméricas que puedan existir para un compuesto dado
de la presente invencion, e incluyen los isbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un
centro quiral de un atomo de carbono. El término "quiral" se refiere a las moléculas que tienen la propiedad de no
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poderse sobreponer en su compafiera de imagen de espejo, mientras que el término "aquiral" se refiere a las
moléculas que se pueden sobreponer en su compafiera de imagen de espejo. Por consiguiente, la invencién incluye
los enantidmeros, diaestereébmeros o racematos del compuesto. Los “enantidmeros” son un par de estereoisémeros
gue son imagenes de espejo que no se pueden sobreponer uno en el otro. Una mezcla de 1:1 de un par de
enantiomeros es una mezcla "racémica”. El término se utiliza para designar una mezcla racémica donde sea
apropiado. "Diaestereoisomeros” son los estereoisémeros que tienen cuando menos dos atomos asimétricos, pero
gue no son imagenes de espejo uno del otro. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-
S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantiomero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral
se puede especificar mediante cualquiera de R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta sea
desconocida, se pueden designar como (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextrogira o levégira) en la que roten
la luz polarizada en el plano en la longitud de onda de la linea de sodio D. Ciertos compuestos descritos en la
presente contienen uno 0 MAas centros o0 ejes asimétricos y. por consiguiente, pueden dar lugar a enantiémeros,
diaestereémeros, y otras formas estereoisoméricas que se puedan definir en términos de su estereoquimica
absoluta, como (R) o (S).

El término "factor de enriquecimiento isotopico”, como se utiliza en la presente, significa la proporcion entre la
abundancia isotopica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de
esta invencién es denotado como deuterio, este compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotopico para cada
atomo de deuterio designado de cuando menos 3.500 (52,5 por ciento de incorporacion de deuterio en cada atomo
de deuterio designado), de cuando menos 4.000 (60 por ciento de incorporacién de deuterio), de cuando menos
4.500 (67,5 por ciento de incorporacion de deuterio), de cuando menos 5.000 (75 por ciento de incorporacion de
deuterio), de cuando menos 5.500 (82,5 por ciento de incorporacion de deuterio), de cuando menos 6.000 (90 por
ciento de incorporacion de deuterio), de cuando menos 6.333,3 (95 por ciento de incorporacion de deuterio), de
cuando menos 6.466,7 (97 por ciento de incorporacion de deuterio), de cuando menos 6.600 (99 por ciento de
incorporacion de deuterio), o de cuando menos 6.633,3 (99,5 por ciento de incorporacién de deuterio).

*Los términos “enfermedad neurogenerativa” o "trastorno del sistema nervioso”, como se utiliza en la presente, se
refiere a las condiciones que alteran la estructura o funcion del cerebro, de la médula espinal, o del sistema nervioso
periférico, incluyendo, pero no limitandose a, enfermedad de Alzheimer, edema cerebral, isquemia cerebral,
esclerosis multiple, neuropatias, enfermedad de Parkinson, aquéllas que aparecen después de trauma romo o
quirdrgico (incluyendo disfuncién cognitiva post-quirdrgica y lesion de la médula espinal o del tallo cerebral), asi
como los aspectos neurolégicos de los trastornos, tales como enfermedad de disco degenerativo y ciatica. El
acrénimo "CNS" se refiere a los trastornos del sistema nervioso central (cerebro y médula espinal).

El término “farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente, se refiere a un material, tal como un
vehiculo o diluyente, que no abroga la actividad bioldgica o las propiedades de los compuestos descritos en la
presente. Estos materiales se administran a un individuo sin causar efectos bioldgicos indeseables o sin interactuar
de una manera perjudicial con cualquiera de los componentes de la composicién en la que estén contenidos.

El término "vehiculo farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente, incluye cualquiera y todos los
solventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensoactivos, antioxidantes, conservadores (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotdnicos, agentes retardantes de absorcion, sales, conservadores,
estabilizantes de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, tintes, y similares, y combinaciones de los mismos, como serian conocidos por los expertos
en este campo (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicién, Mack Printing Company,
1990, paginas 1289-1329). Excepto hasta donde cualquier vehiculo convencional sea incompatible con el principio
activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término “sal farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la presente, se refiere a las sales que retienen la
efectividad bioldgica y las propiedades de los compuestos de esta invencién pero que no provocan una irritacion
significativa a un organismo al que se administren.

El término “combinacién farmacéutica”, como se utiliza en la presente, significa un producto que resulta de la mezcla
o de la combinacion de mas de un principio activo, e incluye tanto las combinaciones fijas como no fijas de los
principios activos. El término “combinacion fija” significa que los principios activos, por ejemplo, un compuesto de la
férmula I, y un co-agente, se administran ambos a un paciente de una manera simultanea en la forma de una sola
entidad o dosis. El término “combinacidon no fija” significa que los principios activos, por ejemplo, un compuesto de la
férmula I, y un co-agente, se administran ambos a un paciente como entidades separadas, ya sea de una manera
simultanea, concurrente, o en secuencia, sin limites de tiempo especificos, en donde esta administracion
proporcione niveles terapéuticamente efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Esto Ultimo
también se aplica a la terapia de céctel, por ejemplo, la administracién de 3 0 mas principios activos.

El término “composicion farmacéutica”, como se utiliza en la presente, se refiere a una mezcla de un compuesto
descrito en la presente, con otros componentes quimicos, tales como vehiculos, estabilizantes, diluyentes, agentes
dispersantes, agentes de suspensién, agentes espesantes, y/o excipientes.
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El término “enfermedad respiratoria”, como se utiliza en la presente, se refiere a las enfermedades que afectan a los
O6rganos que estan involucrados en la respiracién, tales como la nariz, garganta, laringe, traquea, bronquios, y
pulmones. Las enfermedades respiratorias incluyen, pero no se limitan a, asma, sindrome de insuficiencia
respiratoria de adultos, y asma alérgico (extrinseco), asma no alérgico (intrinseco), asma agudo grave, asma
cronico, asma clinico, asma nocturno, asma inducido por alérgeno, asma sensible a la aspirina, asma inducido por el
ejercicio, hiperventilacion isocdpnica, asma de establecimiento en nifios, asma de establecimiento en adultos, asma
variante con tos, asma ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis
alérgica perenne, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incluyendo bronquitis crénica o enfisema, hipertensién
pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias respiratorias y fibrosis quistica, e hipoxia.

Como se utilizan en la presente, los términos “sal" o "sales” se refieren a una sal de adicion de acido o de adicion de
base de un compuesto de la invencion. Las “sales” incluyen en particular las “sales farmacéuticas aceptables”. En
muchos casos, los compuestos de la presente invencién son capaces de formar sales de acido y/o de base en virtud
de la presencia de los grupos amino y/o carboxilo, o grupos similares a los mismos.

El término “solvato”, como se utiliza en la presente, se refiere a un complejo molecular de estequiometria variable
formado por un compuesto de la formula (I) de la presente invencién (incluyendo las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo), y una 0 mas moléculas de solvente. Estas moléculas de solvente son aquéllas cominmente
utilizadas en la técnica farmacéutica, que son conocidas como inocuas para el receptor, por ejemplo, agua, etanol, y
similares. Los ejemplos no limitantes de un solvente son agua, acetona, metanol, etanol y acido acético. El término
"hidrato" se refiere al complejo en donde la molécula de solvente es agua.

El término "sujeto” o "paciente”, como se utiliza en la presente, abarca mamiferos y no mamiferos. Los ejemplos de
los mamiferos incluyen, pero no se limitan a, primates, seres humanos, chimpancés, simios, monos, ganado vacuno,
caballos, ovejas, cabras, cerdos; conejos, perros, gatos, ratas, ratones, cobayos, y similares. Los ejemplos de los no
mamiferos incluyen, pero no se limitan a, aves, peces, y similares. En ciertas modalidades, el sujeto es un primate.
En todavia otras modalidades, el sujeto es un ser humano.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”, como se utiliza en la presente, se refiere a una cantidad de un
compuesto proporcionado en la presente que, comparandose con un sujeto correspondiente que no haya recibido
esa cantidad, provocara la respuesta bioldégica o0 médica de un sujeto, por ejemplo, la reduccién o inhibicion de la
actividad de una enzima o de una proteina, o la mitigacion de los sintomas, el alivio de las condiciones, la
ralentizacion o el retardo del progreso de la enfermedad, o la prevencion de una enfermedad. En una modalidad no
limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencion que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para: (1) aliviar, inhibir, prevenir y/o mitigar cuando
menos parcialmente una condicién, o un trastorno, o una enfermedad (i) mediada por TRKA, TRKB y/o TRKC, o (ii)
asociada con la actividad de TRKA, TRKB y/o TRKC, o (iii) caracterizada por una actividad (normal o anormal) de
TRKA, TRKB y/o TRKC; o (2) reducir o inhibir la actividad de TRKA, TRKB y/o TRKC; o (3) reducir o inhibir la
expresion de TRKA, TRKB y/o TRKC. En otra modalidad no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente
efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién que, cuando se administra a una célula, o a
un tejido, o a un material biolégico no celular, o a un medio, es efectiva para reducir o inhibir cuando menos
parcialmente la actividad de TRKA, TRKB y/o TRKC; o para reducir o inhibir cuando menos parcialmente la
expresion de TRKA, TRKB y/o TRKC.

Los términos “tratar”, “tratando” o "tratamiento”, de cualquier enfermedad o trastorno, como se utiliza en la presente,
se refiere en una modalidad, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer mas lento o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o cuando menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra modalidad, “tratar”,
"tratando” o "tratamiento” se refiere a aliviar o mitigar cuando menos un parametro fisico, incluyendo aquéllos que
pueden no ser discernibles por el paciente. En todavia otra modalidad, “tratar”, "tratando" o "tratamiento" se refiere a
modular la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un sintoma discernible),
fisiolégicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un parametro fisico), o ambas. En todavia otra modalidad, “tratar”,
"tratando” o "tratamiento” se refiere a prevenir o retardar el establecimiento o desarrollo o progreso de la enfermedad
o del trastorno.

Los términos “uso” o "usado”, como se utilizan en la presente, pretenden incluir un compuesto de la formula (1)
proporcionado en la presente para utilizarse en el tratamiento profilactico y/o terapéutico de una o mas
enfermedades proporcionadas en la presente, un método de uso o un método de tratamiento, el cual comprende
administrar un compuesto de la formula (l) a una persona que necesite dicho tratamiento, en una cantidad efectiva
para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de una o mas enfermedades proporcionadas en la presente, la
preparacion o un método de preparacion de una formulacion/preparacion farmacéutica para utilizarse en el
tratamiento profilactico y terapéutico de una o mas enfermedades proporcionadas en la presente, en especial que
implica mezclar un compuesto de la formula (1) (como el principio terapéuticamente activo) con cuando menos un
material portador farmacéuticamente aceptable, incluyendo dejarlo listo para utilizarse en ese tratamiento (por
ejemplo, agregar un inserto de instrucciones (por ejemplo, un prospecto o similar), formulacién, preparaciéon
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apropiada, adaptacion para usos especificos, individualizacién, y similares), y el uso de un compuesto de la férmula
(I) para esta preparacion, y/o todos los otros usos profilacticos o terapéuticos mencionados en la presente.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado a menos que se
indique de otra manera en la presente o que sea de otra manera claramente contradicho por el contexto. El uso de
cualquiera y todos los ejemplos, o del lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tales como”), proporcionados en la
presente, pretende meramente iluminar mejor la invenciéon y no presenta una limitacion sobre el alcance de la
invencion reclamada de otra manera.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de los métodos y composiciones descritas en la presente llegaran a ser
evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada. Se debe entender, sin embargo, que la descripcion detallada,
y los ejemplos especificos, aunque indican las modalidades especificas, se dan a manera de ilustracion solamente.

Los nombres de compuestos proporcionados en la presente se obtuvieron utilizando ChemDraw Ultra 12.0
(CambridgeSoft®) o JChem version 5.0.3 (ChemAxon).

Compuestos

En la presente se proporcionan compuestos, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-oxidos e isémeros de
los mismos, que son inhibidores de la actividad de cinasa TRKA, TRKB y TRKC. También en la presente se
proporcionan compuestos, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos e is6meros de los mismos,
composiciones farmacéuticas, combinaciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades o
condiciones/trastornos asociados con la actividad de cinasa TRKA, TRKB y TRKC. También en la presente se
proporcionan métodos para el tratamiento de enfermedades o condiciones/trastornos asociados con la actividad de
cinasa TRKA, TRKB y TRKC, en donde el método incluye la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto proporcionado en la presente, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos e
isémeros del mismo, y composiciones farmacéuticas que contienen esas sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-6xidos e isémeros de los mismos.

En ciertas modalidades, estas enfermedades y/o los trastornos incluyen, pero no se limitan a, cancer, enfermedades
proliferativas, dolor, enfermedades y/o trastornos dermatoldgicos, enfermedades y/o trastornos metabdlicos,
enfermedades y/o trastornos musculares, enfermedades y/o trastornos neurodegenerativos, enfermedades y/o
trastornos neurolégicos, enfermedades inflamatorias, fibrosis, enfermedades infecciosas, enfermedades y/o
trastornos respiratorios, enfermedades y/o trastornos pulmonares, e hiperplasia.

El cancer y las enfermedades proliferativas incluyen, pero no se limitan a, trastornos hematopoiéticos, malignidades
hematopoiéticas, malignidades no hematopoiéticas, tumores benignos o malignos, tumores de cuello y cabeza,
cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de glandulas suprarrenales, cancer neuronal,
neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer de mama, carcinoma de mama secretor, cancer de estdmago, tumores
gastricos, cancer de ovario, cancer uterino, cancer de colon, cancer rectal, adenoma colo-rectal, cancer de préstata,
cancer renal, cancer de cerebro, cancer endometrial, cancer pancreatico, cancer de pulmon, cancer pulmonar no
microcelular, carcinoma quistico adenoideo humano, cancer vaginal, cancer de tiroides, carcinoma papilar de
tiroides, sarcoma, fibrosarcoma congénito, sarcoma osteolitico, osteosarcoma, fibrosarcoma, mieloma, metastasis
tumoral al hueso, nefroma mesoblastico congénito, glioblastomas, melanoma, mieloma mudltiple, céancer
gastrointestinal, tumores estromales gastrointestinales (GIST), mastocitosis, neuroblastoma, canceres fibréticos,
crecimiento de metastasis tumoral, hiperproliferacion epidérmica, soriasis, metastasis, hiperplasia de prostata,
neoplasia, neoplasia de caracter epitelial, linfomas, linfoma de células-B grandes difuso, linfoma de células-B,
carcinoma mamario, tumor de Wilm, sindrome de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Dudos, y sindrome de
Bannayan-Zonana.

Los trastornos hematopoiéticos incluyen, pero no se limitan a, trastornos mieloproliferativos, trombocitemia,
trombocitosis esencial (ET), metaplasia mieloide angiogénica, mielofibrosis (MF), mielofibrosis con metaplasia
mieloide (MMM), mielofibrosis idiopatica crénica (IMF), policitemia vera (PV), las citopenias, y sindromes
mielodisplasicos pre-malignos.

Las malignidades hematoldgicas incluyen, pero no se limitan a, leucemias, leucemias mieloides, leucemia de células
pilosas, linfomas (linfoma no de Hodgkin), enfermedad de Hodgkin (también denominada como linfoma de Hodgkin),
y mieloma, incluyendo, pero no limitdndose a, leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML),
leucemia promielocitica aguda (APL), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia mieloide crénica (CML), leucemia
neutrofilica cronica (CNL), leucemia no diferenciada aguda (AUL), linfoma macrocelular anaplasico (ALCL), leucemia
prolinfocitica (PML), leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), leucemia linfocitica aguda (ALL) de células-T de
adultos, leucemia mieloblastica aguda (AML) con mielodisplasia de tri-linaje (AML/TMDS), leucemia de linaje mixto
(MLL), sindromes mielodisplasicos (MDSs), trastornos mieloproliferativos (MPD), mieloma multiple, (MM), sarcoma
mieloide, y leucemia promielocitica aguda (APL).
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Los trastornos de dolor incluyen, pero no se limitan a, dolor relacionado con cancer, dolor esquelético causado por
metastasis tumoral, osteoartritis, dolor visceral, dolor inflamatorio, y dolor neurogénico.

Las enfermedades y/o los trastornos dermatoldgicos incluyen, pero no se limitan a, condiciones inflamatorias o
alérgicas de la piel, dermatitis, eczema, soriasis, dermatitis atopica, dermatitis seborreica (caspa, costra lactea),
irritacion por pafial, dermatitis por contacto inducida por urushiol, dermatitis por contacto, eritrodermia, liquen simple
cronico, prurigo nodular, comezén, prurito anal, dermatitis numular, dishidrosis, pitiriasis alba, alopecia areata,
eritema multiforme, dermatitis herpetiforme, esclerodermia, vitiligo, angeitis por hipersensibilidad, urticaria,
penfigoide bulloso, lupus eritematoso, pénfigo, epidermdlisis bullosa adquirida, adhesion peritoneal y sub-dérmica, y
fotoenvejecimiento de la piel.

Las enfermedades y/o los trastornos metabdlicos y el trastorno de la alimentacién incluyen, pero no se limitan a,
obesidad y diabetes.

Las enfermedades y/o los trastornos musculares incluyen, pero no se limitan a, atrofias musculares (por ejemplo,
desuso), distrofias musculares (por ejemplo, distrofia muscular de Duchenne, distrofia muscular de Becker, distrofia
muscular de la cintura escapulohumeral o pélvica), sarcopenia, caquexia, consuncion y distrofia facio-
escapulohumeral.

Las enfermedades y/o los trastornos neurolégicos y los trastornos neurodegenerativos incluyen, pero no se limitan a,
funcién neurolégica deteriorada, y enfermedad de Alzheimer.

Las enfermedades y/o los trastornos inflamatorios incluyen, pero no se limitan a, uveitis, ateroesclerosis,
aterogénesis, glomerulonefritis, enfermedad de Kawasaki, respuestas inflamatorias, polimiositis, artritis, inflamacién
neurolégica, inflamacion por artritis crénica, y osteoartritis.

Las enfermedades y/o los trastornos de fibrosis incluyen, pero no se limitan a, acumulacion de matriz extracelular y
fibrosis, esclerodermia, fibroesclerosis, fibrosis inducida por radiacion, fibrosis renal, fibrosis pulmonar y fibrosis
hepatica, hemocromatosis, cirrosis biliar primaria, restenosis, fibrosis retroperitoneal, fibrosis mesentérica,
endometriosis, y queloides.

Las enfermedades y/o los trastornos oftalmicos/oculares incluyen, pero no se limitan a, vitreo-retinopatia
proliferativa, escarificacion ocular, escarificacion de la cornea, trastornos oculares, heridas de la cérnea, conjuntivitis,
queratoconjuntivitis sicca, y conjuntivitis vernal.

Las enfermedades y/o los trastornos infecciosos incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Chagas.

Las enfermedades y/o los trastornos respiratorios y los trastornos pulmonares incluyen, pero no se limitan a, asma,
asma bronquial, asma alérgico, asma intrinseco (no alérgico), asma extrinseco (alérgico), asma inducido por el
ejercicio, asma inducido por farmacos (incluyendo inducido por aspirina y por farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (NSAID)), y asma inducido por polvo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD); enfermedad
obstructiva crénica de las vias respiratorias (COAD), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COLD), bronquitis,
bronquitis crénica, bronquitis aguda, disnea, bronquitis araquidica, bronquitis catarral, bronquitis cruposa, bronquitis
ftinoide, rinitis, rinitis aguda, rinitis cronica, rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora, rinitis alérgica perenne y
estacional, rinitis nerviosa (fiebre de heno), enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias,
hipertensiéon pulmonar, lesién pulmonar aguda, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos/aguda (ARDS),
fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad pulmonar
debida a agentes infecciosos o toxicos, enfisema, neumoconiosis, aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis,
ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis, bisinosis, lesion pulmonar aguda (ALI), hipereosinofilia, sindrome de Loffler,
neumonia eosinofilica, infestacion parasitaria (en particular de metazoarios) (incluyendo eosinofilia tropical),
aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluyendo sindrome de Churg-Strauss), granuloma eosinofilico,
trastornos relacionados con los eosindéfilos que afecten a las vias respiratorias ocasionados por reaccion a farmacos,
hipertensién pulmonar, hipertensién pulmonar primaria (PPH), hipertension pulmonar secundaria (SPH), hipertension
pulmonar primaria (PPH) familiar, hipertension pulmonar primaria (PPH) esporadica, hipertension pulmonar pre-
capilar, hipertension arterial pulmonar (PAH), hipertension de arterias pulmonares, hipertension pulmonar idiopatica,
arteriopatia pulmonar trombética (TPA), arteriopatia pulmonar plexogénica, hipertensién pulmonar funcional clases |
a IV, e hipertension pulmonar asociada con, relacionada a, o secundaria a, disfuncion de ventriculo izquierdo,
enfermedad de valvula mitral, pericarditis constrictiva, estenosis aértica, cardiomiopatia, fibrosis mediastinal, drenaje
venoso pulmonar anémalo, enfermedad veno-oclusiva pulmonar, enfermedad vascular por colageno, enfermedad
cardiaca congénita, infeccion por el virus VIH, farmacos y toxinas tales como fenfluraminas, hipoxemia, hipertensién
venosa pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, respiracion
trastornada en el suefio, trastorno de hipoventilacion alveolar, exposicion crénica a altitud alta, enfermedad pulmonar
neonatal, displasia capilar alveolar, enfermedad drepanocitica, otro trastorno de la coagulacién, tromboembolia
cronica, enfermedad del tejido conectivo, lupus, esquistosomiasis, sarcoidosis, 0 hemangiomatosis capilar pulmonar.
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Los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-Oxidos e
isdbmeros de los mismos, son los compuestos que tienen estructuras de acuerdo con la formula (1):

_N
Z N \
SN
A AN
Rl
Férmula (1)
en donde:
Aes
(RY), (RY),
N M
X\ X1\
= =
e /
ﬁ/i‘i »N/
N
, 7R, o RS \/\<R6>m;
Xi1esCHON;

R! es -C(O)NHz, -C(O)N(R")2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R8, -NR7C(O)N(R")2, -NR7C(O)N(R®)2, -NR7C(O)N(R%);; -
C(O)OR?, -NR’C(0)OR’, -NR’C(O)ORE, -C(O)NR'RE, -C(O)NR’C(0)OR?, -C(O)NRC(O)NHz, -C(O)NR’C(O)N(R)2 6

)

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, -CN, -C(O)N(R7)z, -
OR” y haldgeno, o los dos R? junto con el &tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o un R? y un R® junto con el &omo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR’, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de hal6geno, -CN y -C(O)N(R)z;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo, bencilo, fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS, bencilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que
tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, que esta sustituido con 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono insustituido, un
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de
R®, un heteroarilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
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independientemente seleccionados a partir de O y N, que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de RS;

cada R° es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido con
1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R?;

mesO0,1,2, 364,

nes0,162.

En ciertas modalidades de los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-6xidos e isbmeros de los mismos, que tienen las estructuras de acuerdo con la formula (I):

A es
(RH, \ RY,
Xl\;) Xi o
N}L“/ N}LLL/
, TR o kTR,
X1esCHoN;

Rl es -C(O)NHz, -C(O)N(R)2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R®, -NR7C(O)N(R”)2, -NR7C(O)N(R®)2, -NR’C(O)N(R%):;
-C(O)OR’-, -NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)NHz, -C(O)NR’C(O)N(R")2 6 H;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

cada RS se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno,
o los dos R?2 junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro ciclopropilo unido a
la pirrolidina;

o0 un R%? y un R3 junto con el 4&tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR’, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de haldgeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros
insustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partr de O y N, un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de
O y N, que estéa sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R8, un cicloalquilo de 3 a
6 atomos de carbono insustituido, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R, un heteroarilo de 5 a 6 miembros insustituido que tiene de 1 a 2
heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, que estad sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®;
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cada R° es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros insustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido con
1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R?;

mesO0,1,2, 3064,
nes0,162.

En ciertas modalidades de los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-Oxidos e isdmeros de los mismos, que tienen las estructuras de acuerdo con la formula (1), estan los
compuestos que tienen la estructura de la férmula (11), de la férmula (l1l), o de la formula (IV):

RYy
///\§ (R )n //\/ (R )n

N
7NTN A NN 7NN
\ SN
I N NS
R R!

<R6)m , (Ré)m

Férmula (11) Formula (1) Foérmula (IV),
en donde n, RY, R?, R3, R4, R%y R® son como se definen en la presente.

En ciertas modalidades de los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-Oxidos e isdmeros de los mismos, que tienen las estructuras de acuerdo con la formula (1), estan los
compuestos que tienen la estructura de la férmula (ll-a) o de la formula (11-b):

4)n (R4)n
AP N
N
1 Rl
R3 R3 R3 R?
Férmula (l1-a) férmula (l1-b).

en donde n, R%, R?, R%y R* son como se definen en la presente.

En ciertas modalidades de los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-Oxidos e isdmeros de los mismos, que tienen las estructuras de acuerdo con la formula (1), estan los
compuestos que tienen la estructura de la formula (Ill-a) o de la férmula (l11-b):

R4 4

~ 5NN \F P N/N\
-
NN N7 NS
\) Rl \) Rl
RO, RO,
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Férmula (lll-a) Formula (IlI-b).
En ciertas modalidades de los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables,

solvatos, N-6xidos e isémeros de los mismos, que tienen las estructuras de acuerdo con la férmula (1), estan los
compuestos que tienen la estructura de la formula (IV-a) o de la férmula (IV-b):

(R“)n

//y(R )n

7 N/N N/N
/Q\g

Rl
,N\X

5 R5 (Ré)m R6)m
Formula (IV-a) Formula (IV-b).

En ciertas modalidades de los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-Oxidos e isémeros de los mismos, que tienen las estructuras de acuerdo con la formula (1), estan los
compuestos que tienen la estructura de la férmula (l1-c):

R4

10
Férmula (lI-c),
en donde R?, R?, Ry R* son como se definen en la presente.

En ciertas modalidades de los compuestos anteriormente mencionados y las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-6xidos e isémeros de los mismos, que tienen las estructuras de acuerdo con la férmula (1), estan los

15 compuestos que tienen la estructura de la formula (II-d), de la formula (ll-e), de la formula (lI-f), de la férmula (l1-g),
de la formula (11-h), de la férmula (l1-i), de la férmula (l1-j), o de la féormula (11-k):

(RY),
/(R“)n ///§ (RY),

X\ _N
Xl\;) Z NN . 7NTN \ R
» R2 N )
R2 N N R2 N
N R! N |
R R R R
R3

Formula (II-d)  Férmula (ll-e)  Férmula (11-f)
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Formula (11-g) Formula (11-h) Férmula (11-i)

ey

Formula (II) Férmula (11-k),
en donde n, RY, R?, R%y R* son como se definen en la presente.

A menos que se especifique de otra manera, el término “compuestos de la presente invencién" o "compuestos
proporcionados en la presente”, se refiere a los compuestos de la formula (1), y de las sub-formulas de la misma (por
ejemplo, los compuestos de la formula (11), de la formula (lll), de la formula (IV), de la formula (llI-a), de la férmula (lI-
b), de la férmula (lI-c), de la formula (lI-d), de la férmula (lI-e), de la férmula (lI-f), de la férmula (lI-g), de la férmula
(lI-h), de la férmula (l11-i), de la féormula (Il-), y de la férmula (1I-k)), las sales de los compuestos y/o los hidratos o
solvatos de los compuestos, las sales y/o asi como todos los esterecisomeros (incluyendo diaestereoisémeros y
enantidmeros), tautdbmeros y compuestos isotépicamente marcados (incluyendo las sustituciones con deuterio), asi
como las fracciones inherentemente formadas (por ejemplo, polimorfos, solvatos y/o hidratos).

Los compuestos, las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos e isomeros de los mismos, y las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente, también incluyen todas las variaciones isotopicas
adecuadas de los mismos. Cualquier féormula dada en la presente también pretende representar las formas no
marcadas asi como las formas isotopicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos isotopicamente
marcados tienen las estructuras ilustradas por las formulas dadas en la presente, excepto que uno o0 mas atomos
son sustituidos por un &tomo que tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionados.

Una variacion isotopica de un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
define como una en donde cuando menos un atomo es reemplazado por un atomo que tiene el mismo numero
atomico pero una masa atémica diferente de la masa atémica usualmente encontrada en la naturaleza.

Los ejemplos de los is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencién incluyen, pero no se
limitan a, is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fltior, cloro y yodo, tales como 2H, °H,
11C, 13C, ¥C, BN, 50, 3P, 32p, 355G, 18F 36C|, y 125], respectivamente. La invencion incluye diferentes compuestos
isotopicamente marcados, como se definen en la presente, por ejemplo, aquéllos en donde hay isétopos radioactivos
presentes, tales como °H y “C, o aquéllos en donde hay is6topos no radioactivos presentes, tales como 2Hy 3C.
Estos compuestos isotdpicamente marcados son (tiles en los estudios metabdlicos (con 4C), en los estudios de
cinética de reaccion (con, por ejemplo, 2H 6 2H), en las técnicas de deteccion o de formacion de imagenes, tales
como tomografia por emision de positrones (PET) o tomografia computarizada con emisiéon de un solo fotén
(SPECT), incluyendo los ensayos de distribucion del farmaco o del sustrato en el tejido, o en el tratamiento
radioactivo de los pacientes. En particular, puede ser particularmente deseable un ‘8F o un compuesto marcado para
los estudios de PET o SPECT.
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Los compuestos isotépicamente marcados de la formula (1), y las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-
Oxidos e isémeros de los mismos, y las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente, se preparan
mediante los procedimientos convencionales conocidos por los expertos en este campo, mediante procesos
analogos a aquéllos descritos en los ejemplos y preparaciones acompafiantes, utilizando reactivos isotopicamente
marcados apropiados en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, en particular deuterio (es decir, ?H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la vida
media in vivo o requerimientos de dosificacion reducida o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el
deuterio en este contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de la formula (I). La concentracion de
este isétopo mas pesado, especificamente deuterio, se puede definir por el factor de enriquecimiento isotépico.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquéllos en donde el solvente de
cristalizaciéon puede ser isotopicamente sustituido, por ejemplo, D20, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencién, es decir, los compuestos de la formula (1), que contienen grupos capaces de actuar
como donadores y/o aceptores para los enlaces de hidrégeno, pueden ser capaces de formar co-cristales con
formadores de co-cristales adecuados. Estos co-cristales se pueden preparar a partir de los compuestos de la
férmula (I) mediante los procedimientos de formacion de co-cristales conocidos. Estos procedimientos incluyen
molienda, calentamiento, co-sublimacion, co-fusion, o contacto en solucién de los compuestos de la formula (1) con
el formador de co-cristales bajo condiciones de cristalizacién, y el aislamiento de los co-cristales formados de esta
manera. Los formadores de co-cristales adecuados incluyen aquéllos descritos en la Publicacion Internacional
Numero WO 2004/078163. Por consiguiente, la invencion proporciona ademas co-cristales, los cuales comprenden
un compuesto de la formula (1).

Procesos para la elaboracién de los compuestos de la férmula (1)

Los procedimientos generales para la preparacion de los compuestos de la féormula (I) se describen en los Ejemplos,
infra. En las reacciones descritas, los grupos funcionales reactivos, por ejemplo, los grupos hidroxilo, amino, imino,
tio, o carboxilo, en donde se deseen éstos en el producto final, se pueden proteger para evitar su participacion
indeseada en las reacciones. Se pueden utilizar los grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica
estandar (véase, por ejemplo, T.W. Greene y P. G. M. Wuts en “Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley
and Sons, 1991).

En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (I) descritos en la presente, se preparan como una sal de
adicién de acido farmacéuticamente aceptable, mediante la reaccién de la forma de base libre del compuesto de la
férmula (1) con un acido organico o un acido inorganico farmacéuticamente aceptable. En otras modalidades, una sal
de adicion de base farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la formula (I) descritos en la presente se
prepara mediante la reaccion de la forma del acido libre del compuesto de la formula (I) con una base organica o una
base inorganica farmacéuticamente aceptable. De una manera alternativa, las formas de sal de los compuestos de
la férmula (1) descritos en la presente, se preparan utilizando sales de los materiales de partida o intermediarios. En
ciertas modalidades, los compuestos de la férmula (I) descritos en la presente estan en la forma de otras sales,
incluyendo, pero no limitandose a, oxalatos y trifluoro-acetatos. En ciertas modalidades, se forman hemi-sales de
acidos y bases, por ejemplo, las sales de hemi-sulfato y hemi-calcio.

Los acidos orgéanicos o los acidos inorganicos farmacéuticamente aceptables utilizados para formar las sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (1) incluyen, pero no se limitan a,
acido fluorhidrico, éacido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido
fosférico, acido férmico, acido acético, acido trifluoro-acético, acido propionico, acido butirico, acido caprilico, acido
dicloro-acético, acido hipurico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido glicélico, acido
gluconico, acido mandélico, acido maleico, acido oxdlico, acido succinico, acido adipico, acido aspartico, acido
fumarico, acido glutamico, acido maldnico, acido sebécico, acido salicilico, acido hexanoico, acido benzoico, acido p-
cloro-benzoico, acido nicotinico, acido difenil-acético, acido trifenil-acético, acido o-hidroxi-benzoico, acido p-hidroxi-
benzoico, acido 1-hidroxi-naftalen-2-carboxilico 6 acido 3-hidroxi-naftalen-2-carboxilico, acido sulfosalicilico, acidos
sulfénicos, acido metan-sulfénico, acido bencen-sulfénico, acido etan-sulfénico, acido etan-1,2-disulfénico, acido 2-
hidroxi-etan-sulfénico, (+)-acido canfor-10-sulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido naftalen-1,5-disulfénico y acido
p-toluen-sulfénico. Los solvatos farmacéuticamente aceptables son en términos generales los hidratos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula (I) incluyen, pero no
se limitan a, un bromhidrato, clorhidrato, sulfato, nitrato, succinato, maleato, formato, acetato, adipato, besilato,
canfor-sulfonato, bicarbonato/carbonato, propionato, etandisulfonato, fumarato, clorteofilonato, citrato, tartrato,
lactato, benzoato, salicilato, glutamato, aspartato, p-toluen-sulfonato, bencen-sulfonato, metan-sulfonato, etan-
sulfonato, naftalen-sulfonato (por ejemplo, 2-naftalen-sulfonato), sal de hexanoato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, ciclamato, edisilato, esilato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/ yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, lauril-sulfato, malato,
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malonato, mandelato, mesilato, metil-sulfato, naftilato, naftoato, napsilato, nicotinato, octadecanoato, oleato, orotato,
oxalato, palmitato, pamoato, fosfato / fosfato acido / fosfato diacido, piroglutamato, poligalacturonato, propionato,
sacarato, estearato, sulfosalicilato, tanato, tosilato, trifluoro-acetato, y las sales de xinofoato.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la férmula (1) incluyen, pero no se
limitan a, las sales de aluminio, amonio, arginina, benzatina, calcio, colina, colinato, dietanolamina, dietil-amina,
diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina, etanolaminas, bencil-aminas,
piridina, benetamina, dietanolamina, 4-(2-hidroxi-etil)-morfolina, 1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidina, N-metil-glutamina,
piperazina, trietanol-amina, trometamina, y zinc.

En ciertas modalidades, las formas de acido libre o de base libre de los compuestos de la formula (1) descritas en la
presente, se preparan a partir de la forma de sal de adiciéon de base o de sal de adicién de acido correspondiente,
respectivamente. Por ejemplo, un compuesto de la férmula (I), en una forma de sal de adicidn de acido se convierte
en la base libre correspondiente mediante el tratamiento con una cantidad estequiométrica de una base adecuada (a
manera de ejemplo solamente, hidroxido de amonio, hidréxido de sodio, hidréxido de calcio, hidréxido de magnesio,
hidroxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de potasio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de calcio, bicarbonato de magnesio, bicarbonato de potasio, o similares). Por
ejemplo, un compuesto de la férmula (1), en una forma de sal de adicion de base, se convierte en el acido libre
correspondiente mediante el tratamiento con una cantidad estequiométrica de un acido adecuado (a manera de
ejemplo solamente, acido clorhidrico). Estas reacciones tipicamente se llevan a cabo en agua o en un solvente
organico, o en una mezcla de los dos. En términos generales, es recomendable el uso de medios no acuosos como
éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo, cuando sea practicable. Las listas de las sales adecuadas
adicionales se pueden encontrar, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 202 Edicién, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use”
por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

En ciertas modalidades, los compuestos de la féormula (I) descritos en la presente en una forma no oxidada se
preparan a partir de N-6xidos de los compuestos de la formula (I) mediante el tratamiento con un agente reductor (a
manera de ejemplo solamente, azufre, didxido de azufre, trifenil-fosfina, borohidruro de litio, borohidruro de sodio,
tricloruro de fésforo, tribromuro, o similares), en un solvente organico inerte adecuado (a manera de ejemplo
solamente, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similares) de 0°C a 80°C.

Adicionalmente, los compuestos de la formula (l) de la presente invencion, incluyendo sus sales, también se pueden
obtener en la forma de sus hidratos, o pueden incluir otros solventes utilizados para su cristalizacion. Los
compuestos de la férmula (l) de la presente invencion pueden formar, inherentemente o por disefio, solvatos, con
solventes farmacéuticamente aceptables (incluyendo agua); por consiguiente, se pretende que la invencion abarque
las formas tanto solvatadas como no solvatadas.

En ciertas modalidades, los compuestos de la férmula (I) descritos en la presente, se preparan o se forman, como
solvatos (por ejemplo, hidratos). En ciertas modalidades, los hidratos de los compuestos de la formula (I) se
preparan mediante recristalizacion a partir de una mezcla de solventes acuosos/organicos, utilizando solventes
organicos, tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

Los compuestos de la presente invencion, incluyendo las sales, hidratos y solvatos de los mismos, pueden formar,
inherentemente o por disefio, polimorfos.

Dependiendo de la eleccion de los materiales de partida y de los procedimientos, los compuestos de la formula (1)
pueden estar presentes en la forma de uno de los posibles isdbmeros o como mezclas de los mismos, por ejemplo,
como los isbmeros Opticos puros, 0 como mezclas de isomeros, tales como racematos y mezclas de
diaestereoisémeros, dependiendo del nimero de atomos de carbono asimétricos, o0 como isémeros geométricos (cis
o0 trans). La presente invencién pretende incluir todos los posibles isémeros, incluyendo las mezclas racémicas, las
mezclas diaestereoméricas, y las formas dpticamente puras.

De conformidad con lo anterior, como se utiliza en la presente, un compuesto de la presente invencion puede estar
en la forma de uno de los posibles isdmeros, rotameros, atropisémeros, tautdbmeros o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isémeros geométricos (cis o trans), diaesteredmeros, isémeros épticos (antipodas), o racematos
sustancialmente puros, o mezclas de los mismos.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, de carbono, o similares) de los compuestos de la férmula (I)
proporcionados en la presente, puede estar presente en mezclas racémicas o enantioméricamente enriquecidas, por
ejemplo, la configuracion (R), (S), o (R,S). En ciertas modalidades, cada atomo asimétrico tiene un exceso
enantiomérico de cuando menos el 50 por ciento, un exceso enantiomérico de cuando menos el 60 por ciento, un
exceso enantiomérico de cuando menos el 70 por ciento, un exceso enantiomérico de cuando menos el 80 por

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2551592713

ciento, un exceso enantiomérico de cuando menos el 90 por ciento, un exceso enantiomérico de cuando menos el
95 por ciento, 0 un exceso enantiomérico de cuando menos el 99 por ciento en la configuracién (R) o (S).

En ciertas modalidades, los compuestos de la férmula (I) proporcionados en la presente, se preparan como una
mezcla racémica. En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (l) descritos en la presente, se preparan
como sus estereoisémeros individuales.

Cualesquiera mezclas de isomeros resultantes se pueden separar con base en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isbmeros geométricos u opticos puros o sustancialmente puros, diaesteredmeros, racematos,
por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionaria. Cualesquiera racematos resultantes de los
productos finales o intermediarios se pueden resolver en los antipodas épticos mediante los métodos conocidos, por
ejemplo, mediante la separacion de las sales diaestereoméricas de los mismos, obtenidas con un acido o una base
Opticamente activa, y la liberacion del compuesto acido o basico 6pticamente activo. En particular, por consiguiente,
se puede emplear una fraccion basica para resolver los compuestos de la presente invencién en sus antipodas
oOpticos, por ejemplo, mediante la cristalizacion fraccionaria de una sal formada con un acido épticamente activo, por
ejemplo, el acido tartarico, acido dibenzoil-tartarico, acido diacetil-tartarico, acido di-O,0'-p-toluoil-tartarico, acido
mandélico, acido malico o acido canfor-10-sulfénico. Los productos racémicos también se pueden resolver mediante
cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos a alta presion (HPLC), utilizando un adsorbente quiral.

Los isémeros (R) y (S) 6pticamente activos se pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o se
pueden resolver empleando las técnicas convencionales. En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (I)
proporcionados en la presente, se preparan como una mezcla racémica, y sus estereoisémeros individuales se
obtienen utilizando cromatografia quiral, incluyendo, pero no limitandose a, cromatografia de liquidos quiral. En otras
modalidades, los compuestos de la formula (I) descritos en la presente, se preparan como sus estereoisémeros
individuales mediante la reaccion de una mezcla racémica del compuesto con un agente de resoluciéon 6pticamente
activo para formar un par de compuestos diaestereoisoméricos, se separan los diaesteredmeros, y se recuperan los
enantiomeros opticamente puros. En ciertas modalidades, la resolucién de los enantiémeros se lleva a cabo
utilizando derivados diaestereoméricos covalentes de los compuestos de la férmula (1), o mediante la utilizacion de
complejos disociables (por ejemplo, las sales diaestereoméricas cristalinas).

Los diaestereémeros tienen distintas propiedades fisicas (por ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicién,
solubilidad, reactividad, etc.), y se separan facilmente aprovechando estas diferencias. En ciertas modalidades, los
diaesteredmeros se separan mediante cromatografia, o mediante técnicas de separacion/ resolucion basadas en las
diferencias en la solubilidad. Entonces se recupera el enantiomero 6pticamente puro, junto con el agente de
resolucion, por cualquier medio practico que no dé como resultado la racemizacion. Se puede encontrar una
descripcion mas detallada de las técnicas aplicables a la resolucién de estereoisémeros de los compuestos a partir
de su mezcla racémica en Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, “Enantiomers, Racemates and
Resolutions", John Wiley and Sons, Inc., 1981.

Los compuestos de la férmula (I) se proporcionan en una forma sustancialmente pura. En ciertas modalidades, los
compuestos de la férmula (I) son cuando menos el 60 por ciento puros. En ciertas modalidades, los compuestos de
la férmula (1) son cuando menos el 75 por ciento puros. En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (1) son
cuando menos el 85 por ciento puros. En ciertas modalidades, los compuestos de la férmula (I) son cuando menos
el 98 por ciento puros (los porcentajes son sobre una base de peso por peso).

Los sustituyentes en atomos con dobles enlaces insaturados, si es posible, pueden estar presentes en la forma cis
(2) o trans (E).

En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (I) descritos en la presente, se preparan como derivados
protegidos empleando los métodos conocidos por aquéllos de una experiencia ordinaria en este campo. Dentro del
alcance de este texto, solamente un grupo facilmente eliminable que no sea un constituyente del producto final
deseado particular de los compuestos de la presente invencion, se designa como un "grupo protector”, a menos que
el contexto lo indique de otra manera. La proteccion de los grupos funcionales mediante estos grupos protectores,
los grupos protectores mismos, y sus reacciones de disociacién se describen, por ejemplo, en los trabajos de
referencia convencionales, tales como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press,
Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera
Edicién, Wiley, Nueva York 1999, en "The Peptides"; Volumen 3 (Editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic
Press, Londres y Nueva York 1981, en "Methoden der organischen Chemie" (Métodos de quimica organica), Houben
Weyl, 42, Edicion, Volumen 15/, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jeschkeit,
"Aminosauren, Peptide, Proteine" (aminoacidos, péptidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y
Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Quimica de
carbohidratos: monosacaridos y derivados), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Una caracteristica de los grupos
protectores es que se pueden eliminar facilmente (es decir, sin la presentacién de las reacciones secundarias
indeseadas), por ejemplo, mediante solvélisis, reduccion, fotélisis, 0 de una manera alternativa, bajo condiciones
fisiolégicas (por ejemplo, mediante disociacién enzimatica). Se puede encontrar una descripcion detallada de las
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técnicas aplicables a la creacién de los grupos protectores y su eliminacion en T. W. Greene, “Protecting Groups in
Organic Chemistry", 32 Edicion, John Wiley and Sons, Inc., 1999.

En ciertas modalidades, las sales de los compuestos de la férmula (1) de la presente invencién que tengan cuando
menos un grupo formador de sal, se puede preparar de una manera conocida por los expertos en este campo. Por
ejemplo, las sales de los compuestos de la presente invencién que tengan grupos acidos se pueden formar, por
ejemplo, mediante el tratamiento de los compuestos con compuestos de metales, tales como las sales de metales
alcalinos de los acidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo, la sal sodica del acido 2-etil-hexanoico, con
los compuestos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos organicos, tales como los hidréxidos, carbonatos,
o carbonatos acidos correspondientes, tales como hidréxido, carbonato, o carbonato acido de sodio o de potasio,
con los compuestos de calcio correspondientes, 0 con amoniaco 0 una amina organica adecuada, utilizandose de
preferencia cantidades estequiométricas o solamente un pequefio exceso del agente formador de sal. Las sales de
adicién de acido de los compuestos de la presente invencion, se obtienen de la manera convencional, por ejemplo,
mediante el tratamiento de los compuestos con un acido o un reactivo de intercambio de aniones adecuado. Las
sales internas de los compuestos de la presente invencion que contengan grupos formadores de sales acidos y
bésicos, por ejemplo, un grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, se pueden formar, por ejemplo, mediante la
neutralizacion de las sales, tales como las sales de adicion de acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo, con
bases débiles, o mediante el tratamiento con intercambiadores de iones.

Las sales se pueden convertir en los compuestos libres de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en
este campo. Las sales de metales y de amonio se pueden convertir, por ejemplo, mediante el tratamiento con los
acidos adecuados, y las sales de adicion de acido, por ejemplo, mediante el tratamiento con un agente basico
adecuado.

Las mezclas de isémeros que se pueden obtener de acuerdo con la invencion, se pueden separar de una manera
conocida por los expertos en este campo, en los isémeros individuales; los diaesterecisémeros se pueden separar,
por ejemplo, mediante su division entre mezclas polifasicas de solventes, recristalizacion y/o separacion
cromatografica, por ejemplo, sobre gel de silice o, por ejemplo, mediante cromatografia de liquidos a presion media
sobre una columna en fase inversa, y los racematos se pueden separar, por ejemplo, mediante la formacion de sales
con reactivos formadores de sales Opticamente puros y la separacion de la mezcla de diaesterecisomeros que se
pueda obtener de esta manera, por ejemplo, por medio de cristalizacion fraccionaria, 0 mediante cromatografia
sobre materiales de columna épticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con los métodos
convencionales, por ejemplo, empleando métodos cromatograficos, métodos de distribucién, (re-)cristalizacion, y
similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados en la presente antes y posteriormente en la
presente.

Todos los pasos de proceso anteriormente mencionados se pueden llevar a cabo en la condiciones de reaccion que
son conocidas por los expertos en este campo, incluyendo aquéllas mencionadas de una manera especifica, en
ausencia, o, por costumbre, en la presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, solventes o
diluyentes que sean inertes hacia los reactivos utilizados y los disuelvan, en ausencia o en la presencia de
catalizadores, agentes de condensacion o neutralizantes, por ejemplo, intercambiadores de iones, tales como
intercambiadores de cationes, por ejemplo, en la forma H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de los
reactivos, a temperatura reducida, normal, o elevada, por ejemplo, en un intervalo de temperatura de
aproximadamente -100°C a aproximadamente 190°C, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente -80°C a
aproximadamente 150°C, por ejemplo, de -80°C a -60°C, a temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la
temperatura de reflujo, bajo presién atmosférica o en un recipiente cerrado, en donde sea apropiado bajo presion,
y/o en una atmdsfera inerte, por ejemplo, bajo una atmésfera de argén o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isémeros que se formen se pueden separar en los isémeros
individuales, por ejemplo, diaestereoisdmeros o enantidmeros, o en cualesquiera mezclas de isémeros deseadas,
por ejemplo, racematos o mezclas de diaesterecisémeros.

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar aquellos solventes que sean adecuados para cualquier
reaccion particular, incluyen aquéllos mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como
alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo, acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por
ejemplo, dietil-éter, o éteres ciclicos, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos,
tales como benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- 6 2-propanol, nitrilos, tales como
acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como
N,N-dimetil-formamida (DMF) o dimetil-acetamida, bases, tales como bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo,
piridina o N-metil-pirrolidin-2-ona, anhidridos de &cido carboxilico, tales como anhidridos de acido alcanoico inferior,
por ejemplo, anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o

28



10

15

20

25

30

ES 2551592713

isopentano, metil-ciclohexano, o mezclas de estos solventes, por ejemplo, soluciones acuosas, a menos que se
indique de otra manera en la descripcion de los procesos. Estas mezclas de solventes también se pueden utilizar en
el procesamiento, por ejemplo, mediante cromatografia o division.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus cristales pueden
incluir, por ejemplo, al solvente utilizado para la cristalizacion. Puede haber diferentes formas cristalinas presentes.

La invencion se refiere también a las formas del proceso en donde se utiliza como material de partida un compuesto
que se pueda obtener como un intermediario en cualquier etapa del proceso, y se llevan a cabo los pasos restantes
del proceso, o en donde se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccion o se utiliza en la forma de
un derivado, por ejemplo, en una forma protegida o en la forma de una sal, o se produce un compuesto que se
pueda obtener mediante el proceso de acuerdo con la invencién bajo las condiciones del proceso, y se procesa
adicionalmente in situ.

Todos los materiales de partida, bloques de construccion, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
solventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién son cualquiera de
aquéllos comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos
por un experto ordinario en este campo (Houben-Weyl, 4% Edicién 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme,
Volumen 21).

Los compuestos de la formula (1) de la presente invencion se pueden elaborar mediante los procesos descritos en la
presente, y como se ilustran en los ejemplos. Los ejemplos no limitantes de los esquemas sintéticos utilizados para
hacer los compuestos de la formula (I) descritos en la presente, o los intermediarios utilizados para hacer los
compuestos de la formula (1), se ilustran en los esquemas de reaccion () a (XVI), en donde m, n, A, X1, R, R?, RS,
R*4, R®, R, R7, R®y R® son como se definen en la presente.

El esquema de reaccion (1) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la férmula (I) mediante el acoplamiento de un
intermediario de amina con un haluro que contenga el intermediario, en la presencia de una base, un catalizador de
paladio, y un ligando en un solvente adecuado. A manera de ejemplo solamente, el catalizador de paladio es el tris-
(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0) (Pdz(dba)s), el ligando es Xantphos, la base es Cs2COs, y el solvente es 1,4-
dioxano.

Esquema de Reaccion (1)

Catalizador de Pd

= N/N\ ligando
R? NS
Br R! Base
solvente

El esquema de reaccion (ll) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la férmula () mediante el acoplamiento de un
intermediario de amina con un intermediario que contiene haluro en la presencia de una base, un catalizador de
paladio y un ligando en un solvente adecuado. A manera de ejemplo solamente, el catalizador de paladio es el tris-
(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0) (Pdz(dba)s), el ligando es Xantphos, la base es Cs2COs y el solvente es 1,4-
dioxano.
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Esquema de Reaccion (I1)

R4
®RY, Catalizador de Pd /// (R
//X Z N/N ligando | 7N
X/ /\7 N , X1\ = N/N
(NS + A e N\
Br Base ~_
R! solvente N x
NH ) R]
\
S R,

(R®)p,

El esquema de reaccién (lll) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la férmula (I) mediante el acoplamiento de
un intermediario de amina con un intermediario que contiene haluro en donde R! es una amida protegida.

5 Nuevamente, el acoplamiento se hace en la presencia de una base, un catalizador de paladio, y un ligando en un
solvente adecuado. A manera de ejemplo solamente, el catalizador de paladio es el tris-(dibenciliden-acetona)-
dipaladio(0) (Pdz(dba)zs), el ligando es Xantphos, la base es Cs2COz y el solvente es 1,4-dioxano.

Esquema de Reaccién (lll)

RY),

4
///% Bn N Catalil'zadooz de Pd X///§ N
X
NH

\ =
*  Br Base

R! solvente

R5/N\/\(R6)m

10 El esquema de reaccion (IV) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la formula (I) mediante el acoplamiento de
un intermediario de amina con un intermediario que contiene haluro en donde R! es una amida protegida.
Nuevamente, el acoplamiento se hace en la presencia de una base, un catalizador de paladio, y un ligando en un
solvente adecuado. A manera de ejemplo solamente, el catalizador de paladio es el tris-(dibenciliden-acetona)-
dipaladio(0) (Pd2(dbay)s), el ligando es Xantphos, la base es Cs2COs y el solvente es 1,4-dioxano.

15 Esquema de Reaccion (1V)
(R, R,
N I K
= \y Catalizador de Pd 1 Z N/N\
“ .
R2 v N ligando 2 P
NH s o E—
R 5
R? X (PMB),N Base 2 R N(PMB),
3 R solvente RS o)
R R3 R3 R3

El esquema de reaccion (V) ilustra la desproteccion de una amida protegida para proporcionar los compuestos de la
formula (1), en donde R! es una amida. A manera de ejemplo solamente, la desproteccion se presenta en la

20 presencia de acido trifluoro-acético y dicloro-metano (DCM).
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Esquema de Reaccion (V)

Desproteger

N(PMB),

El esquema de reaccion (V1) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la formula (I) mediante la interconversion de
los compuestos de la formula (1), en donde R es una fraccion de éster hasta una fraccion de acido carboxilico, y la
subsiguiente conversion del acido carboxilico hasta una amida. A manera de ejemplo solamente, el &cido carboxilico
se forma mediante la hidrolisis del éster en la presencia de una base y un solvente adecuado. A manera de ejemplo
solamente la base es LiOH, y el solvente es una mezcla de tetrahidrofurano (THF), metanol, y agua. A manera de
ejemplo solamente, la amida se forma a partir de acido carboxilico en la presencia de hidroxido de amonio, HATU,
DIEA y DMF.

Esquema de Reaccion (VI)

- §<R“>n

X
1 S N/N\

Los compuestos de la invencion y los intermediarios también se pueden convertir unos en otros de acuerdo con los
métodos conocidos generalmente por los expertos en este campo.

El esquema de reaccion (VII) ilustra la sintesis de ciertos intermediarios de amina utilizados para obtener ciertos

compuestos de la formula (1), en donde cada R? es H, cada R® es H, y cada R® es independientemente H o F. Los
ejemplos no limitantes de los reactivos utilizados se muestran en el esquema de reaccion (VII).
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Esquema de Reaccion (VII)

MgBr
A
OTBDMS ' Xy ¥ (R OTBDMS
OH 1.TBDMSCI HO
Imidazole, DMF THF X2 HN
- N - '
O™ N 2. Boc,0 Boc 2. NaBH, N/  Boc
DMAP/TEA
CHACN MeOH (Ra)n
OTBDMS OH
MsCl & 7(& A X ﬂ/(Ng DAST
Boc E—— :
TEA/DCM THF X\ Boc DCM
(Ra)n (Ra)n
F F

- SR

K,\ Boc DCM &\]

(Ra)n (Ra)n

El esquema de reaccion (VIII) ilustra la sintesis de los intermediarios de amina utilizados para obtener los
compuestos de la férmula (1), en donde cada R? es H, cada R® es H, y cada R® es F. Los ejemplos no limitantes de
5 los reactivos utilizados se muestran en el esquema de reaccion (VIII).

Esquema de Reaccién (VIII)

MgBr
5
OH 1. TBDMSCI HO
Imidazole, DMF THF XA HN MsClI
>~ O™°N \ -
O™ "N 2. Boc,O Boc 2. NaBH, &/\/ Boc TEA/DCM
H DMAP/TEA MeOH
CH4CN (Ra)n
OH i 0
OTBDMS tri Acido tricloroisocianurico
TEMPO DAST
TBAF k - A W
R
N\ BOC N Boc
K’] Boc THF \ DCM k\
(Ra)n (Ra)n
(Ra)n
F F

XN FA XN
- E— / H
\,\ﬂ Boc  pem K’\]

(Ra)n (Ra)n

El esquema de reaccion (1X) ilustra la sintesis de los intermediarios de amina utilizados para obtener los compuestos
de la formula (1), en donde cada R? es H, cada R® es H, y cada R® es independientemente H o F. Los ejemplos no
10 limitantes de los reactivos utilizados se muestran en el esquema de reaccion (IX).
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Esquema de Reaccion (IX)

o 3 ¥
| SN SO o
)2 XS*-\ >r N /\/Br HNT O HN \\
H X N mCPBA ~
N v U el
Phge " HPA X DCM X
Ron  THE \(R4)n (Ra)n 0] GHN
HO F
N NH
K2COs, K XLO /s%f XtalFluor-E X \3< TfOH x@
Y = () 0 / 0 —>' e
DMF (Ra)n DCM (R, f:) C::/Iole Ra)n

El esquema de reaccion (X) ilustra la sintesis de un intermediario de amina especifico utilizado para obtener los
compuestos de la formula (1), en donde cada R? es H, cada R® es H, n es 2, y cada R* es independientemente CN o
5 F, y cada R® es independientemente H o F. Los ejemplos no limitantes de los reactivos utilizados se muestran en el

esquema de Reaccion (X).

Esquema de Reaccion (X)

o
Y /
0 st s+ s+ 5
“NH HN
H oN Y NH; XH N mCPBA
Ti(OEt)4 HIVIPA r\©/
F THF
\‘\F \‘F
F F
KoCOs, KI XtalFluor-E L /Q TfOH N
Anisol
DCM

El esquema de reaccion (XI) ilustra una sintesis alternativa de un intermediario de amina especifico utilizado para
10 obtener los compuestos de la formula (1), en donde cada R? es H, cada R®> es H, n es 2, y cada R* es
independientemente CN o F, y cada R® es independientemente H o F. Los ejemplos no limitantes de los reactivos

utilizados se muestran en el esquema de reaccion (XI).
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Esquema de Reaccion (XI)

1. MgBr
OTBDMS Q OTBDMS OTBDMS
Ig F e N e _MsCl o MsO NaH
O™N — HN HN
Boc 2. NaBH, Boc ET)EXI Boc DMF
MeOH
OTBDMS

H

_TBAF _DAST TFA
NC N “THF . NC — NC
Boc Boc
F
+

El esquema de reaccion (XIl) ilustra la sintesis de ciertos intermediarios de amina utilizados para obtener ciertos

compuestos de la formula (1), en donde cada R? es H, cada R® es H, y cada R3 es independientemente H o F. Los
ejemplos no limitantes de los reactivos utilizados se muestran en el esquema de reaccién (XII)

Esquema de Reaccion (XII)

Q Q
S S
HN HN
Cloruro de alil-magnesio

O
" —S\
N
/\/ ;rS\NH2 /I O
X~ XK 0 )\\\
+ X
K&\’J Polvo de bromuro de ! /]\\\

\ Ti(OEt),

° bror )
(Ra)n THF (Ra)n alilo/ indio (R4)n (Ra)n
1. HCI, MeOH
2. Ac,0, TEA, DCM
1. Boc,0 HN 1] NHAc
OH 5 OAc 2 :
THF, H,O S THF, H,0 e
2 N '1 /J '1 J ™
. NaOH ¢ 2.NaHCO;  \X
(R4)n MeOH (Ra)n (Ra)n

1. Acido tricloroisocianurico
- ,,,,PQMi luego TEMPO

Boc.
2. DAST, DCM N F HN F
DAST, DCM : . F
W o
X DCM L
B°°~,;1 /\/} (Ran \(R4)n
X7 )
'\7\ D
(Radn (R4)n
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El esquema de reaccion (XIll) ilustra la sintesis de los intermediarios de pirazolo-piridina sustituidos por halégeno
utilizados para obtener los compuestos de la férmula (I). Los ejemplos no limitantes de los reactivos utilizados se
muestran en el esquema de reaccion (XII1).

Esquema de reaccién (XIII)

0

o 5 iR .
(I:N-OH N HNJLOJ<

N-O  NO, H,N-O  NO, »

0 TEA HoN-NH, N Y O.N

£ TEA o b2 — [
O2N acetona NO, MeOH NO, | O
cl NO, NH;

TMS—R NN 2NN NaNO2, CuX NN
KLCO;' % PTSA SN HX, H,0 SN
BocHN ™ HzN 12 X

OME R 2-MeTHF R, en donde R,
Xes Cl, Br o |
Nitrito de isoamilo
Kl Iy
ACN NN
IS
5 Ry

El esquema de reaccion (XIV) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la formula (I) mediante el acoplamiento de
un intermediario de amina con un haluro que contiene un intermediario de pirazolo-piridina en la presencia de una
base, un catalizador de paladio, y un ligando, en un solvente adecuado. A manera de ejemplo solamente, el

catalizador de paladio es el tris-(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0) (Pd2(dba)s), el ligando es Xantphos, la base es
10 Cs2CO0s y el solvente es 1,4-dioxano.

Esquema de Reaccion (XIV)

R,

Catalizador de Pd

= N/N\ ligando
_——
+ NS
X 1 Base
RS R solvente

endonde Xes Cl, Brol

El esquema de reaccién (XV) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la formula (I) mediante el acoplamiento de
un intermediario de amina con un intermediario que contiene haluro en la presencia de una base, un catalizador de
15 paladio, y un ligando, en un solvente adecuado. A manera de ejemplo solamente, el catalizador de paladio es el tris-

(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0) (Pdz(dba)s), el ligando es Xantphos, la base es Cs2COs y el solvente es 1,4-
dioxano.
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Esquema de Reaccion (XV)

(R,

(R, Catalizador de Pd S

///K >SNN ligando ///K
N Xl / /N
_ P — = N7\

\/ Base ,

R! solente N
NH N ki

en donde X es Cl, Bro | \)

(R%),,

DS

(R®)p,

El esquema de reaccion (XVI) ilustra la sintesis de ciertos compuestos de la formula (I) mediante el acoplamiento de
un intermediario de amina con un intermediario que contiene haluro, en donde R! es una amida protegida.

5 Nuevamente, el acoplamiento se hace en la presencia de una base, un catalizador de paladio, y un ligando, en un
solvente adecuado. A manera de ejemplo solamente, el catalizador de paladio es el tris-(dibenciliden-acetona)-
dipaladio(0) (Pdz(dba)zs), el ligando es Xantphos, la base es Cs2COs y el solvente es 1,4-dioxano.

Esquema de Reaccion (XVI)

R4)
R4) n
///\ 8 Catalizador de Pd ///\ j
N ligando >
\f - -
NS | Base S
NH R solvente R]
en donde Xes Cl, Br o | N
N\/\ 6 / R6)m
57 R,

10 En ciertas realizaciones de los compuestos de la férmula (l), se elaboran o se preparan los compuestos de la
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:

Formula (1)

mediante un proceso que comprende acoplar, en la presencia de un catalizador, una amina de la formula A:
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(Férmula A)

con un compuesto de la férmula C:
ZINN
Xy NS
Ry

(Formula C)
en donde:
X1esCHoN;
X2es |, BroCl

Rl es -C(O)NHz, -C(O)N(R7)2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R8, -NR’C (O)N(R7)2, -NR’C(O)N(R?)2, -NR7C(O)N(R%)z; -
C(O)OR’, -NR”C (O)OR?, -NR”C(0)OR¢, -C(O)NR’R?, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C (O)NH2, -C(O)NR’C(O)N(R")2
6 H;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y haldgeno, o los dos R?® junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o0 un R%? y un R3 junto con el a&tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de halégeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, fenilo, bencilo, fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R®, bencilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de RS, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de
1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros
que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, que estéa sustituido con 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono no sustituido,
un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir
de RS, un heteroarilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
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independientemente seleccionados a partir de O y N, que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de RS;

cada R° es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido o un hetero-cicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS;

R%esH,y
mes0,1,2,364,y
nes0,162.

En ciertas realizaciones, la amina de la formula (A) utilizada para hacer o preparar los compuestos de la férmula (l1)
son los compuestos de la férmula (B):

(Ra)n
Formula (B)
en donde:
XiesCHoON;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de haldégeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

R%esH,y
nes0,162.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la férmula (B), es:

F

NC N
H
F

También en la presente se proporcionan los compuestos de la formula (A), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos:

(RY,

(Formula A)
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en donde:
XiesCHoON;
cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y haldgeno, o los dos R?® junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o un R? y un R® junto con el &tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de halégeno, -CNy -C(O)N(R7)2;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H;
R0 es H o un grupo protector de amina, y
nes0,162.

En ciertas realizaciones de estos compuestos de la férmula (A), el compuesto de la formula (A) es un compuesto de
la formula (B):

Férmula (B)

en donde:
Xi1esCHON;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de halégeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

R0 es H o un grupo protector de amina, y
nes0,162.
En cierta realizacién de estos compuestos de la férmula (B), el compuesto de la férmula (B) es:
F
NC N
H
F

La invencién incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en donde se utiliza como material de
partida un producto intermediario que se pueda obtener en cualquier etapa de los mismos, y se llevan a cabo los
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pasos restantes, o en donde los materiales de partida se forman in situ bajo las condiciones de reaccion, o en donde
los componentes de la reaccién se utilizan en la forma de sus sales como el material épticamente puro.

Farmacologia y utilidad

Las proteina cinasas (PTK) tienen una funcién central en la regulacién de una amplia variedad de procesos
celulares, y en el mantenimiento del control sobre la funcién celular. Las proteina cinasas catalizan y regulan el
proceso de fosforilacién, mediante el cual, las cinasas unen covalentemente los grupos fosfato a las proteinas o a
los objetivos de lipido en respuesta a una variedad de sefiales extracelulares. Los ejemplos de estos estimulos
incluyen hormonas, neurotransmisores, factores de crecimiento y diferenciacion, eventos del ciclo celular, tensiones
del medio ambiente, y tensiones nutricionales. Un estimulo extracelular puede afectar a una 0 mas respuestas
celulares relacionadas con el crecimiento, la migracion, o la diferenciacion celular, la secrecién de hormonas, la
activacion de factores de transcripcion, la contraccion muscular, el metabolismo de la glucosa, el control de la
sintesis de proteinas, y la regulacion del ciclo celular.

Muchas enfermedades estan asociadas con respuestas celulares anormales desencadenadas por los eventos
mediados por la proteina cinasa. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, enfermedades autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, enfermedades oOseas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neuroldgicas y
neurodegenerativas, cancer, enfermedades cardio-vasculares, enfermedades respiratorias, alergias y asma,
enfermedad de Alzheimer, y enfermedades relacionadas con hormonas.

Los ejemplos de las proteina cinasas tirosina incluyen, pero no se limitan a:

(a) cinasas de tirosina, tales como Irk, IGFR-1, Zap-70, Bmx, Btk, CHK (cinasa homéloga a Csk), CSK (cinasa Src C-
terminal), Itk-1, Src (c-Src, Lyn, Fyn, Lck, Syk, Hck, Yes, Bk, Fgr y Frk), Tec, Txk/RIk, Abl, EGFR (EGFR-1/ErbB-1,
ErbB-2/NEU/HER-2, ErbB-3 y ErbB-4), FAK, FGF1R (también FGFR1 o FGR-1), FGF2R (también FGR-2), MET
(también Met-l o ¢c-MET), PDGFR (a y R), Tie-1, Tie-2 (también Tek-1 o Tek), VEGFR?! (también FLT-1), c-FMS,
VEGFR2 (también KDR), FLT-3, FLT-4, c-KIT, JAK1, JAK2, JAK3, TYK2, LOK, RET, Ros, TRKA, TRKB, TRKC,
PYK2, ALK (cinasa de linfoma anapléasico), EPHA (1-8), EPHB (1-6), RON, Fes, Fer o EPHB4 (también EPHB4-1), y

(b) cinasas de serina/treonina, tales como Aurora, c-RAF, SGK, cinasas MAP (por ejemplo, MKK4, MKKS6, etc.),
SAPK2a, SAPK2R, Ark, ATM (1-3), CamK (1-1V), CamKK, Chkl y 2 (cinasas Checkpoint), CKI, CK2, Erk, IKK-I
(también IKK-a 0 CHUK), IKK-2 (también IKK-R), Ik, Jnk (1-3), LimK (1 y 2), MLK3Raf (A, By C), CDK (1-10), PKC
(incluyendo todos los subtipos de PKC), Plk (1-3), NIK, Pak (1-3), PDK1, PKR, RhoK, RIP, RIP-2, GSK3 (a y R),
PKA, P38, Erk (1-3), PKB (incluyendo todos los subtipos de PKB) (también AKT-1, AKT-2, AKT-3 o AKT3-1), IRAK1,
FRK, SGK, TAK1y Tp1-2 (también COT).

La fosforilacion modula o regula una variedad de procesos celulares, tales como proliferacién, crecimiento,
diferenciacién, metabolismo, apoptosis, movilidad, transcripcién, traduccion y otros procesos de sefializacién. Se ha
observado una actividad de PTK aberrante o excesiva en muchos estados de enfermedad, incluyendo, pero no
limitdndose a, los trastornos proliferativos benignos y malignos, enfermedades resultantes de la activacion
inapropiada del sistema inmunoldgico, y enfermedades resultantes de la activacion inapropiada de los sistemas
nerviosos. Las enfermedades y condiciones de enfermedad especificas incluyen, pero no se limitan a, trastornos
autoinmunitarios, rechazo de aloinjerto, enfermedad del injerto contra el huésped, retinopatia diabética,
neovascularizacién coroidal debida a degeneracién macular relacionada con el envejecimiento, psoriasis, artritis,
osteoartritis, artritis reumatoide, invasion de pannus sinovial en artritis, esclerosis mudltiple, miastenia grave,
obesidad, diabetes mellitus, angiopatia diabética, retinopatia de prematuridad, hemangiomas infantiles, canceres
pulmonar no microcelular, de vejiga, y de cabeza y cuello, cancer de préstata, cancer de mama, cancer de ovario,
gastrico y cancer pancreatico, psoriasis, fibrosis, artritis reumatoide, ateroesclerosis, restenosis, enfermedad
autoinmune, alergia, enfermedades respiratorias, asma, rechazo de trasplante, inflamacion, trombosis, proliferacién
de vasos retinales, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedades
Oseas, trasplante o rechazo de trasplante de médula 6sea, lupus, pancreatitis cronica, caquexia, choque séptico,
enfermedades o trastornos fibroproliferativos y de diferenciacion de la piel, enfermedades del sistema nervioso
central, enfermedades neurodegenerativas, trastornos o condiciones relacionadas con dafio de nervios y
degeneracion de axones después de una lesién cerebral o de la médula espinal, cancer agudo o crénico,
enfermedades oculares, infecciones virales, enfermedad del corazén, enfermedades del pulmén o pulmonares, o
enfermedades del rifién o renales, y bronquitis.

Las cinasas de tirosina se pueden clasificar ampliamente como proteina cinasas tirosina de tipo receptoras (que
tienen dominios extracelulares, transmembrana e intracelulares) o de tipo no receptoras (que son totalmente
intracelulares). La activacion inapropiada o incontrolada de muchas de estas cinasas (actividad aberrante de
proteina cinasa tirosina), por ejemplo, mediante una sobre-expresiéon o mutacién, da como resultado el crecimiento
celular incontrolado. Muchas de las proteina cinasas tirosina, ya sea que se haya encontrado que una cinasa de
tirosina receptora o no receptora esta involucrada en las sendas de sefializacion celular involucradas en numerosas
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condiciones patogénicas, incluyendo, pero no limitdndose a, inmunomodulacién, inflamacion, o trastornos
proliferativos, tales como cancer.

Los compuestos de la invencién son inhibidores de TrkA, TrkB y/o TrkC, y como tales, los compuestos y las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente son Utiles para el tratamiento de las enfermedades o
los trastornos en donde estas cinasas contribuyan a la patologia y/o sintomatologia de una enfermedad o de un
trastorno asociado con tales cinasas. Las enfermedades o trastornos incluyen, pero no se limitan a, cancer, dolor,
caquexia, una enfermedad proliferativa, un trastorno de dolor, una enfermedad dermatolégica, una enfermedad
metabdlica, una enfermedad muscular, enfermedades y/o trastornos neuro-degenerativos, enfermedades y/o
trastornos neurolégicos, una enfermedad inflamatoria, fibrosis, una enfermedad infecciosa, una enfermedad
respiratoria, una enfermedad pulmonar, y una enfermedad inflamatoria por hiperplasia, y en donde el compuesto es
un compuesto de la férmula (I). En ciertas realizaciones, la enfermedad es asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), bronquitis, dermatitis, rinitis alérgica,
psoriasis, esclerodermia, linfoma, metastasis, linfoma macrocelular anaplasico, osteosarcoma, fibrosarcoma,
melanoma, cancer de mama, cancer renal, cancer de cerebro, cancer de prostata, cancer colo-rectal, cancer de
tiroides, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer neuronal, neuroblastoma, cancer de pulmén, cancer uterino,
cancer gastrointestinal, cancer de colon, o carcinoma papilar de tiroides.

Cinasas de tirosina receptoras (RTKS).

Las cinasas de tirosina receptoras (RTKs) comprenden una gran familia de receptores transmembrana con diversas
actividades biolégicas. Se ha identificado un numero de sub-familias de RTK distintas, incluyendo, pero no
limitandose a, la familia de receptoras de ALK, la familia de receptoras de EGF, la familia de receptoras de Insulina,
la familia de receptoras de PDGF, la familia de receptoras de FGF, la familia de receptoras de VEGF, la familia de
receptoras de HGF, la familia de receptoras de Trk, la familia de receptoras de EPH, la familia de receptoras de AXL,
la familia de receptoras de LTK, la familia de receptoras de TIE, la familia de receptoras de ROR, la familia de
receptoras de DDR, la familia de receptoras de RET, la familia de receptoras de KLG, la familia de receptoras de
RYK, y la familia de receptoras de MuSK.

Se ha demostrado que las cinasas de tirosina receptoras son no solamente reguladores clave de los procesos
celulares normales, sino que también tienen una funcién critica en el desarrollo y progreso de muchos tipos de
cancer. La familia de cinasa de tirosina receptora (RTK) incluye receptoras que son cruciales para el crecimiento y la
diferenciacion de una variedad de tipos de células. La funcién intrinseca de la transduccion de sefiales mediada por
RTK se inicia con la interaccién extracelular con un factor de crecimiento especifico (ligando), tipicamente seguida
por la dimerizacion del receptor, la estimulaciéon de la actividad intrinseca de la proteina cinasa tirosina, y la trans-
fosforilacion del receptor. Mediante lo mismo se crean sitios de enlace para las moléculas de transduccion de
sefiales intracelulares, y conducen a la formacidon de complejos con un espectro de moléculas de sefializacién
citoplasmicas que facilitan la respuesta celular apropiada, tal como, a manera de ejemplo solamente, la divisién
celular, la diferenciacion, los efectos metabdlicos, y los cambios en el micro-medio ambiente extracelular.

Familia de cinasa receptora de tropomiosina (Trk)

La familia Trk de cinasas de tirosina receptoras (genes NTRK), TrkA (NTRK1), TrkB (NTRK2), y TrkC (NTRK3), son
los receptores de sefializacion que median las acciones biolégicas de las hormonas peptidicas de la familia de
neurotrofina. Los receptores Trk son receptores enlazados a membrana que, a través de varias cascadas de
sefiales, controlan el crecimiento y la supervivencia neuronal, y la diferenciacion, migracion y metastasis de las
células tumorales. La familia de factores de crecimiento de neurotrofina incluye el factor de crecimiento (NGF) de
nervios, el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), y dos neurotrofinas (NT), NT-3, y NT-4. Las neurotrofinas
son criticas para el funcionamiento del sistema nervioso, y la activaciéon de los receptores Trk mediante el enlace con
neurotrofina conduce a la activacion de las cascadas de sefiales que dan como resultado la promocién de la
supervivencia y otra regulacion funcional de las células. Cada tipo de neurotrofina tiene una afinidad de enlace
diferente hacia su receptor Trk correspondiente, y después del enlace con la neurotrofina, los receptores Trk se
fosforilan ellos mismos y a los miembros de la ruta de MAPK. Las diferencias en la sefializacion iniciada por estos
distintos tipos de receptores son importantes para generar diversas respuestas bioldgicas.

Los receptores de cinasa de la familia Trk promueven la tumorigénesis y son capaces de controlar el crecimiento y la
supervivencia de las células tumorales, asi como la diferenciacion, migracién y metastasis. Los receptores Trk estan
implicados en el desarrollo y progreso del cancer, a través de la sobre-regulaciéon de ya sea el receptor, su ligando
(NGF, BDNF, NT-3, y NT-4), o ambos. En muchos casos, la alta expresion de Trk esta asociada con un
comportamiento tumoral agresivo, un mal pronéstico, y metastasis. Por consiguiente, las enfermedades y los
trastornos relacionados con los receptores Trk resultan de: 1) la expresion de un receptor Trk en las células que
normalmente no expresan ese receptor; 2) la expresion de un receptor Trk por las células que normalmente no
expresan ese receptor; 3) el aumento de la expresion de los receptores Trk que conduce a una proliferacién celular
indeseada; 4) el aumento de la expresion de los receptores Trk que conduce a la supervivencia celular
independiente de la adhesion; 5) mutaciones que conducen a la activacién constitutiva de los receptores Trk; 6) la
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sobre-estimulacion de los receptores Trk debida a la cantidad anormalmente alta de, o a las mutaciones en, los
receptores Trk, y/o 7) la cantidad anormalmente alta de actividad de los receptores Trk debida a la cantidad
anormalmente alta de, o a las mutaciones en, los receptores Trk.

Se han encontrado anormalidades genéticas, es decir, mutaciones puntuales y reconfiguraciones cromosémicas que
involucran tanto a los genes que expresan TrkB como TrkC en una variedad de tipos de cancer. En un
planteamiento de todo el quinoma para identificar mutantes puntuales en las cinasas de tirosina, se encontraron
mutaciones en los genes que expresan TrkB y TrkC en las lineas celulares y en las muestras primarias de los
pacientes con cancer colo-rectal. Ademas, se han encontrado translocalizaciones cromosémicas que involucran a
los genes que expresan TrkA y TrkB en varios tipos diferentes de tumores. Las reconfiguraciones de los genes que
involucran a los genes que expresan TrkA y un conjunto de diferentes componentes de fusion (TPM3, TPR, TFG)
son una indicacion de un subconjunto de canceres papilares de tiroides. Mas aln, se ha demostrado que el cancer
de mama secretor, el fibrosarcoma infantil, y el nefroma mesoblastico congénito estan asociados con una
reconfiguracién cromosémica t(12;15) que genera un gen de fusion ETV6-NTRK3 que se demostrd que tiene una
actividad de cinasa constitutiva y un potencial de transformacion en varias lineas celulares diferentes, incluyendo
fibroblastos, células hematopoiéticas, y células epiteliales de mama.

TrkA tiene la afinidad mas alta con el enlace del factor de crecimiento de nervios (NGF). El factor de crecimiento de
nervios (NGF) es importante tanto en la accién local como nuclear, regulando los conos de crecimiento, la movilidad,
y la expresion de los genes que codifican la enzimas de biosintesis para los neurotransmisores. Las neuronas
sensoriales nocirreceptivas expresan en su mayor parte TrkA y no TrkB o TrkC.

TrkB sirve como un receptor tanto para BDNF como para NT-4, y se expresa en las células de tipo neuroendocrino
en el intestino delgado y en el colon, en las células alfa del pancreas, en los monocitos y macréfagos de los ganglios
linfaticos y del bazo, y en las capas granulares de la epidermis. TrkB también se expresa en las células cancerosas
de la prostata pero no en las células normales. El enlace de BDNF con el receptor TrkB provoca la activacion de las
cascadas intercelulares que regulan el desarrollo y la plasticidad neuronal, la potenciacion a largo plazo, y la
apoptosis. BDNF promueve la proliferacion, diferenciacién y crecimiento y supervivencia de los componentes
neurales normales, tales como las células retinales y las células gliales. Ademas, la activacion de TrkB es un
supresor potente y especifico de la muerte celular independiente del anclaje (anoikis), la cual es inducida por la
apoptosis mediante la pérdida de unién de una célula a su matriz. A manera de ejemplo, la activacion del eje de
sefializacion de la cinasa de fosfatidil-inositol-3/cinasa B de proteina mediante TrkB, promueve la supervivencia de
las células epiteliales no transformadas en cultivos tridimensionales, e induce la formacion de tumor y la metastasis
de esas células en los ratones inmunocomprometidos. La supervivencia celular independiente del anclaje es un
proceso metastasico que permite que las células tumorales migren a través de la circulacion sistémica y crezcan en
organos distantes. El agonismo de TrkB da como resultado el fracaso de la muerte celular inducida por los
tratamientos de cancer. Por consiguiente, la modulacién de TrkB es un objetivo para el tratamiento de las
enfermedades proliferativas benignas y malignas, en especial de las enfermedades tumorales.

Las enfermedades y los trastornos relacionados con el receptor TrkB incluyen, pero no se limitan a, canceres, tales
como, a manera de ejemplo solamente, progreso de neuroblastoma, progreso de tumor de Wilm, cancer de mama,
cancer pancreatico, cancer de colon, cancer de préstata, y cancer de pulmén. Se ha demostrado el receptor TrkB
esté asociado con la enfermedad de Alzheimer.

La investigacion adicional ha descubierto mutaciones en TrkB en los seres humanos, que dan como resultado una
pérdida parcial de la actividad enzimatica del receptor. Esta lesién genética da como resultado un aumento en el
apetito y en la obesidad (obesidad hiperfagica). Se han obtenido resultados similares en los modelos de ratén,
reforzando de esta manera la hipétesis de que la reduccion de la actividad de TrkB podria servir para modular el
comportamiento de la alimentacion, y seria Util en el tratamiento de los trastornos tales como anorexia.

Otras indicaciones no oncologicas para el inhibidor de Trk incluyen dermatitis atopica y psoriasis.

TrkC se activa mediante su enlace con NT-3, y es expresada por las neuronas sensoriales proprioceptivas. Los
axones de estas neuronas sensoriales proprioceptivas son mucho mas gruesos que aquéllos de las neuronas
sensoriales nocirreceptivas, que expresan TrkA. La sefializacion a través de TrkC conduce a la diferenciacién celular
y al desarrollo de las neuronas proprioceptivas que perciben la posicién corporal. Las mutaciones en este gen que
expresan TrkC estan asociadas con meduloblastomas, carcinomas de mama secretores, y otros canceres. Ademas,
la alta expresion de TrkC es una indicacién de melanoma, en especial en los casos con metéastasis cerebral.

Los miembros de la familia Trk, en especial NTRK1 y NTRK2, tienen una funciéon en el cancer pancreatico, en
donde: i) se ha demostrado una alta expresion de diversos miembros de la familia Trk y sus ligandos cognados en
las muestras de tejido de los pacientes con cancer pancreatico; ii) la sobre-expresion de NTRK2 se ha vinculado a
un fenotipo maligno altamente metastasico del cancer pancreatico; iii) se ha correlacionado una alta expresion de
NTRK1/NGF con una mayor proliferacién, comportamiento invasivo, y dolor en los pacientes con cancer pancreatico
(PC); y iv) se ha demostrado que el factor de crecimiento de nervios aumenta el potencial invasivo de las lineas
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celulares del cancer pancreatico. La sobre-expresion de TrkA en el cancer pancreatico podria ser causada por la
metilacién de los sitios AP-1 reguladores negativos en la region del promotor de TrkA.

Las reconfiguraciones de genes que involucran a NTRK1 son una indicacién de un subconjunto de canceres
papilares de tiroides. Los oncogenes TRK especificos de tiroides se generan mediante reconfiguraciones del gen
NTRK1 con tres genes activadores diferentes, es decir, TPR, TPM3, y TFG.

Varias mutaciones de pérdida de funcion en thr TrkA son responsables de la insensibilidad congénita al dolor con
anhidrosis (CIPA), un trastorno caracterizado por una falta de sensacion de dolor y anhidrosis. Mas recientemente,
se ha demostrado que un anticuerpo antagonista de TrkA es eficaz en los modelos animales de dolor inflamatorio y
neuropatico. Ademas, TrkA y NGF han sido implicados en la provocacion de dolor relacionado con cancer. Se
demostré que el NGF secretado por la célula tumoral y los macréfagos invasores de tumor, secretan NGF que
estimula directamente a la TrkA localizada en las fibras periféricas del dolor. Utilizando diferentes modelos de tumor
tanto en ratdbn como en ratas, se demostré que la neutralizacién del NGF con un anticuerpo monoclonal inhibe el
dolor relacionado con cancer hasta un grado similar o superior a la dosis mas alta tolerada de morfina. Por
consiguiente, se puede utilizar un inhibidor selectivo de TrkA en el tratamiento de dolor asociado con cancer.

Se encuentra una alta expresion de Trks en el tumor de Wilm, carcinoma de prostata, y canceres pancreaticos. La
alta expresion de TrkC es una indicacion de carcinoma. En el neuroblastoma, la alta expresion de TRKB esta
correlacionada con tumores agresivos intratables y con la resistencia a las terapias citotoxicas convencionales. En
los modelos de metastasis de cancer de ratdn, el gen NTRK2 (proteina de TrkB) puede inducir metastasis, y la
eliminacion del gen revierte este potencial metastasico. El volumen de evidencia sugiere que la inhibicién de las
enzimas de Trk bloquearia el crecimiento y la extensiéon de diversos canceres en donde esté involucrada la Trk.
Adicionalmente, hay mutaciones activadoras presentes en las Trks en el 7 por ciento de los canceres.

Ciertos compuestos, composiciones farmacéuticas, y combinaciones farmacéuticas proporcionados en la presente
son inhibidores de las cinasas de tirosina receptoras de Trk (TrkA, TrkB, y TrkC) y, por consiguiente, estos
compuestos, composiciones farmacéuticas y combinaciones farmacéuticas son Utiles para el tratamiento de las
enfermedades y/o los trastornos que respondan a la inhibicion de las cinasas de tirosina receptoras de Trk (TrkA,
TrkB, y TrkC). En ciertas realizaciones, estos compuestos, composiciones farmacéuticas y combinaciones
farmacéuticas son Utiles en el tratamiento de cancer mediante la inhibicién del desarrollo y/o progreso del cancer. En
ciertas realizaciones, estos compuestos, composiciones farmacéuticas y combinaciones farmacéuticas son Utiles en
el tratamiento de las enfermedades y/o los trastornos que incluyen, pero no se limitan a, neuroblastoma, tumor de
Wilm, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de colon, cancer de prostata, cancer de pulmoén, melanoma,
dermatitis atopica, psoriasis y enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion proporciona ademas un método para prevenir o tratar cualquiera
de las enfermedades o los trastornos descritos anteriormente, en un sujeto que necesite dicho tratamiento, cuyo
método comprende administrar a este sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva (véase, “Vias de
Administracion y Composiciones farmacéuticas”, mas adelante) de un compuesto de la férmula I, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Para cualquiera de los usos anteriores, la dosificacion requerida variara
dependiendo del modo de administracion, de la condicion particular que se vaya a tratar, y del efecto deseado.

Vias de Administracién y Composiciones Farmacéuticas

Para los usos terapéuticos de los compuestos de la formula (I), o de las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, N-Oxidos e isbmeros de los mismos, descritos en la presente, estos compuestos se administran en las
cantidades terapéuticamente efectivas ya sea solos o como parte de una composicion farmacéutica. De conformidad
con lo anterior, en la presente se proporcionan composiciones farmacéuticas, las cuales comprenden cuando menos
un compuesto de la férmula (I) descrita en la presente, sales farmacéuticamente aceptables y/o solvatos del mismo,
y uno o mas vehiculos, diluyentes, o excipientes farmacéuticamente aceptables. Ademas, estos compuestos y
composiciones se administran solos o en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Las vias de
administracion de los compuestos de la férmula (1) y de las composiciones farmacéuticas incluyen, pero no se limitan
a, administracion oral, administracién intravitrea, administracion rectal, administracion parenteral, administracion
intravenosa, administracion intraperitoneal, administracion intramuscular, inhalacién, administracién transmucosal,
administracion pulmonar, administracion intestinal, administracion subcutanea, administracion intramedular,
administracion intratecal, administracion intra-ventricular directa, administracion intranasal, administracion topica,
administracion oftdlmica o administracion Gtica.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (I) o las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente se administran localmente, mientras que en otras realizaciones, los compuestos de la formula (I) o las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente se administran sistémicamente. La administracién local
incluye, pero no se limita a, inyeccién en un érgano, opcionalmente en una formulacién de depésito o de liberacion
sostenida. La administracion sistémica incluye, pero no se limita a, la administracion oral o la administracién
intravenosa. En otras realizaciones, los compuestos de la formula (I) o las compaosiciones farmacéuticas descritas en
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la presente se administran en un sistema de suministro dirigido de farmacos, tal como, a manera de ejemplo
solamente, en un liposoma recubierto con un anticuerpo especifico del érgano. El liposoma se dirige hacia, y es
absorbido selectivamente por, el érgano. En otras realizaciones, los compuestos de la formula (I) o las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente se administran en la forma de una formulacién de liberacion
rapida, mientras que en otras realizaciones, los compuestos de la férmula (I) o las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente se administran en la forma de una formulacion de liberacién prolongada . En otras
realizaciones, los compuestos de la férmula (I) o las composiciones farmacéuticas descritas en la presente se
administran en la forma de una formulacién de liberacion intermedia.

La cantidad terapéuticamente efectiva variara dependiendo, entre otras, de la enfermedad indicada, de la gravedad
de la enfermedad, de la edad y salud relativa del sujeto, de la potencia del compuesto administrado, de la via de
administracion, y del tratamiento deseado.

La composicién o una combinacion farmacéutica de la presente invencion puede estar en una dosificacion unitaria
de aproximadamente 1 a 1,000 miligramos de ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50 a 70
kilogramos, o de aproximadamente 1 a 500 miligramos, o de aproximadamente 1 a 250 miligramos, o de
aproximadamente 1 a 150 miligramos, o de aproximadamente 0.5 a 100 miligramos, o de aproximadamente 1 a 50
miligramos de ingredientes activos. La dosificacion terapéuticamente efectiva de un compuesto, de la composicion
farmacéutica, o de las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, del peso corporal, de la
edad y condicion individual, del trastorno o enfermedad que se esté tratando, o de la gravedad de la misma. Un
médico, clinico, o veterinario de una experiencia ordinaria puede determinar facilmente la cantidad efectiva de cada
uno de los ingredientes activos necesaria para prevenir, tratar, o inhibir el progreso del trastorno o de la enfermedad.

Las propiedades de dosificacion anteriormente citadas se pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo utilizando
convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u o6rganos aislados, tejidos y
preparaciones de los mismos. Los compuestos de la presente invencion se pueden aplicar in vitro en la forma de
soluciones, por ejemplo, soluciones acuosas, e in vivo ya sea enteralmente, parenteralmente, de una manera
conveniente intravenosamente, por ejemplo, como una suspensién o en solucidon acuosa. La dosificacion in vitro
puede estar en el intervalo de concentraciones de entre aproximadamente 103 molar y 10° molar. Una cantidad
terapéuticamente efectiva in vivo, dependiendo de la via de administracién, puede estar en el intervalo de entre
aproximadamente 0.1 y 500 miligramos/kilogramo, o de entre aproximadamente 1 y 100 miligramos/kilogramo.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencién se puede evaluar siguiendo los métodos in vitro
e in vivo.

Otros aspectos proporcionados en la presente son los procesos para la preparacion de una composicion
farmacéutica que comprende cuando menos un compuesto de la formula (I) descrito en la presente. En ciertas
realizaciones, estos procesos incluyen mezclar un compuesto de la formula (I) descrito en la presente, con uno o
mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas comprenden un compuesto de la férmula (I) en forma libre 0 en una forma de sal o de solvato
farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la férmula (I) en forma libre o en una forma de sal o de solvato farmacéuticamente aceptable, en
asociacion con cuando menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, se elaboran
mediante los procesos de mezcla, disolucion, granulacién, elaboracién de grageas, levigaciéon, emulsionamiento,
encapsulacion, atrape o compresién y/o mediante los métodos de recubrimiento. En otras realizaciones, estas
composiciones opcionalmente contienen excipientes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes
0 emulsionantes, promotores de solucidén, sales para regular la presion osmética y/o tampones. En otras
realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la formula (I) son esterilizadas.

Formas de dosificacién orales

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la formula
(I) se administran oralmente como formas de dosificacion separadas, en donde estas formas de dosificacion
incluyen, pero no se limitan a, capsulas, capsulas de gelatina, caplets, tabletas, tabletas masticables, polvos,
pildoras, grageas, granulos, liquidos, geles, jarabes, jarabes saborizados, elixires, pastas acuosas, soluciones o
suspensiones en liquidos acuosos 0 No acuosos, espumas 0 cremas batidas comestibles, y emulsiones liquidas de
aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite. Las capsulas, capsulas de gelatina, caplets, tabletas,
grageas, tabletas masticables, polvos o granulos, utilizados para la administraciéon oral de cuando menos un
compuesto de la férmula (I) se preparan mediante la mezcla de cuando menos un compuesto de la féormula (1)
(ingrediente activo) junto con cuando menos un excipiente empleando las técnicas de composicion farmacéutica
convencionales. Los ejemplos no limitantes de los excipientes utilizados en las formas de dosificacion orales
descritas en la presente incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, rellenos, desintegrantes, lubricantes,
absorbentes, colorantes, saborizantes, conservantes y edulcorantes.
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Los ejemplos no limitantes de los aglutinantes incluyen, pero no se limitan a, almidén de maiz, almidén de papa,
pasta de almidon, almidén pre-gelatinizado, o otros almidones, azlcares, gelatina, gomas naturales y sintéticas,
tales como acacia, alginato de sodio, acido alginico, otros alginatos, tragacanto, goma guar, celulosa y sus derivados
(a manera de ejemplo solamente, etil-celulosa, acetato de celulosa, carboxi-metil-celulosa de calcio, carboxi-metil-
celulosa de sodio, metil-celulosa, hidroxi-propil-metil-celulosa y celulosa micro-cristalina), silicato de magnesio y
aluminio, polivinil-pirrolidona y combinaciones de los mismos.

Los ejemplos no limitantes de los rellenos incluyen, pero no se limitan a, talco, carbonato de calcio (por ejemplo,
granulos o polvo), celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol,
almidén, almiddn pre-gelatinizado, y mezclas de los mismos. En ciertas realizaciones, el aglutinante o relleno en las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente esta presente en de aproximadamente el 50 a
aproximadamente el 99 por ciento en peso de la composicién farmacéutica o de la forma de dosificacion.

Los ejemplos no limitantes de los desintegrantes incluyen, pero no se limitan a, agar-agar, acido alginico, alginato de
sodio, carbonato de calcio, carbonato de sodio, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
poliacrilina-potasio, glicolato de almidén de sodio, almidén de papa o de tapioca, almidon pre-gelatinizado, otros
almidones, arcillas, otras alginas, otras celulosas, gomas, y combinaciones de los mismos. En ciertas realizaciones,
la cantidad de desintegrante utilizada en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente es de
aproximadamente el 0.5 a aproximadamente el 15 por ciento en peso de desintegrante, mientras que en otras
realizaciones, la cantidad es de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 5 por ciento en peso de desintegrante.

Los ejemplos no limitantes de los lubricantes incluyen, pero no se limitan a, estearato de sodio, estearato de calcio,
estearato de magnesio, acido estedrico, aceite mineral, aceite mineral ligero, glicerina, sorbitol, manitol,
polietilenglicol, otros glicoles, lauril-sulfato de sodio, talco, aceite vegetal hidrogenado (a manera de ejemplo
solamente, aceite de cacahuate, aceite de semilla de algoddn, aceite de girasol, aceite de ajonjoli, aceite de oliva,
aceite de maiz, y aceite de semilla de soya), estearato de zinc, oleato de sodio, oleato de etilo, laureato de etilo,
agar, silice, y gel siloide de silice (AEROSIL 200, elaborado por W.R. Grace Co. de Baltimore, Md.), un aerosol
coagulado de silice sintética (comercializado por Degussa Co. de Plano, Texas), CAB-O-SIL (un producto de didxido
de silicio pirogénico vendido por Cabot Co. de Boston, Mass.), y combinaciones de los mismos. En ciertas
realizaciones, la cantidad de lubricante utilizada en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en la presente
esta en una cantidad de menos de aproximadamente el 1 por ciento en peso de las composiciones farmacéuticas o
de las formas de dosificacion.

Los ejemplos no limitantes de los diluyentes incluyen, pero no se limitan a, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol,
sorbitol, celulosa, glicina, o combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, las tabletas y capsulas se preparan mediante la mezcla uniforme de cuando menos un
compuesto de la formula (1) (ingredientes activos) con vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, o
ambos, y entonces se configura el producto en la presentacion deseada, si es necesario. En ciertas realizaciones,
las tabletas se preparan mediante compresion. En otras realizaciones, las tabletas se preparan mediante moldeo.

En ciertas realizaciones, se administra oralmente cuando menos un compuesto de la férmula (I) como una forma de
dosificacion de liberacion controlada. Estas formas de dosificacion orales pueden ser ya sea recubiertas de pelicula
o0 bien con recubrimiento entérico de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica. Estas formas de dosificacion
se utilizan para proporcionar una liberacion lenta o controlada de uno o mas compuestos de la formula (I). La
liberacion controlada se obtiene utilizando, por ejemplo, hidroxi-propil-metil-celulosa, otras matrices poliméricas,
geles, membranas permeables, sistemas osméticos, recubrimientos de mdltiples capas, microparticulas, liposomas,
microesferas, o una combinacion de los mismos. En ciertas realizaciones, las formas de dosificacion de liberacion
controlada se utilizan para extender la actividad del compuesto de la formula (I), para reducir la frecuencia de
dosificacion, y para aumentar el cumplimiento del paciente.

La administracion del compuesto de la féormula (I) como fluidos orales, tales como solucion, jarabes y elixires, se
preparan en formas de dosificacién unitaria, de tal manera que, una cantidad dada de solucidn, jarabes o elixires,
contenga una cantidad previamente determinada de un compuesto de la férmula (I). Los jarabes se preparan
mediante la disolucién del compuesto en una solucién acuosa adecuadamente saborizada, mientras que los elixires
se preparan a través del uso de un vehiculo alcohdlico no toxico. Las suspensiones se formulan mediante la
dispersién del compuesto en un vehiculo no toxico. Los ejemplos no limitantes de los excipientes utilizados como
fluidos orales para su administracién oral incluyen, pero no se limitan a, solubilizantes, emulsionantes, agentes
saborizantes, conservantes, y agentes colorantes. Los ejemplos no limitantes de los solubilizantes y emulsionantes
incluyen, pero no se limitan a, agua, glicoles, aceites, alcoholes, alcoholes isoestearilicos etoxilados, y éteres de
sorbitol de polioxietileno. Los ejemplos no limitantes de los conservantes incluyen, pero no se limitan a, benzoato de
sodio. Los ejemplos no limitantes de los agentes saborizantes incluyen, pero no se limitan a, aceite de hierbabuena
o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales.

Formas de dosificacién parenterales
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En ciertas realizaciones, las compaosiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la féormula
() se administran parenteralmente mediante diversas vias, incluyendo, pero no limitdndose a, subcutanea,
intravenosa (incluyendo inyeccioén de bolo), intramuscular, e intra-arterial.

Las formas de dosificacion parenterales se administran en la forma de soluciones inyectables estériles o
esterilizables, suspensiones, productos secos y/o liofilizados listos para disolverse o suspenderse en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para inyeccion (polvos reconstituibles), y emulsiones. Los vehiculos utilizados en estas
formas de dosificacion incluyen, pero no se limitan a, agua para inyecciones USP; vehiculos acuosos, tales como,
pero no limitdndose a, inyeccién de cloruro de sodio, regulador de solucién salina fisioldgica, solucién para inyeccion
de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio, y solucién para inyecciéon de Ringer
lactatada; vehiculos miscibles en agua, tales como, pero no limitdndose a, alcohol etilico, polietilenglicol, y
polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos, tales como, pero no limitandose a, aceite de maiz, aceite de semilla de
algoddn, aceite de cacahuate, aceite de ajonjoli, oleato de etilo, miristato de isopropilo, y benzoato de bencilo.

En ciertas realizaciones, un compuesto de la formula (I) o0 una composicién que contiene uno o0 mas compuestos de
la formula (I) se administra parenteralmente mediante inyeccion de bolo. En otras realizaciones, un compuesto de la
férmula (I) o una composicién que contiene uno o mas compuestos de la formula (l) se administra parenteralmente
mediante infusion continua. Las formulaciones para inyeccion se presentan en una forma de dosificacién unitaria, a
manera de ejemplo solamente, en ampollas, o las formulaciones para inyeccidn se presentan en recipientes de
multiples dosis, con un conservante agregado. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion, tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.

Administracién Transdérmica

En ciertas realizaciones, composiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la formula (1)
se administran transdérmicamente. Las formas de dosificacion transdérmicas incluyen los parches de "tipo de
deposito” o de "tipo de matriz", los cuales se aplican a la piel y se usan durante un periodo de tiempo especifico para
permitir la penetracion de una cantidad deseada de un compuesto de la férmula (I). A manera de ejemplo solamente,
los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche que comprende un miembro de respaldo, un depdésito
que contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de velocidad para
suministrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y previamente determinada durante un
periodo de tiempo prolongado, y elementos para asegurar el dispositivo a la piel. En otras realizaciones, se utilizan
formulaciones transdérmicas de matriz. En ciertas realizaciones, se utiliza la administracion transdérmica para
proporcionar una dosificacion continua, mientras que en otras realizaciones, se utiliza la administracion transdérmica
para proporcionar una infusién discontinua de un compuesto de la férmula (I) en cantidades controladas.

En ciertas realizaciones, la velocidad de absorcion se hace mas lenta utilizando membranas de control de velocidad,
0 atrapando el compuesto dentro de una matriz polimérica o gel. En ciertas realizaciones, el suministro transdérmico
es por medio de un parche transdérmico.

Las formulaciones para suministro transdérmico de un compuesto de la formula (1) incluyen una cantidad efectiva de
un compuesto de la férmula (1), un vehiculo, y un diluyente opcional. Un vehiculo incluye, pero no se limita a,
solventes farmacolégicamente aceptables absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del huésped, tales
como agua, acetona, etanol, etilenglicol, propilenglicol, butan-1,3-diol, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
aceite mineral, y combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, los sistemas de suministro transdérmico incluyen potenciadores de la penetraciéon para
ayudar a suministrar uno o mas compuestos de la férmula (I) al tejido. Estos potenciadores de la penetraciéon
incluyen, pero no se limitan a, acetona; diversos alcoholes, tales como etanol, oleilo, y tetrahidrofurilo; sulféxidos de
alquilo, tales como sulfoxido de dimetilo; dimetil-acetamida; dimetil-formamida; polietilenglicol; pirrolidonas, tales
como polivinil-pirrolidona; grados de Kollidon (Povidona, Polividona); urea; y diversos ésteres de azlcares solubles o
insolubles en agua, tales como Tween 80 (polisorbato 80), y Span 60 (monoestearato de sorbitan).

En otras realizaciones, el pH de la composiciéon farmacéutica o forma de dosificacion transdérmica, o del tejido al
que se aplique la composicion farmacéutica o la forma de dosificacion, se ajusta para mejorar el suministro de uno o
mas compuestos de la formula (). En otras realizaciones, la polaridad de un vehiculo de solvente, la concentracion
i6nica, o la tonicidad, se ajustan para mejorar el suministro. En otras realizaciones, los compuestos, tales como los
estearatos, se agregan para alterar convenientemente la hidrofilicidad o lipofilicidad de uno o0 mas compuestos de la
férmula (1) con el fin de mejorar el suministro. En ciertas realizaciones, los estearatos sirven como un vehiculo de
lipido para la formulacién, como un agente emulsionante o tensoactivo, y como un agente mejorador del suministro o
mejorador de la penetracién. En otras realizaciones, se utilizan diferentes sales, hidratos o solvatos del compuesto
de la formula (1) para ajustar adicionalmente las propiedades de la composicion resultante.
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En otras realizaciones, el suministro transdérmico del compuesto de la formula (l) se lleva a cabo por medio de
parches iontoforéticos y similares

Formas de dosificacién tépicas

En ciertas realizaciones, se administra cuando menos un compuesto de la formula () mediante la aplicacion topica
de la composicion farmacéutica que contiene cuando menos un compuesto de la férmula (1), en la forma de lociones,
geles, ungiientos, soluciones, emulsiones, suspensiones o cremas. Las formulaciones adecuadas para su aplicacién
tépica a la piel son soluciones acuosas, ungiientos, cremas o0 geles, mientras que las formulaciones para su
administracion oftalmica son soluciones acuosas. Estas formulaciones opcionalmente contienen solubilizantes,
estabilizantes, agentes mejoradores de la tonicidad, tampones y conservantes.

Las formulaciones tépicas incluyen cuando menos un vehiculo, y opcionalmente cuando menos un diluyente. Estos
vehiculos y diluyentes incluyen, pero no se limitan a, agua, acetona, etanol, etilenglicol, propilenglicol, butan-1,3-diol,
miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite mineral, y combinaciones de los mismos.

En ciertas realizaciones, las formulaciones topicas incluyen potenciadores de la penetracion para ayudar en el
suministro de uno o mas compuestos de la formula (1) al tejido. Los potenciadores de la penetracion incluyen, pero
no se limitan a, acetona; diversos alcoholes, tales como etanol, oleilo, y tetrahidrofurilo; sulféxidos de alquilo, tales
como sulféxido de dimetilo; dimetil-acetamida; dimetil-formamida; polietilenglicol; pirrolidonas, tales como polivinil-
pirrolidona; grados de Kollidon (Povidona, Polividona); urea; y diversos ésteres de azucares solubles o insolubles en
agua, tales como Tween 80 (polisorbato 80), y Span 60 (monoestearato de sorbitan).

Administraciéon pulmonar

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la formula
(I) se administran mediante inhalacion. Las formas de dosificacién para su administracion inhalada se formulan como
aerosoles o como polvos secos. Las formulaciones en aerosol para su administracion mediante inhalacién
comprenden una solucién o suspension fina de cuando menos un compuesto de la férmula (1) en un solvente acuoso
0 no acuoso farmacéuticamente aceptable. Ademas, estas composiciones farmacéuticas opcionalmente
comprenden una base de polvo, tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, y opcionalmente un
modificador del desempefio, tal como L-leucina u otro aminoacido, y/o sales de acido estearico de metales, tales
como estearato de magnesio o de calcio.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la férmula (I) se administra directamente al pulmén mediante inhalacion
utilizando un inhalador de dosis medida ("MDI"), el cual utiliza latas que contienen un propelente de bajo punto de
ebullicién adecuado, por ejemplo, dicloro-difluoro-metano, tricloro-fluoro-metano, dicloro-tetrafluoro-etano, diéxido de
carbono, u otro gas adecuado, o un dispositivo inhalador de polvo seco (DPI), el cual utiliza una rafaga de gas para
crear una nube de polvo seco dentro de un recipiente, el cual entonces es inhalado por el paciente. En ciertas
realizaciones, las capsulas y cartuchos de gelatina para utilizarse en un inhalador o insuflador, se formulan
conteniendo una mezcla de polvo de un compuesto de la férmula (), y una base de polvo, tal como lactosa o
almidén. En ciertas realizaciones, el compuesto de la férmula (I) se suministra al pulmén utilizando un dispositivo de
aspersion de liquido, en donde estos dispositivos utilizan orificios de boquilla extremadamente pequefios para
aerosolizar las formulaciones de farmaco liquidas, las cuales entonces pueden ser directamente inhaladas hacia el
pulmén. En otras realizaciones, el compuesto de la formula (I) se suministra al pulmén utilizando un dispositivo
nebulizador, en donde un nebulizador crea un aerosol de formulaciones de farmaco liquidas utilizando energia
ultrasénica para formar particulas finas que pueden ser facilmente inhaladas. En otras realizaciones, el compuesto
de la férmula (1) se suministra al pulmén utilizando un dispositivo de aerosol electrohidrodinamico ("EHD"), en donde
estos dispositivos de aerosol electrohidrodindmicos (EHD) utilizan energia eléctrica para aerosolizar las soluciones o
suspensiones de farmaco liquidas.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica que contiene cuando menos un compuesto de la férmula (1), o
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo, descrita en la presente, también contiene uno o mas
potenciadores de absorcion. En ciertas realizaciones, estos potenciadores de absorcion incluyen, pero no se limitan
a, glicocolato de sodio, caprato de sodio, N-lauril-3-D-maltopiranosida, EDTA, y micelios mixtos.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la formula
(), se administran nasalmente. Las formas de dosificacion para administracion nasal se formulan como aerosoles,
soluciones, gotas, geles, o polvos secos.

Administracion Rectal

En ciertas realizaciones, las compaosiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la féormula
(I), se administran rectalmente en la forma de supositorios, enemas, enemas de retencion, ungiento, cremas,
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espumas rectales, o geles rectales. En ciertas realizaciones, los supositorios se preparan a partir de emulsiones o
suspensiones grasas, manteca de cacao, u otros glicéridos.

Administracién de Depdsito

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la formula
(I) se formulan como una preparacion de depésito. Estas formulaciones de larga accion se administran mediante
implantacion (por ejemplo, subcutaneamente o intramuscularmente) o mediante inyeccién intramuscular. En ciertas
realizaciones, estas formulaciones incluyen materiales poliméricos o hidrofébicos (por ejemplo, como una emulsion
en un aceite aceptable), o resinas de intercambio de iones, o como derivados escasamente solubles, por ejemplo,
como una sal escasamente soluble.

En ciertas realizaciones, las formas de depdsito inyectables se hacen mediante la formaciéon de matrices
microencapsuladas del compuesto de la formula (I) en polimeros biodegradables. La velocidad en que se libera el
compuesto de la formula (l) se controla variando la proporciéon del compuesto de la formula (l) al polimero, y la
naturaleza del polimero particular empleado. En otras realizaciones, las formulaciones de depésito inyectables se
preparan atrapando el compuesto de la férmula (1) en liposomas o en microemulsiones.

Administraciéon Oftalmica

En ciertas realizaciones, un compuesto de la formula (I) o una composicion farmacéutica descrita en la presente, se
administra oftalmicamente en los o0jos. La administracién en los ojos, en términos generales, da como resultado el
contacto directo de los agentes con la cornea, a través de la cual pasa cuando menos una porcion de los agentes
administrados. En ciertas realizaciones, estos compuestos de la férmula (I) o las composiciones farmacéuticas,
tienen un tiempo de residencia efectivo en el ojo de aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas. En ciertas
realizaciones, estos compuestos de la férmula (I) o las composiciones farmacéuticas, tienen un tiempo de residencia
efectivo en el ojo de aproximadamente 4 a aproximadamente 24 horas. En ciertas realizaciones, estos compuestos
de la formula (I) o las composiciones farmacéuticas, tienen un tiempo de residencia efectivo en el ojo de
aproximadamente 6 a aproximadamente 24 horas.

La administracién oftalmica, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, administracion topica,
inyeccion intraocular, inyeccién subretinal, inyeccién intravitrea, administracion periocular, inyecciones sub-
conjuntivales, inyecciones retrobulbares, inyecciones intracamarales (incluyendo en la camara anterior o vitrea),
inyecciones o implantes de sub-tenon, soluciones oftadlmicas, suspensiones oftalmicas, ungiientos oftalmicos,
implantes oculares e insertos oculares, soluciones intraoculares, el uso de iontoforesis, incorporacién en soluciones
irrigadoras quirdrgicas, y paquetes (a manera de ejemplo solamente, un algodén saturado insertado en el férnix). En
ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (I) o las composiciones farmacéuticas descritas en la presente,
se formulan como una composiciéon oftalmica, y se administran topicamente a los ojos. Estas composiciones
oftalmicas tdpicamente administradas incluyen, pero no se limitan a, soluciones, suspensiones, geles, o ungientos.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden cuando menos un compuesto de la
férmula (I) descrito en la presente, utilizadas para su administracién oftalmica, toman la forma de un liquido, en
donde las composiciones estan presentes en solucion, en suspension, o ambas. En algunas realizaciones, una
composicion liquida incluye una formulacién de gel. En otras realizaciones, la composicién liquida es acuosa. En
otras realizaciones, estas composiciones liquidas toman la forma de un ungiento. En ciertas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la férmula (I) se administran
oftalmicamente como gotas para los ojos formuladas como soluciones acuosas que opcionalmente contienen
solubilizantes, estabilizantes, agentes mejoradores de la tonicidad, tampones, y conservantes. Una dosificacion
deseada se administra por medio de un nimero conocido de gotas en el 0jo. A manera de ejemplo solamente, para
un volumen de una gota de 25 microlitros, la administracion de 1 a 6 gotas proporciona de 25 a 150 microlitros de la
composicion. En ciertas realizaciones, las composiciones acuosas contienen de aproximadamente el 0,01 por ciento
a aproximadamente el 50 por ciento en peso/volumen de un compuesto de la formula (l). En otras realizaciones, las
composiciones acuosas contienen de aproximadamente el 0,1 por ciento a aproximadamente el 20 por ciento en
peso/volumen de un compuesto de la férmula (I). En todavia otras realizaciones, las composiciones acuosas
contienen de aproximadamente el 0,2 por ciento a aproximadamente el 10 por ciento en peso/volumen de un
compuesto de la férmula (). En ciertas realizaciones, las composiciones acuosas contienen de aproximadamente el
0,5 por ciento a aproximadamente el 5 por ciento en peso/volumen de un compuesto de la formula (I).

En ciertas realizaciones, las composiciones acuosas tienen un pH y una osmolaridad oftdlmicamente aceptables. En
ciertas realizaciones, las composiciones acuosas incluyen uno o mas agentes de ajuste del pH o agentes
tamponantes oftdlmicamente aceptables, incluyendo acidos, tales como acido acético, bdrico, citrico, lactico,
fosférico y clorhidrico; bases, tales como hidréxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio,
acetato de sodio, lactato de sodio, y tris-hidroxi-metil-amino-metano; y tampones, tales como citrato/dextrosa,
bicarbonato de sodio, y cloruro de amonio. Estos acidos, bases y tampones se incluyen en una cantidad requerida
para mantener el pH de la composicién en un intervalo oftdlmicamente aceptable.
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En ciertas realizaciones, las composiciones también incluyen una o mas sales oftadlmicamente aceptables en una
cantidad requerida para llevar la osmolaridad de la composicién hasta un intervalo oftdlmicamente aceptable. Estas
sales incluyen aquéllas que tienen cationes de sodio, potasio o amonio, y aniones de cloruro, citrato, ascorbato,
borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito; las sales adecuadas incluyen cloruro de sodio, cloruro de
potasio, tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio, y sulfato de amonio.

En ciertas realizaciones, las composiciones acuosas también contienen uno o mas polimeros como agentes de
suspension. Estos polimeros incluyen, pero no se limitan a, polimeros solubles en agua, tal como los polimeros
celulésicos descritos en la presente, (como ejemplo solamente, hidroxi-propil-metil-celulosa), y los polimeros
insolubles en agua descritos en la presente (como ejemplo solamente, polimeros reticulados que contienen
carboxilo). En ciertas realizaciones, las composiciones acuosas también incluyen un polimero mucoadhesivo
oftdlmicamente aceptable, seleccionado, por ejemplo, a partir de carboxi-metil-celulosa, carbémero (polimero de
acido acrilico), poli-(metacrilato de metilo), poli-acrilamida, poli-carbofil, copolimero de éacido acrilico/acrilato de
butilo, alginato de sodio, y dextrano.

En ciertas realizaciones, las composiciones también incluyen agentes solubilizantes oftalmicamente aceptables para
ayudar en la solubilidad de un compuesto de la formula (l). El término "agente solubilizante", en términos generales,
incluye los agentes que dan como resultado la formacién de una solucion micelar o una solucién verdadera del
agente. En ciertas realizaciones, se utilizan tensoactivos no iénicos oftalmicamente aceptables, incluyendo, pero no
limitdndose a, polisorbato 80, como agentes solubilizantes. En otras realizaciones, se utilizan glicoles oftdlmicamente
aceptables, incluyendo, pero no limitdndose a, poliglicoles, polietilenglicol 400, y glicol-éteres, como agentes
solubilizantes.

En ciertas realizaciones, las composiciones también incluyen uno o mas tensoactivos oftalmicamente aceptables
para mejorar la estabilidad fisica o para otros propositos. Estos tensoactivos no iénicos incluyen, pero no se limitan
a, glicéridos de acidos grasos de polioxietileno y aceites vegetales (a manera de ejemplo solamente, aceite de ricino
hidrogenado de polioxietileno (60)), y alquil-éteres y alquil-fenil-éteres de polioxietileno (a manera de ejemplo
solamente, octoxinol 10 y octoxinol 40).

En ciertas realizaciones, las composiciones también incluyen uno o mas conservantes oftalmicamente aceptables
para inhibir la actividad microbiana. Estos conservantes incluyen, pero no se limitan a, sustancias que contienen
mercurio, tales como merfeno y tiomersal; dioxido de cloro estabilizado; y compuestos de amonio cuaternario, tales
como cloruro de benzalconio, bromuro de cetil-trimetil-amonio, y cloruro de cetil-piridinio.

En ciertas realizaciones, las composiciones también incluyen uno o mas antioxidantes para mejorar la estabilidad
guimica cuando se requiera. Estos antioxidantes incluyen, pero no se limitan a, acido ascérbico y metabisulfito de
sodio.

En ciertas realizaciones, las composiciones acuosas proporcionados en la presente se envasan en recipientes que
no pueden volverse a cerrar de una sola dosis, mientras que en otras realizaciones, las composiciones acuosas
proporcionados en la presente se envasan en recipientes que pueden volverse a cerrar de multiples dosis, en donde
se incluye un conservante en la composicion.

Administracién Otica

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que contienen cuando menos un compuesto de la formula
(I), se administran Gticamente como gotas para los oidos. Estas formulaciones son soluciones acuosas que
opcionalmente contienen solubilizantes, estabilizantes, agentes mejoradores de la tonicidad, tampones, y
conservantes.

Terapias de Combinacion

En ciertas realizaciones, un compuesto de la formula () proporcionado en la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, o una composicién farmacéutica que contiene cuando menos un compuesto de la
férmula (1), se administra solo (sin un agente terapéutico adicional) para el tratamiento de una o mas de las
enfermedades y/o los trastornos asociados con la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC.

En otras realizaciones, un compuesto de la formula (I) proporcionado en la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, o una composicién farmacéutica que contiene cuando menos un compuesto de la
férmula (I) proporcionado en la presente, se administra en combinacidbn con uno o0 mas agentes terapéuticos
adicionales, para el tratamiento de una o mas de las enfermedades y/o los trastornos asociados con la actividad de
cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC.
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En otras realizaciones, un compuesto de la formula (l) proporcionado en la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, o una composicion farmacéutica que contiene cuando menos un compuesto de la
férmula (I) proporcionado en la presente, se formula en combinacibn con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, y se administra para el tratamiento de una o mas de las enfermedades y/o los trastornos asociados con
la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC.

En otra realizacion, un compuesto de la formula (I) proporcionado en la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, o una composicion farmacéutica que contiene cuando menos un compuesto de la
férmula (I) proporcionado en la presente, se administra en secuencia con uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales, para el tratamiento de una o mas de las enfermedades y/o los trastornos asociados con la actividad de
cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC.

En otras realizaciones, los tratamientos de combinacion proporcionados en la presente incluyen la administracion de
un compuesto de la formula (I) proporcionado en la presente, o de una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, o de una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula (I), antes de la
administracion de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, para el tratamiento de una o mas de las
enfermedades y/o los trastornos asociados con la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC.

En otras realizaciones, los tratamientos de combinacién proporcionados en la presente incluyen la administracion de
un compuesto de la férmula (I) proporcionado en la presente, o de una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, o de una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula (), después de la
administracion de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, para el tratamiento de una o mas de las
enfermedades y/o los trastornos asociados con la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC.

En otras realizaciones, los tratamientos de combinacion proporcionados en la presente incluyen la administracion de
un compuesto de la férmula (I) proporcionado en la presente, o de una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo, o de una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la féormula (I), de una manera
concurrente con la administracién de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, para el tratamiento de una 0 mas
de las enfermedades y/o los trastornos asociados con la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC.

En los tratamientos de combinacion proporcionados en la presente, el compuesto de la formula (I) se puede
administrar por separado, por la misma o diferente via de administracion, o juntos en la misma compaosicién
farmacéutica que los otros agentes.

En ciertas realizaciones de las terapias de combinacién descritas en la presente, los compuestos de la férmula (1)
proporcionados en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos, y los agentes
terapéuticos adicionales actian de una manera aditiva. En ciertas realizaciones de las terapias de combinacion
descritas en la presente, los compuestos de la féormula (I) proporcionados en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos, y los agentes terapéuticos adicionales actian de una
manera sinérgica.

En otras realizaciones, un compuesto de la formula (l) proporcionado en la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, o una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la formula (1), se
administra a un paciente que previamente no se haya sometido, o que actualmente no se esté sometiendo al
tratamiento con otro agente terapéutico.

Los agentes terapéuticos adicionales utilizados en combinacién con cuando menos un compuesto de la férmula (1)
proporcionado en la presente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, incluyen, pero no se
limitan a, agentes quimioterapéuticos, agentes anti-inflamatorios, agentes broncodilatadores, agentes anti-
histaminicos, agentes descongestionantes, agentes anti-tusivos, agentes inmunomoduladores agentes anti-
proliferativos, agentes citostaticos, agentes citotdxicos, inhibidores de la biosintesis de poliamina, inhibidores de una
proteina cinasa, inhibidores de una proteina cinasa serina/treonina, inhibidores de la proteina cinasa C, inhibidores
de una proteina cinasa tirosina, inhibidores de cinasa de tirosina receptora del factor de crecimiento epidérmico
(EGF) (por ejemplo, Iressa®, inhibidores de cinasa de tirosina receptora del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) (por ejemplo, PTK787 o Avastin®), inhibidores de cinasa de tirosina receptora del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) (por ejemplo, STI571 (Glivec®)), una citoquina, un regulador de crecimiento negativo,
tal como TGF-R o IFN-R3, un inhibidor de aromatasa (por ejemplo, letrozol (Femara®) o anastrozol), un inhibidor de la
interaccion de un dominio SH2 con una proteina fosforilada, anti-estrégenos, bisfosfonatos (por ejemplo, AREDIA® o
ZOMETA®), y anticuerpos monoclonales (por ejemplo, contra HER2, tales como trastuzumab).

Los agentes anti-inflamatorios utilizados en combinacién con cuando menos un compuesto de la férmula (I) descrito
en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, incluyen, pero no se limitan a,
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos, tales como éacido salicilico, acido acetil-salicilico, salicilato de metilo,
diflunisal, salsalato, olsalazina, sulfasalazina, acetaminofeno, indometacina, sulindaco, etodolaco, &cido
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mefenamico, meclofenamato-sodio, tolmetina, quetorolaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, naproxeno-sodio,
fenoprofeno, quetoprofeno, flurbinprofeno, oxaprozina, piroxicam, meloxicam, ampiroxicam, droxicam, pivoxicam,
tenoxicam, nabumetoma, fenil-butazona, oxi-fenbutazona, antipirina, aminopirina, apazona Yy nimesulida,
antagonistas de leucotrieno, incluyendo, pero no limitdndose a, zileuton, aurotioglucosa, oro-tiomalato de sodio y
auranofina, esteroides, incluyendo, pero no limitdndose a, diproprionato de alclometasona, amcinonida, dipropionato
de beclometasona, betametasona, benzoato de betametasona, diproprionato de betametasona, betametasona-
fosfato de sodio, valerato de betametasona, budesonida, ciclesonida, propionato de clobetasol, pivalato de
clocortolona, hidrocortisona, derivados de hidrocortisona, desonida, desoximetasona, dexametasona, flunisolida,
flucoxinolida, flurandrenolida, propionato de fluticasona, glucocorticosteroides, halcinocida, medrisona, metil-
prednisolona, acetato de metprednisolona, metil-prednisolona-succinato de sodio, furoato de mometasona, acetato
de parametasona, prednisolona, acetato de prednisolona, prednisolona-fosfato de sodio, tebuatato de prednisolona,
prednisona, triamcinolona, acetoniuro de triamcinolona, diacetato de triamcinolona, y hexacetoniuro de
triamcinolona, y otros agentes anti-inflamatorios, incluyendo, pero no limitandose a, metotrexato, colchicina,
alopurinol, probenecida, talidomida o un derivado de la misma, acido 5-amino-salicilico, retinoide, ditranol o
calcipotriol, sulfinpirazona, y benzobromarona.

Otros agentes anti-inflamatorios utilizados en combinaciéon con cuando menos un compuesto de la formula (1)
descrito en la presente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, incluyen, pero no se limitan
a, los esteroides descritos en las Publicaciones Internacionales Numeros WO 02/88167, WO 02/12266, WO
02/100879, WO 02/00679 (en especial aquéllos de los Ejemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73,
90, 99 y 101), en las Publicaciones Internacionales Niumeros WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO
03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 y WO 04/66920; agonistas del receptor glucocorticoide no esteroideos, tales
como aquéllos descritos en la Patente Alemana Numero DE 10261874, y en las Publicaciones Internacionales
Numeros WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/82280, WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO
03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935, WO 04/26248 y WO 05/05452; antagonistas de LTB4,
tales como BIIL 284, CP-195543, DPC11870, LTB4 etanolamida, LY 293111, LY 255283, CGS025019C, CP-
195543, ONO-4057, SB 209247, SC-53228 y aquéllos descritos en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 5451700 y en la Publicacion Internacional Niumero WO 04/108720; los antagonistas de
LTD4, tales como montelukast, pranlukast, zafirlukast, accolato, SR2640, Wy-48,252, ICl 198615, MK-571, LY-
171883, Ro 24-5913 y L-648051; agonistas de los receptores de dopamina, tales como cabergolina, bromocriptina,
ropinirol, y 4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-fenil-etoxi)-propil]-sulfonil]-etil]-amino]-etil]-2(3H)-benzotiazolona y las sales
farmacéuticamente aceptables de la misma (en donde el clorhidrato es Viozan® - AstraZeneca); inhibidores de
PDE4, tales como cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilast (Byk Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-8004
(Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofilina (Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Parke-Davis),
AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440
(Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), GRC 3886 (Oglemilast, Glenmark), y las Publicaciones Internacionales
NUumeros WO 92/19594, WO 93/19749, WO 93/19750, WO 93/19751, WO 99/16766, WO 01/13953, WO
03/104204, WO 03/104205, WO 04/000814, WO 04/000839 y WO 04/005258 (Merck), WO 04018450, WO
04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO
04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607, WO 04/037805, WO 04/063197, WO
04/103998, WO 04/111044, WO 05012252, WO 05012253, WO 05/013995, WO 05/030212, WO 05/030725, WO
05/087744, WO 05/087745, WO 05/087749 y WO 05/090345, asi como aquéllos descritos en las Publicaciones
Internacionales Numeros WO 98/18796 y WO 03/39544; agonistas de A2a, tales como aquéllos descritos en las
Patentes Europeas Numeros EP 409595A2, EP 1052264, y EP 1241176, y en las Publicaciones Internacionales
Numeros WO 94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO 99/24449, WO 99/24450, WO 99/24451,
WO 99/38877, WO 99/41267, WO 99/67263, WO 99/67264, WO 99/67265, WO 99/67266, WO 00/23457, WO
00/77018, WO 00/78774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835, WO 01/94368, WO 02/00676,
WO 02/22630, WO 02/96462, WO 03/086408, WO 04/039762, WO 04/039766, WO 04/045618 y WO 04/046083; y
los antagonistas de A2b, tales como aquéllos descritos en las Publicaciones Internacionales Numeros WO 02/42298
y WO 03/042214.

Los agentes broncodilatadores utilizados en combinacion con cuando menos un compuesto de la formula (1) descrito
en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, incluyen, pero no se limitan a,
agonistas del adrenoceptor beta-2, agentes anti-colinérgicos, agentes anti-muscarinicos, bromuro de ipratropio,
bromuro de oxitropio, sales de tiotropio, glicopirrolato, CHF 4226 (Chiesi), SVT-40776, albuterol (salbutamol),
metaproterenol, terbutalina, salmeterol, fenoterol, procaterol, formoterol, carmoterol, y GSK159797, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros agentes broncodilatadores utilizados en combinacion con cuando menos un compuesto de la formula (1)
descrito en la presente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, incluyen, pero no se limitan
a, los compuestos (en forma libre o de sal o de solvato) de la férmula | de la Publicacién Internacional Nimero WO
0075114, de preferencia los compuestos de los ejemplos de la misma, los compuestos (en forma libre o de sal o de
solvato) de la férmula | de la Publicacion Internacional Nimero WO 04/16601 o de la féormula | de la Publicacién
Internacional Numero WO 04/087142, los compuestos, tales como aquéllos descritos en las Patentes Europeas
NUmeros EP 147719, EP 1440966, EP 1460064, EP 1477167, y EP 1574501, en las Patentes Japonesas Nimeros
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JP 05025045 y JP 2005187357, en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros US
2002/0055651, US 2004/0242622, US 2004/0229904, US 2005/0133417, US 2005/5159448, US 2005/ 5159448, US
2005/171147, US 2005/182091, US 2005/182092, US 2005/209227, US 2005/256115, US 2005/277632, US
2005/272769, US 2005/239778, US 2005/215542, US 2005/215590, US 2006/ 19991, US 2006/58530, en las
Publicaciones Internacionales Niumeros WO 93/18007, WO 99/64035, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422,
WO 02/ 70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164, WO 03/72539, WO 03/91204, WO
03/99764, WO 04/16578, WO 04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773, WO 04/37807,
WO 04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083, WO 04/80964, WO 04/087142, WO 04/89892, WO
04/108675, WO 04/108676, WO 05/33121, WO 05/40103, WO 05/44787, WO 05/58867, WO 05/65650, WO
05/66140, WO 05/70908, WO 05/74924, WO 05/77361, WO 05/90288, WO 05/92860, WO 05/92887, WO 05/90287,
WO 05/95328, WO 05/102350, WO 06/56471, WO 06/74897, WO 06/8173, en la Patente Europea Numero EP
424021, en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros US 3714357, US 5171744, US
2005/171147, y US 2005/182091, y en las Publicaciones Internacionales Nameros WO 01/04118, WO 02/00652,
WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO 03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/18422, WO
04/05285, WO 04/96800, WO 05/77361 y WO 06/48225.

Los agentes anti-inflamatorios y broncodilatadores dobles utilizados en combinacién con cuando menos un
compuesto de la formula (1) descrito en la presente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,
incluyen, pero no se limitan a, agonista del adrenoceptor beta-2 / antagonistas muscarinicos dobles, tales como
aquéllos que se dan a conocer en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Nimeros US 2004/0167167,
US 2004/0242622, US 2005/182092, US 2005/256114, y US 2006/35933, y en las Publicaciones Internacionales
NUmeros WO 04/74246, WO 04/74812, WO 04/89892 y WO 06/23475.

Los agentes de sustancias de farmaco antihistaminicas utilizados en combinacién con cuando menos un compuesto
de la formula (I) descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, incluyen,
pero no se limitan a, clorhidrato de cetirizina, levocetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina, prometazina,
loratidina, desloratidina, difenhidramina y clorhidrato de fexofenadina, activastina, astemizol, azelastina, dimetindeno,
ebastina, epinastina, levocabastina, mizolastina y tefenadina, asi como los que se dan a conocer en las
Publicaciones Internacionales Numeros WO 03/099807 y WO 04/026841, y en la Patente Japonesa Numero JP
2004107299.

En ciertas realizaciones, los agentes terapéuticos adicionales utilizados en las terapias de combinacion descritas en
la presente incluyen, pero no se limitan a, inhibidores no selectivos de ciclo-oxigenasa COX-I/COX-2 (a manera de
ejemplo solamente, piroxicam, diclofenaco, acidos propionicos, tales como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno,
quetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tal como acido mefenamico, indometacina, sulindaco, azapropazona,
pirazolonas tales como fenil-butazona, salicilatos tales como aspirina), inhibidores de Cox-2 (a manera de ejemplo
solamente, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, parecoxib y etoricoxib); glucocorticosteroides;
metotrexato, lefunomida; hidroxi-cloroquina, d-penicilamina, auranofina u otras preparaciones de oro parenterales u
orales.

Los agentes quimioterapéuticos u otros agentes anti-proliferativos utilizados en combinacién con los compuestos
proporcionados en la presente para tratar enfermedades proliferativas y cancer incluyen, pero no se limitan a,
cirugia, radioterapia (radiacion-y, radioterapia de haz de neutrones, radioterapia de haz de electrones, terapia de
protones, braquiterapia, e isétopos radioactivos sistémicos), terapia endocrina, modificadores de la respuesta
biolégica (interferones, interleucinas, y factor de necrosis tumoral (TNF)), hipertermia y crioterapia, agentes para
atenuar cualesquiera efectos adversos (por ejemplo, antieméticos), y otros farmacos quimioterapéuticos, incluyendo,
pero no limitandose a, antraciclinas, sulfonatos de alquilo, aziridinas, etileniminas, metilmelaminas, mostazas de
nitrégeno, nitrosoureas, analogos del acido félico, inhibidor de reductasa de dihidrofolato, andlogos de purina,
analogos de pirimidina, podofilotoxinas, agentes que contienen platino, interferones, interleucinas, agentes
alquilantes (mecloretamina, clorambucil, Ciclofosfamida, Melfalano, Ifosfamida), anti-metabolitos (Metotrexato,
gemcitabina o capecitabina), antagonistas de purina y antagonistas de pirimidina (6-Mercaptopurina, 5-fluoro-uracilo,
Citarabina, Gemcitabina), venenos de huso / agentes activos en microtibulos (Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina,
Paclitaxel, epotilona), inhibidores de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il, podofilotoxinas (Etoposida,
Irinotecano, Topotecano), antibidticos (Doxorrubicina, Bleomicina, Mitomicina), nitrosoureas (Carmustina,
Lomustina), iones inorganicos (Cisplatina, Carboplatina), enzimas (Asparaginasa), y hormonas (Tamoxifeno,
Leuprolida, Flutamida, y Megestrol), GLEEVECMR, adriamicina, dexametasona, ciclofosfamida, busulfano,
improsulfano, piposulfano, benzodepa, carbocuona, meturedepa, uredepa, altretamina, trietilen-melamina, trietilen-
fosforamida, trietilen-tiofosforamida, trimetilol-melamina, clorambucil, clornafazina, ciclofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de Oxido de mecloretamina, melfalano, novembiquina, fenesterina,
prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina,
ranimustina, dacarbazina, manomustina, mitobronitol, mitolactol, pipobromano, aclacinomicinas, actinomicina F(1),
antramicina, azaserina, bleomicina, cactinomicina, carubicina, carzinofilina, cromomicina, dactinomicina,
daunorrubicina, daunomicina, 6-diazo-5-oxo-1-norleucina, doxorrubicina, epirrubicina, mitomicina C, acido
micofendlico, nogalamicina, olivomicina, peplomicina, plicamicina, porfiromicina, puromicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina, denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato,
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fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina, fluoro-uracilo, tegafur, L-asparaginasa, pulmozima, aceglatona,
glicésido de aldofosfamida, acido aminolevulinico, amsacrina, bestrabucil, bisantreno, carboplatina, cisplatina,
defofamida, demecolcina, diazicuona, elfornitina, acetato de eliptinio, etoglucida, etoposida, flutamida, nitrato de
galio, hidroxiurea, interferon-alfa, interferén-beta, interferébn-gamma, interleucina-2, lentinano, lonidamina,
metotrexato, mitoguazona, mitoxantrona, mopidamol, nitracrina, pentostatina, fenamet, pirarrubicina, acido
podoafilinico, 2-etil-hidrazida, procarbazina, razoxano, sizofirano, espiro-germanio, paclitaxel, tamoxifeno, teniposida,
acido tenuazonico, triazicuona, o combinaciones de los mismos.

Otros agentes utilizados en combinacién con los compuestos proporcionados en la presente incluyen, pero no se
limitan a: los tratamientos para el asma, tales como albuterol y SINGULAIRMR; agentes anti-inflamatorios, tales como
corticosteroides, bloqueadores de TNF, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida, y sulfasalazina; agentes para el
tratamiento de los trastornos sanguineos, tales como corticosteroides y agentes anti-leucémicos.

En una realizacion, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto de la férmula (1), y cuando
menos otro agente terapéutico como una preparacion combinada para su uso simultadneo, separado, o en secuencia,
en terapia. En una realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por TRKA, TRKB
y/o TRKC proporcionada en la presente. Los productos proporcionados como una preparacion combinada incluyen
una composicion que comprende el compuesto de la formula (1) y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) juntos en la
misma composicion farmacéutica, o el compuesto de la férmula (1) y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) en una
forma separada, por ejemplo, en la forma de un Kit.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicién farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
formula (1), y otro agente terapéutico(s). Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un
vehiculo/excipiente farmacéuticamente aceptable, como se describe en la presente.

En las terapias de combinacion de la invencién, el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico pueden
ser elaborados y/o formulados por el mismo o por diferentes fabricantes. Mas aun, el compuesto de la invencion y el
otro agente terapéutico pueden ser reunidos en una terapia de combinacion: (i) antes de liberar el producto de
combinacién a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprenda el compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico); (ii) por los médicos mismos (o0 bajo la guia del médico) poco antes de la administracion; (iii) en
los pacientes mismos, por ejemplo, durante la administracién en secuencia del compuesto de la invencion y el otro
agente terapéutico.

Tratamiento de enfermedades mediadas por la actividad de cinasa

Los compuestos de la formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos e isémeros de los
mismos, las composiciones farmacéuticas, y las terapias de combinacion proporcionados en la presente, son
inhibidores de la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC, y son (tiles en el tratamiento y/o la prevencién de las
enfermedades y/o los trastornos en donde la actividad aberrante, anormal o mal regulada de cinasa de TrkA, TrkB, y
TrkC contribuya a la patologia y/o sintomatologia de estas enfermedades y/o trastornos. Las enfermedades y/o los
trastornos mediados por las cinasas TrkA, TrkB, y TrkC se proporcionan en la presente.

En ciertas realizaciones, las enfermedades y/o los trastornos asociados con las cinasas TrkA, TrkB, y TrkC incluyen,
pero no se limitan a, cancer, enfermedades proliferativas, dolor, enfermedades y/o trastornos dermatologicos,
enfermedades y/o trastornos metabolicos, enfermedades y/o trastornos musculares, enfermedades y/o trastornos
neurodegenerativos, enfermedades y/o trastornos neuroldgicos, enfermedades inflamatorias, fibrosis, enfermedades
infecciosas, enfermedades y/o trastornos respiratorios, enfermedades y/o trastornos pulmonares, e hiperplasia.

El cancer y las enfermedades proliferativas incluyen, pero no se limitan a, trastornos hematopoiéticos, malignidades
hematopoiéticas, malignidades no hematopoiéticas, tumores benignos o malignos, tumores de cabeza y cuello,
cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de glandulas suprarrenales, cancer neuronal,
neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer de mama, carcinoma de mama secretor, cancer de estdbmago, tumores
gastricos, cancer de ovario, cancer uterino, cancer de colon, cancer rectal, adenoma colo-rectal, cancer de prostata,
cancer renal, cancer de cerebro, cancer endometrial, cancer pancreatico, cancer de pulmén, cancer pulmonar no
microcelular, carcinoma quistico adenoideo humano, cancer vaginal, cancer de tiroides, carcinoma papilar de
tiroides, sarcoma, fibrosarcoma congénito, sarcoma osteolitico, osteosarcoma, fibrosarcoma, mieloma, metastasis
tumoral al hueso, nefroma mesoblastico congénito, glioblastomas, melanoma, mieloma mudltiple, cancer
gastrointestinal, tumores estromales gastrointestinales (GIST), mastocitosis, neuroblastoma, canceres fibroticos,
crecimiento de metastasis tumoral, hiperproliferacién epidérmica, psoriasis, metastasis, hiperplasia de proéstata,
neoplasia, neoplasia de caracter epitelial, linfomas, linfoma de células-B grandes difuso, linfoma de células-B,
carcinoma mamario, tumor de Wilm, sindrome de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Dudos, y sindrome de
Bannayan-Zonana.
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Los trastornos hematopoiéticos incluyen, pero no se limitan a, trastornos mieloproliferativos, trombocitenia,
trombocitosis esencial (ET), metaplasia mieloide angiogénica, mielofibrosis (MF), mielofibrosis con metaplasia
mieloide (MMM), mielofibrosis idiopatica crénica (IMF), policitemia vera (PV), las citopenias, y sindromes
mielodisplasicos pre-malignos.

Las malignidades hematologicas incluyen, pero no se limitan a, leucemias, leucemias mieloides, leucemia de células
pilosas, linfomas (linfoma no de Hodgkin), enfermedad de Hodgkin (también denominada como linfoma de Hodgkin),
y mieloma, incluyendo, pero no limitdndose a, leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML),
leucemia pro-mielocitica aguda (APL), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia mieloide crénica (CML), leucemia
neutrofilica crénica (CNL), leucemia no diferenciada aguda (AUL), linfoma macrocelular anaplasico (ALCL), leucemia
pro-linfocitica (PML), leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), leucemia linfocitica aguda de células-T de adultos,
leucemia mieloide aguda con mielodisplasia de tri-linaje (AML/TMDS), leucemia de linaje mixto (MLL), sindromes
mielodisplasicos (MDSs), trastornos mielo-proliferativos (MPD), mieloma mdltiple, (MM), sarcoma mieloide, y
leucemia pro-mielocitica aguda (APL).

Los trastornos de dolor incluyen, pero no se limitan a, dolor relacionado con cancer, dolor esquelético causado por
metastasis tumoral, osteoartritis, dolor visceral, dolor inflamatorio, y dolor neurogénico.

Las enfermedades y/o los trastornos dermatolégicos incluyen, pero no se limitan a, condiciones inflamatorias o
alérgicas de la piel, dermatitis, eczema, psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis seborreica (caspa, costra lactea),
irritacion por el pafial, dermatitis por contacto inducida por urushiol, dermatitis por contacto, eritrodermia, liquen
simple crénico, prurigo nodular, comezdn, prurito anal, dermatitis numular, dishidrosis, pitiriasis alba, alopecia areata,
eritema multiforme, dermatitis herpetiforme, esclerodermia, vitiligo, angeitis por hipersensibilidad, urticaria,
penfigoide bulloso, lupus eritematoso, pénfigo, epidermdlisis bullosa adquirida, adhesion peritoneal y subdérmica, y
fotoenvejecimiento de la piel.

Las enfermedades y/o los trastornos metabdlicos y los trastornos en el comer incluyen, pero no se limitan a,
obesidad y diabetes.

Las enfermedades y/o los trastornos musculares incluyen, pero no se limitan a, atrofias musculares (por ejemplo,
desuso), distrofias musculares (por ejemplo, distrofia muscular de Duchenne, distrofia muscular de Becker, distrofia
muscular de la cintura escapulohumeral o pélvica), sarcopenia, caquexia, consuncién, y distrofia facio-
escapulohumeral.

Las enfermedades y/o los trastornos neuroldgicos y los trastornos neurodegenerativos incluyen, pero no se limitan a,
funcién neurologica deteriorada y enfermedad de Alzheimer.

Las enfermedades y/o los trastornos neurolégicos también incluyen, pero no se limitan a, epilepsia.

Las enfermedades y/o los trastornos inflamatorios incluyen, pero no se limitan a, uveitis, ateroesclerosis,
aterogénesis, glomerulonefritis, enfermedad de Kawasaki, respuestas inflamatorias, polimiositis, artritis, inflamacién
neuroldgica, inflamacién por artritis crénica y osteoartritis.

Las enfermedades y/o los trastornos de fibrosis incluyen, pero no se limitan a, acumulacién de matriz extracelular y
fibrosis, esclerodermia, fibroesclerosis, fibrosis inducida por radiacion, fibrosis del rifion, fibrosis pulmonar y fibrosis
hepatica, hemocromatosis, cirrosis biliar primaria, restenosis, fibrosis retroperitoneal, fibrosis mesentérica,
endometriosis, y queloides.

Las enfermedades y/o los trastornos infecciosos incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de Chagas.

Las enfermedades y/o los trastornos respiratorios y los trastornos pulmonares incluyen, pero no se limitan a, asma,
asma bronquial, asma alérgico, asma intrinseco (no alérgico), asma extrinseco (alérgico), asma inducido por el
ejercicio, asma inducido por farmacos (incluyendo inducido por aspirina y por farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (NSAID)), y asma inducido por polvo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD); enfermedad
obstructiva crénica de las vias respiratorias (COAD), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COLD), bronquitis,
bronquitis crénica, bronquitis aguda, disnea, bronquitis araquidica, bronquitis catarral, bronquitis cruposa, bronquitis
ftinoide, rinitis, rinitis aguda, rinitis crénica, rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora, rinitis alérgica perenne y
estacional, rinitis nerviosa (fiebre de heno), enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias,
hipertensiéon pulmonar, lesién pulmonar aguda, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos/aguda (ARDS),
fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar
debida a agentes infecciosos o téxicos, enfisema, neumoconiosis, aluminosis, antracosis, ashestosis, calicosis,
ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis, bisinosis, lesion pulmonar aguda (ALI), hipereosinofilia, sindrome de Loffler,
neumonia eosinofilica, infestacion parasitaria (en particular de metazoarios) (incluyendo eosinofilia tropical),
aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluyendo sindrome de Churg-Strauss), granuloma eosinofilico,
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trastornos relacionados con los eosindéfilos que afecten a las vias respiratorias ocasionados por reaccion a farmacos,
hipertensién pulmonar, hipertension pulmonar primaria (PPH), hipertension pulmonar secundaria (SPH), hipertension
pulmonar primaria (PPH) familiar, hipertension pulmonar primaria (PPH) esporadica, hipertension pulmonar pre-
capilar, hipertension arterial pulmonar (PAH), hipertension de arterias pulmonares, hipertension pulmonar idiopatica,
arteriopatia pulmonar trombética (TPA), arteriopatia pulmonar plexogénica, hipertensién pulmonar funcional clases |
a IV, e hipertension pulmonar asociada con, relacionada a, o secundaria a, disfuncion de ventriculo izquierdo,
enfermedad de valvula mitral, pericarditis constrictiva, estenosis aértica, cardiomiopatia, fibrosis mediastinal, drenaje
venoso pulmonar anémalo, enfermedad veno-oclusiva pulmonar, enfermedad vascular por colageno, enfermedad
cardiaca congénita, infeccion por el virus VIH, farmacos y toxinas tales como fenfluraminas, hipoxemia, hipertensién
venosa pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, respiracion
trastornada en el suefio, trastorno de hipoventilacion alveolar, exposicion crénica a altitud alta, enfermedad pulmonar
neonatal, displasia capilar alveolar, enfermedad drepanocitica, otro trastorno de la coagulacién, tromboembolia
cronica, enfermedad del tejido conectivo, lupus, esquistosomiasis, sarcoidosis, 0 hemangiomatosis capilar pulmonar.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-
oxidos e isémeros de los mismos, las composiciones farmacéuticas, y/o las combinaciones proporcionadas en la
presente, se utilizan en el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades y/o los trastornos respiratorios
incluyendo, pero no limitandose a, asma, asma bronquial, asma alérgico, asma intrinseco, asma extrinseco, asma
inducido por el ejercicio, asma inducido por farmacos (incluyendo inducido por aspirina y por farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (NSAID)), y asma inducido por polvo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(COPD); bronquitis, rinitis aguda y cronica, incluyendo rinitis medicamentosa, y rinitis vasomotora; rinitis alérgica
perenne y estacional, incluyendo rinitis nerviosa (fiebre de heno).

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-
oxidos e isémeros de los mismos, las composiciones farmacéuticas, y/o las combinaciones proporcionadas en la
presente, se utilizan en el tratamiento y/o la prevencidon de trastornos dermatolégicos incluyendo, pero no
limitdndose a, psoriasis, dermatitis, eczema, dermatitis atépica, dermatitis por contacto, dermatitis por contacto
inducida por urushiol, dermatosis eczematosas, y reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado; fito- y foto-
dermatitis; dermatitis seborreica, dermatitis herpetiforme, liquen simple crénico, liquen plano, liquen escleroso y
atrofico, lupus eritematoso discoide, irritacién por el pafial, eritrodermia, prurigo nodular, comezoén, prurito anal,
dermatitis numular, dishidrosis, y pitiriasis alba.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-
oxidos, e isomeros de los mismos, las composiciones farmacéuticas, y/o las combinaciones proporcionadas en la
presente, se utilizan en el tratamiento y/o la prevencion de céancer, incluyendo, pero no limitdndose a, trastornos
hematopoiéticos, malignidades hematopoiéticas, malignidades no hematopoiéticas, tumores benignos o malignos,
tumores de cabeza y cuello, cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de glandula suprarrenal,
cancer neuronal, neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer de mama, carcinoma secretor de mama, cancer de
estdmago, tumores gastricos, cancer de ovario, cancer uterino, cancer de colon, cancer rectal, adenoma colo-rectal,
cancer de prdstata, cancer renal, cancer de cerebro, cancer endometrial, cancer pancreatico, cancer de pulmén,
cancer pulmonar no microcelular, carcinoma quistico adenoideo humano, cancer vaginal, cancer de tiroides,
carcinoma papilar de tiroides, sarcoma, fibrosarcoma congénito, sarcoma osteolitico, osteosarcoma, fibrosarcoma,
mieloma, metastasis tumoral 6sea, nefroma mesoblastico congénito, glioblastomas, melanoma, mieloma muiltiple,
cancer gastrointestinal, tumores estromales gastrointestinales (GIST), mastocitosis, neuroblastoma, canceres
fibréticos, crecimiento de metastasis tumoral, hiperproliferacion epidérmica, psoriasis, metastasis, hiperplasia de
préstata, neoplasia, neoplasia de caracter epitelial, linfomas, linfoma grande y difuso de células-B, linfoma de
células-B, carcinoma mamario, tumor de Wilm, sindrome de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Dudos, y sindrome
de Bannayan-Zonana.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (1), las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-
oxidos e isémeros de los mismos, las composiciones farmacéuticas, y/o las combinaciones proporcionadas en la
presente, se utilizan en el tratamiento y/o en la prevencion de gliomas, incluyendo, pero no limitandose a, gliomas de
cerebro.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (l), las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-
Oxidos e isomeros de los mismos, las composiciones farmacéuticas, y/o las combinaciones proporcionadas en la
presente, se utilizan en el tratamiento y/o la prevencion de céancer, incluyendo, pero no limitdndose a, trastornos
hematopoiéticos, malignidades hematopoiéticas, malignidades no hematopoiéticas, tumores benignos o malignos,
tumores de cabeza y cuello, cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de higado, cancer de glandulas
suprarrenales, cancer neuronal, neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer de mama, carcinoma de mama secretor,
cancer de estdmago, tumores gastricos, cancer de ovario, cancer uterino, cancer de colon, cancer rectal, adenoma
colo-rectal, cancer de préstata, cancer renal, cancer de cerebro, cancer endometrial, cancer pancreatico, cancer de
pulmén, cancer pulmonar no microcelular, carcinoma quistico adenoideo humano, cancer vaginal, cancer de tiroides,
carcinoma papilar de tiroides, sarcoma, fibrosarcoma congénito, sarcoma osteolitico, osteosarcoma, fibrosarcoma,
mieloma, metastasis tumoral al hueso, nefroma mesoblastico congénito, glioblastomas, melanoma, mieloma
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multiple, cancer gastrointestinal, tumores estromales gastrointestinales (GIST), mastocitosis, neuroblastoma,
canceres fibréticos, crecimiento de metastasis tumoral, hiperproliferacion epidérmica, psoriasis, metéastasis,
hiperplasia de prostata, neoplasia, neoplasia de caracter epitelial, linfomas, linfoma de células-B grandes difuso,
linfoma de células-B, carcinoma mamario, tumor de Wilm, sindrome de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Dudos, y
sindrome de Bannayan-Zonana. Los trastornos hematopoiéticos incluyen, pero no se limitan a, trastornos
mieloproliferativos, trombocitemia, trombocitosis esencial (ET), metaplasia mieloide angiogénica, mielofibrosis (MF),
mielofibrosis con metaplasia mieloide (MMM), mielofibrosis idiopatica cronica (IMF), policitemia vera (PV), las
citopenias, y sindromes mielodisplasicos pre-malignos. Las malignidades hematolégicas incluyen, pero no se limitan
a, leucemias, leucemias mieloides, leucemia de células pilosas, linfomas (linfoma no de Hodgkin), enfermedad de
Hodgkin (también denominada como linfoma de Hodgkin), y mieloma, incluyendo, pero no limitandose a, leucemia
linfocitica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML), leucemia promielocitica aguda (APL), leucemia linfocitica
cronica (CLL), leucemia mieloide cronica (CML), leucemia neutrofilica cronica (CNL), leucemia no diferenciada
aguda (AUL), linfoma macrocelular anaplasico (ALCL), leucemia prolinfocitica (PML), leucemia mielomonocitica
juvenil (JMML), leucemia linfocitica aguda (ALL) de células-T de adultos, leucemia mieloblastica aguda (AML) con
mielodisplasia de tri-linaje (AML/TMDS), leucemia de linaje mixto (MLL), sindromes mielodisplasicos (MDSs),
trastornos mieloproliferativos (MPD), mieloma multiple, (MM), sarcoma mieloide, y leucemia promielocitica aguda
(APL).

Los compuestos de la férmula (1), las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos e isémeros de los
mismos, las composiciones farmacéuticas, y las terapias de combinacién proporcionadas en la presente, se utilizan
en los métodos para inhibir la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC en un sujeto (humano u otro mamifero) para
el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades y/o los trastornos asociados con, o mediados por, la actividad
de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC. En ciertas realizaciones, estos métodos incluyen administrar a un sujeto, una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (1), o una composicion farmacéutica que contenga un compuesto de
la formula (1).

En ciertas realizaciones, los métodos para el tratamiento de un sujeto que padezca de una enfermedad y/o un
trastorno asociado con la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y TrkC incluyen administrar al sujeto, una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula (1), o de una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, ya sea
solo o como parte de una composicion farmacéutica, como se describe en la presente.

En ciertas realizaciones, un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo, se utiliza en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno
asociado con la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y/o TrkC.

De acuerdo con lo anterior, en la presente se proporcionan métodos para prevenir, tratar y/o mitigar una condicion
de cualquiera de las enfermedades o los trastornos descritos anteriormente, en un sujeto que necesite dicho
tratamiento, cuyo método comprende administrar a este sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Para cualquiera de los métodos y
usos proporcionados en la presente, la dosificacion requerida variara dependiendo del modo de administracion, de la
condicion particular que se vaya a tratar, y del efecto deseado.

Adicionalmente, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de la formula (l), en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad de cinasa de TrkA, TrkB,
ylo TrkC, en donde el medicamento se prepara para su administracién con otro agente terapéutico. La invencion
también proporciona el uso de otro agente terapéutico en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o condicion mediada por la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y/o TrkC, en donde el medicamento
se administra con un compuesto de la férmula (1).

La invencion también proporciona un compuesto de la formula (1) para utilizarse en un método para el tratamiento de
una enfermedad o condicién mediada por la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y/o TrkC, en donde el compuesto de
la formula (1) se prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro
agente terapéutico para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la
actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y/o TrkC, en donde el otro agente terapéutico se prepara para su administracion
con un compuesto de la formula (1). La invencion también proporciona un compuesto de la férmula (l) para utilizarse
en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la actividad de cinasa de TrkA, TrkB,
y/o TrkC, en donde el compuesto de la férmula (I) se administra con otro agente terapéutico. La invencion también
proporciona otro agente terapéutico para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicion
mediada por la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y/o TrkC, en donde el otro agente terapéutico se administra con
un compuesto de la formula (1).

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) para el tratamiento de una enfermedad o
condicion mediada por la actividad de cinasa de TrkA, TrkB, y/o TrkC, en donde el paciente ha sido tratado
previamente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el uso
de otro agente terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicidon mediada por la actividad de cinasa de
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TrkA, TrkB, y/o TrkC, en donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con un
compuesto de la formula (1).

Kits

En una realizacion, la invencién proporciona un kit, el cual comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, cuando menos una de las cuales contiene un compuesto de la formula (I). En una realizacion, el kit
comprende elementos para contener por separado estas composiciones, tales como un recipiente, un frasco
dividido, o un paquete de lamina dividido. Un ejemplo de este kit es un paquete de burbujas, como se utiliza
tipicamente para el envasado de tabletas, capsulas y similares.

El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacion, o para titular las
composiciones separadas unas contra otras. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencion tipicamente
comprende instrucciones para la administracion.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar, los métodos sintéticos de los compuestos de la
férmula (l). Las temperaturas se dan en grados centigrados. Si no se menciona de otra manera, todas las
evaporaciones se llevan a cabo bajo presion reducida, tipicamente entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg
(= de 20 a 133 mbar). La estructura de los productos finales, de los productos intermedios y de los materiales de
partida se confirma mediante los métodos analiticos convencionales, por ejemplo, panalisis y caracteristicas
espectroscopicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las abreviaturas empleadas son aquéllas convencionales en la
materia, incluyendo:

BOC terbutil-carboxilo

br ancho

d doblete

dd doblete de dobletes

DCM diclorometano (DCM)

DIEA dietil-isopropil-amina

DMF  N,N-dimetil-formamida

DMSO sulféxido de dimetilo

DTT ditioeritritol

ESI ionizacién por electropulverizacion

EtOAc acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio, Metanaminio
HPLC cromatografia de liquidos a alta presién

LCMS cromatografia de liquidos y espectrometria de masas
MeOH metanol

MS espectrometria de masas

m multiplete

mL  mL(s)
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m/z proporcién de la masa a la carga
RMN resonancia magnética nuclear
ppm partes por millén

rac racémico

s singlete

t triplete

TFA &cido trifluoro-acético

THF tetrahidrofurano

Todos los materiales de partida, bloques de construccién, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
solventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién son cualquiera de
aquéllos comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos
por un experto ordinario en este campo (Houben-Weyl, 42 Edicién 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme,
Volumen 21). Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden producir mediante los métodos de
sintesis organica conocidos por un experto ordinario en este campo, como se muestra en los siguientes ejemplos.

Sintesis de los productos intermedios

Sintesis de (2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidina (I-6)

MoBr
OH 4 TBOMSCI OTBOMS OTBDMS OTBOMS
IS Imidazol, DMF IS P o M
N 2 Bo0 07N — HN N
H 2 TEA/DCM Boc
DMAP/TEA Boc 2. NaBH, Boc c
CH,CN MeOH
I-1 Fo2 Foo13
OH ’F J!:
TBAF DAST TFA
THF — N —_—
Noc DcM Boc DCM N
g4 FoI-5A I-6
+ F
¥

¢ 158

A una solucién de la (R)-4-hidroxi-pirrolidin-2-ona (5,0 g, 49,5 mmol) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (25 mL) a 0°C,
se le agregaron TBDMSCI (7,8 g, 52 mmol) e imidazol (5,1 g, 74,3 mmol). La reaccion se calentd hasta temperatura
ambiente, y se agité durante 3 horas. La mezcla se vertié en agua, y el precipitado resultante se filtr6 y se sec6 a
vacio durante la noche, para proporcionar el (R)-4-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-2-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo.
H RMN (400 MHz, CDCIs) 8 5,80 (sa, 1 H), 4,56 (m, 1 H), 3,60 (dd, J = 4,0, 6,6 Hz, 1 H), 3,24 (dd, J = 3,3, 10,0 Hz,
1 H), 2,55 (dd, J = 6,6, 16,0 Hz, 1 H), 2,57 (dd, J = 4,2, 16,0 Hz, 1 H), 0,89 (s, 9 H), 0,07 (s, 6H). MS m/z 238,1
(M+23)*.

A una solucién del (R)-4-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-2-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (10,9 g, 50,7 mmol) en
CHsCN (100 mL) a 0°C bajo N2 se le agregaron trietil-amina (8,5 mL, 61 mmol), DMAP (3,1 g, 25,45 mmol), y
dicarbonato de diterbutilo (14,4 g, 66,2 mmol). La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente, y se agité durante
la noche. La mezcla se vertié en agua, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se lavo con HCI 1N,
NaOH 1N y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentrd, para proporcionar el (R)-4-(terbutil-
dimetil-sililoxi)-2-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-1). *H RMN (400 MHz, CDClIz) 6 4,40 (m, 1 H), 3,88 (dd, J
=4,0, 6,5 Hz, 1 H), 3,64 (dd, J = 4,0, 10,0 Hz, 1 H), 2,73 (dd, J = 6,0, 16,0 Hz, 1 H), 2,48 (dd, J = 4,0, 16,0 Hz, 1 H),
1,57 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 0,09 (s, 6 H). MS m/z 338,1 (M+23)*.
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A una solucién del (R)-4-(terbutil-dimetil-sililoxi)-2-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-1) (13,6 g, 43,2 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (100 mL) a 0°C bajo Nz se le agregdé bromuro de (3-fluoro-fenil)-magnesio (52 mL de una
solucién 1M en tetrahidrofurano (THF), 51,84 mmol) durante 1 hora. La mezcla de reaccion se agito6 a 0°C durante 1
hora. Se agregé metanol (80 mL) a la mezcla, seguido por NaBH4 (2,45 g, 64,8 mmol) a 0°C. La mezcla se agit6 a
0°C durante 1 hora, entonces se verti6 en NH4Cl acuoso al 10%. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavo con
salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice en un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar
el (2R)-2-(terbutil-dimetil-sililoxi)-4-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-butil-carbamato de terbutilo (I-2). *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7,33 -7,28 (m, 1 H), 7,13 — 7,09 (m, 2 H), 6,98 — 6,92 (m, 1 H), 4,97 — 4,90 (m, 1 H), 4,82 (sa, 1 H), 4,12 —
4,06 (m, 1 H), 3,42 — 3,33 (m, 1 H), 3,22 - 3,17 (m, 1 H), 1,88 — 1,84 (m, 2 H), 1,47 (s, 9 H), 0,93 (s, 9 H), 0,11 (s, 6
H). MS m/z 436,1 (M+23)*.

A una solucion del (2R)-2-(terbutil-dimetil-sililoxi)-4-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-butil-carbamato de terbutilo (I-2) (15,8 g,
38,2 mmol) en diclorometano (DCM) (120 mL) a -60°C bajo N2 se le agregaron TEA (16 mL, 114,6 mmol), y MsCl
(3,3 mL, 42,0 mmol). La mezcla resultante se agitd a -60°C durante 1 hora. La reaccién se verti6 en agua, se lavo
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el (4R)-4-(terbutil-dimetil-
sililoxi)-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-3). MS m/z 418,1 (M+23)*.

A una solucion del (4R)-4-(terbutil-dimetil-sililoxi)-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-3) (18,1 g,
38,2 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (76 mL), a temperatura ambiente, se le agregé TBAF (50 mL de una solucién
1,0M en tetrahidrofurano (THF), 49,7 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces
se vertié en agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se
filtrd, y se concentrd. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice en un gradiente
de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el (4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de
terbutilo (I-4). *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,32 — 7,26 (m, 1 H), 7,07 (da, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,01 (da, J = 7,5 Hz, 1 H),
6,92 (dt, J =8,4 Hz, 1 H), 4,83 (sa, 1 H), 4,50 (q, J = 5,2 Hz, 1 H), 3,89 (sa, 1 H), 3,58 (ddd, J = 1,2, 3,6, 12,0 Hz, 1
H), 2,62 (sa, 1 H), 2,0 (dt, J = 4,4, 17,6 Hz, 1 H), 1,23 (s, 6 H). MS m/z 304,1 (M+23)*.

NOTA: En algunas instancias, los dos diasteredmeros se separaron mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el (2R,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-
hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-4A) y el (2S,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de
terbutilo (I-4B). Sin embargo, se logré una mejor resolucién en el siguiente paso.

A una solucién del (4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-4) (2,7 g, 9,6 mmol) en
diclorometano (DCM) (25 mL), en un frasco de plastico a -78°C, se le agregé DAST (2,5 mL, 19,2 mmol). La mezcla
se agité a -78°C durante 2 horas, y entonces se calenté lentamente hasta temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla se agregé por goteo a NaHCOs acuoso a 0°C, y se extrajo con diclorometano (DCM). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron. Los dos diasteredmeros se separaron mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un
gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el (2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-
carboxilato de terbutilo (I-5A) (primer compuesto que se eluyd), y el (2S,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-
carboxilato de terbutilo (I-5B). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,21 (dd, J = 6,0, 6,0 Hz, 1 H), 6,92 (da, J = 8,0 Hz, 1 H),
6,88 — 6,82 (m, 2 H), 5,20 (da, J = 52,0 Hz, 1 H), 4,80 (sa, 1 H), 4,02 (dd, J = 13,6, 22,8 Hz, 1 H), 3,65 (dd, J = 12,8,
38,4 Hz, 1 H), 2,67 — 2,56 (m, 1 H), 1,89 (dt, J = 11,2, 42 Hz, 1 H), 1,09 (s, 6 H). MS m/z 284,1 (M+1)*.

A una solucién del (2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-5A) (890 mg, 3,14 mmol)
en diclorometano (DCM) (5 mL), a temperatura ambiente, se le agregé acido trifluoro-acético (TFA) (5 mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Todos los solventes se eliminaron bajo presion reducida.
El producto crudo se extrajo con EtOAc, se lavé con NaHCOs acuoso y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtr6, y se concentrd, para proporcionar la (2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidina (I-6). *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 67,31 - 7,25 (m, 1 H), 7,15 - 7,10 (m, 2 H), 6,96 — 6,90 (m, 1 H), 5,29 (d, J = 53,6 Hz 1 H), 4,50 (dd, J = 9,6,
6,4 Hz, 1 H), 3,43 - 3,33 (m, 1 H), 3,31 - 3,28 (m, 1 H), 2,51 (ddd, J = 21,2, 14,0, 6,4 Hz, 1 H), 2,23 (sa, 1 H), 1,79
(dddd, J = 39,6, 14,4, 10,0, 4,4 Hz, 1 H). MS m/z 184,1 (M+1)*.

Sintesis de (R)-4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidina (I-9)
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A una solucion del 2(2R,4R)--(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-4A) (1,4 g, 5,0 mmol), y
acido tricloroisocianarico (1,2 g, 5,0 mmol) en diclorometano (DCM) (70 mL) a -10°C, se le agreg6 2,2,6,6-tetrametil-
piperidin-1-oxilo (TEMPO) (0,08 g, 0,5 mmol). La mezcla se agit6 a -10°C durante 15 minutos, entonces hasta
temperatura ambiente durante 1 hora, y subsiguientemente se verti6 en NaHCOz acuoso frio que contenia hielo
mientras se agitaba. La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrg, y se
redujo hasta sequedad, para proporcionar el (R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-7),
como un aceite de color amarillo claro. *H RMN (400 MHz, CD30D) 7,40 (9, J=7,6 Hz, 1 H), 7,01 (d,J=7,6 Hz, 1
H), 7,03 - 6,99 (m, 2 H), 5,34 (sa, 1 H), 4,07 — 3,91 (m, 2 H), 3,30 (dd, J = 18,8, 10,0 Hz, 1 H), 2,50 (dd, J = 18,8, 3,2
Hz, 1 H), 1,31 (sa, 9 H). MS m/z 224,1 (M-56)".

A una solucién del (R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-7) (1,3 g, 4,8 mmol) en
diclorometano (DCM) (15 mL), en un frasco de plastico a -78°C, se le agregé DAST (1,9 mL, 14,4 mmol) por goteo.
La solucién homogénea de color naranja resultante se agité a -78°C durante 30 minutos. La solucién se calenté
hasta temperatura ambiente, y se continu6 agitando durante 2 horas adicionales. La solucion resultante se vertié en
agua con hielo con agitaciéon (100 mL), y se agité durante 15 minutos, y entonces se extrajo con diclorometano
(DCM) (50 mL, 3 veces). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
redujeron hasta sequedad. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacion
instantanea sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/EtOAc como eluyente, para proporcionar el (R)-4,4-
difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-8), como un aceite de color amarillo claro. *H RMN
(400 MHz, CDsOD) 67,39 (9,J=7,6 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,04 — 6,99 (m, 2 H), 5,03 (sa, 1 H), 4,02 —
3,89 (m, 2 H),2,99-2,86(m, 1H), 2,39-2,28 (m, 1 H), 1,20 (sa, 9 H). MS m/z 246,1 (M-56)".

A una solucién del (R)-4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-8) (0,9 g, 3,0 mmol) en
diclorometano (DCM) (20 mL), se le agreg6 acido trifluoroacético (TFA) (2 mL, 27 mmol), y se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccion se enfri6 hasta 0°C y se agregé NaHCOz mientras se agitaba rapidamente.
La fase organica se separ0 y se lavd con NaHCOzs acuoso, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se
redujo hasta sequedad, para proporcionar la (R)-4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidina (1-9), como un aceite de
color amarillo claro que cristalizé al dejarlo en reposo. *H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,40 (q, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,23
(d,J=8,8Hz,1H),7,20(d,J=10,0 Hz, 1 H), 7,05 (dt, J = 8,8, 2,4 Hz, 1 H), 4,41 (dd, J = 10,4, 7,2 Hz, 1 H), 3,48 (q,
J=12,0Hz, 1 H), 3,30 (g, J = 15,2 Hz, 1 H), 2,74 — 2,63 (m, 1 H), 2,29 — 2,14 (m, 1 H). MS m/z 202,1 (M+1)*.

Sintesis de 3-fluoro-5-((2R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-benzonitrilo (1-15)
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Método A
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A una solucion del 3-bromo-5-fluoro-benzonitrilo (5,2 g, 0,26 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (26 mL) a -78°C, se le
agreg6 lentamente cloruro de isopropil-magnesio (13,6 mL de una solucion 2,0M en dietil-éter, 0,27 mmol). La
mezcla se calent6 y se agité a -30°C durante 1 hora, entonces se enfrié hasta -78°C. El arilo de Grignard resultante
se agreg6é a una solucion de (R)-4-(terbutil-dimetil-sililoxi)-2-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-1) (7,8 g,
25 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (25 mL) a -78°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos. Se
agregd metanol (20 mL) a la mezcla de reaccién, seguido por NaBH4 (1,4 g, 37 mmol). La mezcla se agit6 hasta
temperatura ambiente durante 12 horas, entonces se verti6 en NH4Cl acuoso al 10%. La mezcla se extrajo con
EtOAc, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para
proporcionar el ((2R)-2-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-butil)-carbamato de terbutilo (I-
10). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,47 (s, 1 H), 7,38 — 7,33 (m, 1 H), 7,25 — 7,20 (m, 1 H), 4,95 (d, J = 9,2 Hz, 1 H),
4,81 (sa, 1 H), 4,12 — 4,05 (m, 1 H), 3,76 (sa, 1 H), 3,45 - 3,35 (m, 1 H), 3,23 — 3,12 (m, 1 H), 1,87 — 1,71 (m, 2 H),
1,45 (s, 9 H), 0,91 (s, 9 H), 0,12 (s, 6 H). MS m/z 461,2 (M+23)*.

A una solucién del ((2R)-2-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-4-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-butil)-carbamato de terbutilo
(I-10) (5,3 g, 12,1 mmol) en diclorometano (DCM) (50 mL) a -60°C, se le agregaron trietil-amina (5,1 mL, 36,3 mmol)
y MsCl (0,98 mL, 12,2 mmol). La mezcla resultante se agité a -60°C durante 2 horas. La reaccién se vertié en agua,
se diluy6 con diclorometano (DCM), y se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré.
El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de
EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el (3R)-metan-sulfonato de 4-((terbutoxi-carbonil)-amino)-3-
((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-1-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-butilo (I-11). MS m/z 539,1 (M+23)*. El compuesto se descompuso
al dejarlo en reposo. Se utilizé inmediatamente en la siguiente reaccion sin demoras.

A una solucion del (3R)-metan-sulfonato de 4-((terbutoxi-carbonil)-amino)-3-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-1-(3-ciano-5-
fluoro-fenil)-butilo (I-11) (5,3 g, 10,3 mmol) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (30 mL) a 0°C, se le agregé NaH
(0,43 mg de una dispersion al 60% en aceite mineral, 10,8 mmol). La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente
durante 12 horas. La reaccion se apag6 con agua, y se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré. El producto crudo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el (4R)-4-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-2-
(3-ciano-5-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-12). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,38 (s, 1 H), 7,33 —
7,20 (m, 1 H), 7,20 — 7,12 (m, 1 H), 4,90 (dd, J = 7,6, 56,2 Hz, 1 H), 4,45 — 4,39 (m, 1 H), 3,78 — 3,65 (m, 1 H), 3,52
(dd, 3 =11,2, 36,8 Hz, 1 H), 2,56 — 2,41 (m, 1 H), 1,89 (t, J = 13,2 Hz, 1 H), 1,47 (s, 4 H), 1,23 (s, 5 H), 0,75 (d, J =
7,6 Hz, 9 H), 0,03 (s, 3 H), -0,08 (d, J = 10,8 Hz, 3 H). MS m/z 443,2 (M+23)*.

A una solucién del (4R)-4-((terbutil-dimetil-silil)-oxi)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-12)
(2,7 g, 6,4 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (25 mL), a temperatura ambiente, se le agregdé TBAF (7,1 mL de una
solucion 1,0M en tetrahidrofurano (THF), 7,0 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y
entonces se concentr6. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un
gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el isomero deseado, el (2R,4R)-2-(3-ciano-5-fluoro-
fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-13A) y el (2S,4R)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-
carboxilato de terbutilo (I-13B). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,41 (s, 1 H), 7,35 -7,26 (m, 1 H), 7,24-7,16 (m, 1 H),
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4,89 (d, J = 48,8 Hz, 1 H), 4,56 — 4,50 (m, 1 H), 3,85 — 3,70 (m, 1 H), 3,66 — 3,55 (m, 1 H), 2,59 (sa, 1 H), 2,00 — 1,90
(m, 1 H), 1,45 (sa, 3 H), 1,22 (sa, 6 H). MS m/z 304,1 (M+23)".

A una solucion del (2R,4R)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-13A) (0,7 g,
2,3 mmol) en diclorometano (DCM) (4 mL), en un frasco de plastico a -78°C, se le agregé DAST (0,6 mL, 4,6 mmol).
La reaccién se agité a -78°C durante 2 horas, y entonces se cargd directamente sobre gel de silice, y se purificé
mediante cromatografia en columna con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el
(2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (1-14). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,35
(s, 1H),730-7,16 (m, 2 H), 5,25 (d, J = 52,0 Hz, 1 H), 5,06 — 4,86 (m, 1 H), 4,20 — 3,98 (m, 1 H), 3,72 (dd, J = 11,6,
38,8 Hz, 1 H), 2,80 - 2,66 (m, 1 H), 2,06 — 1,78 (m, 1 H), 1,45 (sa, 3 H), 1,19 (sa, 6 H). MS m/z 331,1 (M+23)".

A una soluciéon del (2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-14) (0,6 g,
1,95 mmol) en diclorometano (DCM) (2 mL), a temperatura ambiente, se le agregd acido trifluoroacético (TFA)
(2 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Todos los solventes se eliminaron bajo presion
reducida. El producto crudo se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCOs acuoso y salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar el 3-fluoro-5-((2R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-benzonitrilo (I-15). *H
RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52 (s, 1 H), 7,43 — 7,37 (m, 1 H), 7,24 — 7,20 (m, 1 H), 5,28 (dt, J = 3,6, 53,6 Hz, 1 H),
4,57 (dd, J = 6,4, 9,6 Hz, 1 H), 3,44 — 3,18 (m, 2 H), 2,63 — 2,50 (m, 1 H), 1,72 (dddd, J = 4,4, 10,0, 14,4, 39,6 Hz, 1
H). MS m/z 209,1 (M+1)*.

Método B
g g
O + + . ’
CcN >|’S‘N"'z >[’S HIN S\\
H oN mCPBA
_ H
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1-16 1-17 l-ls
OH F
F N _TOH F N
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CN DCM CN
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Un matraz de fondo redondo de 22 L se cargd con (R)-2-metil-propan-2-sulfinamida (400 g, 3,3 mol), y 3-fluoro-
benzaldehido (I-16) (447 g, 3,0 mol) en tetrahidrofurano (THF) (1877 mL). Se agreg6 Ti(OEt)s (890 g, 3,9 mol),
durante 40 minutos a 9-15°C enfriando con un bafio de hielo como se requirié. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 19 horas. Se utiliz6 el andlisis de HPLC para monitorizar la reaccion. La mezcla se enfrié hasta de
0°C a 10°C. Se agreg6 EtOAc (7,5 L) a la mezcla, seguido por salmuera (2,0 L), y la pasta acuosa resultante se dejo
agitandose a de 10°C a 20°C durante 20 minutos. La pasta acuosa se filtr6 a través de un lecho de Celite. La capa
organica superior se concentrd a vacio (de 100 a 10 torr) a una temperatura del bafio de 35°C, para dar un sélido de
color naranja, el cual se coloc6 en bandejas y se secé en un horno de vacio (5 torr) a 25°C durante 20 horas, para
dar la (R,E)-N-(3-ciano-5-fluoro-benciliden)-2-metil-propan-2-sulfinamida (I-17). Punto de fusién: 93 - 99°C. H RMN
(400 MHz, CDClIs) 6 8,56 (S, 1 H), 7,94 (S, 1 H), 7,79 (dd, 1 H), 7,50 (dd, 1 H).

Un matraz de fondo redondo de 22 L se carg6 con (R,E)-N-(3-ciano-5-fluoro-benciliden)-2-metil-propan-2-sulfinamida
(I-17) (337,5 g, 1,33 mol), HMPA anhidro (4200 mL), H20 (25,5 g, 1,4 mol), zinc (132,8 g, 2,04 mol), y bromuro de
alilo (242,5 g, 2,0 mol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 40 minutos, se inicié una exotermia lenta
desde 22,5°C hasta 27°C mientras se agitaba a temperatura ambiente durante este periodo de 40 minutos. (Nota: La
temperatura del lote se control6 con un bafo de agua). Cuando la mezcla alcanzé los 27°C se volvio a enfriar hasta
24,5°C. Durante los siguientes 30 minutos, la temperatura del lote presentd una exotermia a 25,2°C. Se utilizo el
analisis de HPLC para monitorizar la reaccién. Se agregaron zinc (53 g, 0,81 mol) y bromuro de alilo (97 g, 0,80 mol)
adicionales a 22,5°C. Inmediatamente después de que se cargaron los reactivos, la temperatura del lote cayé hasta
22,3°C y, aproximadamente 20 minutos después de que los reactivos se cargaron, comenzé la exotermia lenta a
28°C. Esta exotermia alcanz6 28°C 1 hora después de que se agregaron los reactivos. La temperatura del lote se
volvio a ajustar a 26,5°C utilizando un bafio de agua (temperatura del bafio de 18°C). La mezcla se agité durante 1
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hora a 26,5°C. Se agregd H20 (4,2 L) durante 15 minutos para dar una exotermia desde 18°C hasta 23°C utilizando
un bafio de agua con hielo (temperatura del bafio de 4°C). (Nota: La adicion de agua causé un desprendimiento
significativo de gas de propileno). Se agregdé TBME (4 L) a la mezcla, seguido por acido citrico al 10% (02,1 L) para
obtener una mezcla bifasica clara (capa acuosa a un pH de 03). La mezcla se agit6 durante 20 minutos a 23°C, y la
capa acuosa se retird. La capa organica se lavé con salmuera (900 mL, que contenian 45 mL de &cido citrico al
10%), y agua (900 mL, 2 veces). La capa organica se concentr6 a vacio (de 150 a 5 torr) a una temperatura del bafio
de 30°C, para dar un so6lido ceroso de color naranja. Los sélidos cerosos se trituraron a 23°C utilizando 4 volimenes
de heptano, para proporcionar la (R)-N-((R)-1-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-but-3-en-1-il)-2-metil-propan-2-sulfinamida (I-
18). Punto de fusion: 38-40°C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43 (S, 1 H), 7,27-7,34 (m, 2 H), 5,56-5,62 (m, 1 H),
5,04-5,12 (m, 2 H), 4,46-4,51 (m, 1 H), 3,61-3,62 (m, 1 H), 2,69-2,73 (m, 1 H), 2,52-2,55 (m, 1 H), 1,23 (s, 9 H).

Un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 22 L se cargé con la (R)-N-((R)-1-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-but-3-enil)-2-
metil-propan-2-sulfinamida (I-18) (441 g, 1,5 mol), y diclorometano (DCM) (6 L). La solucién se enfrié hasta <0°C, y
se agregé mCPBA (737 g, 3,0 mol) en porciones durante 60 minutos a una temperatura del lote < 10°C. (Nota: se
observé una exotermia leve y desprendimiento de gas. Se obtuvo una suspension blanca después de la adicién). La
mezcla de reaccidn se agité de 0°C a 10°C durante 20 minutos, y se calentd hasta temperatura ambiente, y se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregé mCPBA (387,5 g, 1,54 mol) adicional, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas adicionales. La reaccién se monitoriz6 mediante HPLC hasta que se
considerd completa. La mezcla se enfri6 hasta <10°C y se le agreg6 agua (7,3 L) a la mezcla de reaccion. (Nota:
Exotermia desde 5°C hasta 12°C). Se agregd una solucion saturada de K2COs (1,94 L), hasta que se alcanzé un pH
de [0,0. (Nota: Se obtuvo inicialmente una suspensién, y se obtuvo una solucién bifasica después de la agitacion).
La capa de diclorometano (DCM) se separ0, y se le agrego una solucion de bisulfito de sodio al 10% (2,9 L) durante
15 minutos a de 4°C a 9°C (capa acuosa, pH de 3 a 4). La mezcla se agité durante 30 minutos a de 9°C a 12°C, y la
capa de diclorometano (DCM) se lavé entonces con una mezcla de salmuera (3 L) y NaHCOs3 acuoso saturado (2 L)
(capa acuosa, pH = 7). Se agregé K2COs acuoso saturado (150 mL) hasta un pH = 8,5, a de 10°C a 16°C. La
solucion en diclorometano (DCM) se concentré a vacio (de 250 a 50 torr) a 25°C, para dar la N-((1R)-1-(3-ciano-5-
fluoro-fenil)-2-(oxiran-2-il)-etil)-2-metil-propan-2-sulfonamida  (I-19), como un aceite (como una mezcla de
diastereoisémeros). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 748-7,50 (m, 1 H), 7,30-7,40 (m, 1 H), 7,28-7,29 (m, 1 H), 5,28-5,37
(m, 1 H), 4,77-4,88 (m, 1 H), 2,89-3,00 (m, 1 H), 2,79-2,85 (m, 1 H), 2,48-2,62 (m, 1 H), 2,21-2,31 (m, 1 H), 1,86-1,84
(m, 1 H), 1,36 (s, 9 H).

Un matraz de fondo redondo, de 4 bocas, de 22 L, se cargd con la N-((1R)-1-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-2-(oxiran-2-il)-
etil)-2-metil-propan-2-sulfonamida (I-19) (440,6 g, 1,35 mol), N,N-dimetil-formamida (DMF) (3200 mL), Kl (224,1 g,
1,35 mol), y K2COs (558,9 g, 4,04 mol). La mezcla se agité durante 16 horas a 20°C, entonces se calentd hasta
86,6°C, y se mantuvo a esta temperatura durante 1 hora. El analisis de HPLC de la mezcla de reaccién mostré que
se consumid todo el (I-19). La reaccion se enfrid hasta <20°C y se agreg6 agua (6,4 L) lentamente a de 11°C a 19°C,
seguida por i-PrOAc (4,5 L). La capa de i-PrOAc se separ0 y se lavo con agua (3 L), y salmuera (3 L). La capa de i-
PrOAc se concentr6 hasta sequedad a una temperatura del bafio de 30°C a vacio (de 150 a 10 torr), para dar 441 g
de un sélido de color café. El sélido de color café (220,5 g) se absorbié en diclorometano (DCM), y se purificd
utilizando una unidad Biotage Flash 150. La unidad Flash 150 se adapt6 con un cartucho de 150 L (5 kg), el cual se
equilibré con una mezcla 1:1 (v/v) de EtOAc/heptano. La muestra cruda se cargé sobre la columna con presion de
Nz, y se enjuagd con diclorometano (DCM) (500 mL). La columna se eluy6é con EtOAc/heptano (1:1), y el producto
deseado se eluy6 en las fracciones 14 a 20 (fracciones de 1,5 L). Estas fracciones se combinaron y se evaporaron a
vacio a una temperatura del bafio de 35°C, para dar el 3-((2R,4R)-1-(terbutil-sulfonil)-4-hidroxi-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-
benzonitrilo (1-20), como un sélido blanco. Punto de fusién: 93-96°C. *H RMN (400 MHz, CDClz) 6 7,64 (s, 1 H), 7,51
(d, 1 H), 7,27 (d, 1 H), 5,20-5,23 (m, 1 H), 4,62-4,64 (m, 1 H), 4,06-4,08 (m, 1 H), 3,38-3,41 (m, 1 H), 2,69-2,71 (m, 1
H), 2,15 (sa, 1 H), 1,98 (s, 9 H).

Un matraz de 22 L se carg6 con el 3-((2R,4R)-1-(terbutil-sulfonil)-4-hidroxi-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-benzonitrilo (I-20)
(232 g, 0,71 mol), y diclorometano (DCM) (4600 mL). La mezcla se enfri6 hasta -50°C y se agreg6 EtsNBHF (232 g,
1,4 mol), se agité durante 10 minutos, y entonces se agregd XtalFluor-E (247 g, 1,0 mol) en una porcion. (Nota: Se
observé una exotermia desde -52,1 hasta -48,5°C). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta 0°C durante (2
horas. La reaccion se monitorizé mediante HPLC hasta que se consumié el (I-20). La reaccion se enfrié hasta -10°C,
y se agrego diclorometano (DCM) (2350 mL), seguido por la adicion lenta de una soluciéon acuosa de NaHCOs al 5%
(5870 mL). La capa acuosa se separ0 y se extrajo con diclorometano (DCM) (1170 mL), y las capas organicas
combinadas se concentraron hasta sequedad a vacio a 35°C, para dar un sélido de color tostado (224 g). El sélido
crudo se tritur6 a 20°C con EtOAc (605 mL), y el solido blanco resultante se filtr6 y se secé al aire, para dar un
primer cultivo de 3-((2R,4S)-1-(terbutil-sulfonil)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-benzonitrilo (I-21). EI material triturado
con EtOAc se concentrd y se trituré una segunda vez con EtOAc nuevo, para dar un segundo cultivo del (I-21). El
proceso se repitié para dar el tercer cultivo del (I-21). Punto de fusion: 182-184°C. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,43
(s, 1 H), 7,26-7,30 (m, 2 H), 5,22-5,36 (m, 2 H), 4,21-4,30 (m, 1 H), 3,55-3,68 (m 1 H), 2,79-2,85 (m, 1 H), 2,00 - 2,13
(m, 1 H), 1,24 (s, 9 H).

Un matraz de 12 L se cargd con diclorometano (DCM) (3350 mL), y TfOH (433,3 g, 2,9 mol). La mezcla se enfrio
hasta -30°C y se agreg6 anisol (156 g, 1,4 mol), seguido por la adiciéon lenta de una soluciéon de 3-((2R,4S)-1-
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(terbutil-sulfonil)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-benzonitrilo  (1-21) (316 g, 0,96 mol) en diclorometano (DCM)
(1610 mL), mientras que se mantenia la temperatura entre -16°C y -12°C. La adicién requirié [B5 minutos. La mezcla
se calento hasta -2°C y un analisis de muestra mediante HPLC mostr6 el consumo del (I-21). La reaccion se enfrié
hasta -10°C y se agreg6 diclorometano (DCM) (2,4 L), seguido por K2CO3 acuoso saturado (1,0 L) a de -3°C a 3°C.
Se agreg6 agua (1,5 L), y se agité durante 30 minutos para disolver el material insoluble. La capa acuosa se separ6
y se extrajo con i-PrOAc (1 L, 3 veces). La capa de diclorometano (DCM) se concentrd a vacio (de 250 a 220 torr) a
25°C, para dar un aceite de color amarillo (330 g). Los extractos de i-PrOAc se concentraron a vacio a 35°C, para
dar 31,7 g de un sdlido blanco. Los 330 g del aceite de color amarillo y los 31,7 g del sélido blanco se combinaron y
se disolvieron en TBME (2,0 L), y se acidificaron con HCI 2N (600 mL), mientras que se mantenia la temperatura
entre 17°C y 23°C, para dar un pH = 1. La capa de TBME que contenia anisol y sus derivados, se separd. La capa
acuosa se ajusto a un pH de 9 a 10 mediante la adicion de K2CO3s acuoso saturado (500 mL) y agitando durante 30
minutos. Se formd una solucion lechosa blanca durante la adicién. Se agrego6 i-PrOAc (2,5 L) a la capa acuosa, y se
agitd durante 30 minutos. La capa organica se separ6 y se lavd con salmuera (300 mL). La capa organica se
concentré hasta sequedad, para dar un aceite de color amarillo, y la capa acuosa se volvié a extraer con i-PrOAc (1
L, 2 veces), y la capa de i-PrOAc se concentr6 hasta sequedad, para dar un liquido turbio que solidificé al dejarlo en
reposo. Los extractos de i-PrOAc proporcionaron el 3-fluoro-5-((2R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-benzonitrilo (I-15).
Punto de fusion: 45-50°C. *H RMN (400 MHz, CDClz) 6 7,48 (s, 1 H), 7,43-7,37 (m, 1 H), 7,24-7,20 (m, 1 H), 5,28 (dt,
J=3,6,53,6 Hz, 1 H), 4,57 (dd, J = 6,4, 9,6 Hz, 1 H), 3,44-3,18 (m, 2 H), 2,63-2,50 (m, 1 H), 1,78-1,61 (m, 1 H).

Sintesis de (R)-3-(4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-benzonitrilo (1-24)

OH O F E
1a. acido tricloroisociandrico
DAST
NC N DCM _ NC N DCSM -~ NC N
C
1b. TEMPO Boc
F o I-13A F 122 F 123
FF
TFA NC

|

DCM
F o124

A una solucién del (2R,4R)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-13A) (0,52 g,
1,7 mmol), y acido tricloroisocianuarico (0,4 g, 1,7 mmol) en diclorometano (DCM) (20 mL) a -10°C, se le agrego
2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxilo (TEMPO) (27 mg, 0,17 mmol). La mezcla se agité a -10°C durante 15 minutos,
entonces hasta temperatura ambiente durante 1 hora, y subsiguientemente se verti6 en NaHCOs acuoso frio que
contenia hielo mientras se agitaba. La capa organica se separ6, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se redujo hasta sequedad, para proporcionar el (R)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-oxo-pirrolidin-1-
carboxilato de terbutilo (I-16). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,27 — 7,22 (m, 2 H), 7,12 (td, J = 2,0, 8,8 Hz, 1 H), 5,33
(sa, 1 H), 4,06 (d, J = 19,6 Hz, 1 H), 3,86 (d, J = 19,6 Hz, 1 H), 3,15 (dd, J = 10,0, 18,8 Hz, 1 H), 2,47 (dd, J = 3,2,
18,8 Hz, 1 H), 1,35 (sa, 9 H). MS m/z 249,1 (M-56)*.

A una solucién del (R)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-22) (0,54 g, 1,8 mmol) en
diclorometano (DCM) (15 mL), en un frasco de plastico a -78°C, se le agregd DAST (1,9 mL, 14,4 mmol). La solucién
homogénea de color naranja resultante se agité a -78°C durante 30 minutos, y entonces a temperatura ambiente
durante 12 horas. La reaccién se diluyé con diclorometano (DCM), y se lavé con agua, salmuera, se secO sobre
sulfato de sodio, se filtro, y se redujo hasta sequedad. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna por evaporaciéon instantanea sobre silice con un gradiente de hexanos/EtOAc como eluyente, para
proporcionar el (R)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-23), como un aceite
claro que cristaliz6 al dejarlo en reposo. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,33 (s, 1 H), 7,30-7,26 (m, 1 H), 7,23 - 7,17
(m, 1 H), 5,15-4,90 (m, 1 H), 4,02 - 3,84 (m, 2 H), 2,94 — 2,78 (m, 1 H), 2,36 — 2,22 (m, 1 H), 1,15 - 1,10 (m, 9 H).
MS m/z 249,1 (M-56)*.

A una solucion del (R)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-23) (0,45 g,
1,4 mmol) en diclorometano (DCM) (3 mL), se le agrego6 acido trifluoroacético (TFA) (3 mL), y se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Todos los solventes se eliminaron bajo presion reducida. El producto crudo se diluy6 con
EtOAc, se lavo con NaHCOs3 acuoso y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd, para
proporcionar el (R)-3-(4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-benzonitrilo (I-24), como un aceite de color amarillo claro. *H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,52 (s, 1 H), 7,42 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 7,29-7,26 (m, 1 H), 4,46 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,52 —
3,30 (m, 2 H), 2,74 - 2,60 (m, 1 H), 2,20 — 2,04 (m, 1 H), 1,90 (sa, 1 H). MS m/z 227,1 (M+1)*.
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Sintesis de 5-bromo-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-26)

N PN HATU N
g% KOH g% HN(PMB), B
OEt OH
o 0 DMF o NEMB)
I-25 126

A una suspension del 5-bromo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (0,27 g, 1,0 mmol) en EtOH (5 mL), se le
agreg6é KOH 6N (0,3 pL, 2,0 mmol). La reaccién se calenté hasta reflujo durante 3 horas, entonces se enfrid hasta
temperatura ambiente, y se neutralizé hasta un pH de 6 con HCI 1M. El sdlido resultante se filtrd y se sec6 a vacio,
para proporcionar el acido 5-bromo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (I-25), como un sélido blanco. *H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 8,83 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,21 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1 H).
MS m/z 240,9, 242,9 (M+1)*.

A una solucion del acido 5-bromo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (I-25) (66 mg, 0,27 mmol) en N,N-dimetil-
formamida (DMF) (3 mL), se le agregaron DIEA (0,14 mL), y HATU (0,10 g, 0,27 mmol). La reaccion se agité durante
30 minutos a temperatura ambiente, y entonces se le agregé bis-(4-metoxi-bencil)-amina (70 mg, 0,27 mmol). Se
continud la agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas. La reacciéon se diluyé con EtOAc, se lavd con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y se redujo hasta sequedad. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna por evaporacion instantanea sobre silice con un gradiente de hexanos/EtOAc
como eluyente, para proporcionar la 5-bromo-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-26).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,50 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,26 (dd, J = 0,4, 7,2 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,22 (d, J = 8,0
Hz, 4 H), 7,00 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 4 H), 4,67 (s, 4 H), 3,82 (s, 6 H). MS m/z 480,1, 482,1
(M+1)*.

Sintesis de 2-(2-(trifluorometil)-fenil)-pirrolidina (I-28)

NBoc 1. TFA NH
CF3 nBuLi DCM
NBoc ——>
) NaCNBHs CFs

EtOH
AcOH

1-27 1-28

A una solucién del 1-bromo-2-(trifluorometil)-benceno (0,27 mL, 2,0 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (5 mL) a -
78°C, se le agregd nBuLi (0,72 mL de una solucién 2,8M en Hexano, 2,0 mmol). La reaccién se agité a -78°C
durante 15 minutos, y entonces se agreg6 a una solucién de 2-oxo-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (0,33 mL, 2,0
mmol) en tetrahidrofurano (THF) (5 mL) a -78°C. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, se
apag6 con cloruro de amonio acuoso saturado, y se diluy6é con EtOAc. La capa organica se separo, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtrd, y se redujo hasta sequedad, para proporcionar el 2-hidroxi-2-(2-(trifluorometil)-fenil)-
pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-27), como un aceite transparente. MS m/z 276,1 (M-55)".

A una solucién del 2-hidroxi-2-(2-(trifluorometil)-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-27) (0,44 g,1,6 mmol) en
diclorometano (DCM) (20 mL), se le agreg6 acido trifluoroacético (TFA) (10 mL). La reaccién se agitdé a temperatura
ambiente hasta que se completé de acuerdo con la LCMS, y entonces se redujo hasta sequedad. La mezcla cruda
se disolvié en EtOH:AcOH (10:1, 8 mL), y se le agregé NaCNBHzs (0,17 g, 2,7 mmol). La reaccion se agitd durante 1
hora, entonces se repartid6 con EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. La capa organica se separd, se secO sobre
MgSOs, se filtro, y se redujo hasta sequedad, para proporcionar la 2-(2-(trifluorometil)-fenil)-pirrolidina (I-28), como
un aceite transparente. MS m/z 216,1 (M+1)*.

Sintesis de (3S,5R)-2,2,2-trifluoroacetato de 5-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-carbonitrilo (1-31)
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A una solucién del 2(2R,4R)--(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-4A) (253 mg, 0,9 mmol)
en diclorometano (DCM) (6 mL) a 0°C, se le agrego trietil-amina (0,25 mL, 1,8 mmol), seguida por la adicién por
goteo de cloruro de metan-sulfonilo (95 pL, 1,3 mmol). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida, y el solido resultante se extrajo con Et2O (20 mL, 2
veces). Los extractos combinados se lavaron en secuencia con acido citrico acuoso al 1% y salmuera, se secaron
sobre MgSOs, se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida, para proporcionar el (2R,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-
((metil-sulfonil)-oxi)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-29), como un aceite incoloro. MS m/z 382,1 (M+23)*.

Una mezcla del (2R,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-((metil-sulfonil)-oxi)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-29) (165 mg,
0,46 mmol), cianuro de potasio (36 mg, 0,55 mmol), y sulféxido de dimetilo (DMSO) (2 mL), se calenté hasta 90°C
durante 3 horas. Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se repartié en Et2O y agua. La capa organica se lavo
con salmuera, se secd sobre MgSOa4, se filtrd, y se concentré hasta sequedad. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice, y se eluyé con EtOAc/hexanos (gradiente del 0 al 50%), para proporcionar el (2R,4S)-
4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-30), como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz,
CDCls) & 7,35 - 7,30 (m, 1 H), 7,02 — 6,93 (m, 2 H), 6,87 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 5,16n (sa, 0,4 H), 5,002 (sa, 0,6 H),
4,00 - 3,73 (m, 2 H), 3,16 (sa, 1 H), 2,67 (sa, 1 H), 2,25 - 2,21 (m, 1 H), 1,49 (sa, 3 H), 1,23 (sa, 6 H). MS m/z 313,1
(M+23)*.

A una solucion del (2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-30) (72 mg, 0,25 mmol) en
diclorometano (DCM) (0,5 mL), se le agreg6 acido trifluoroacético (TFA) (0,5 mL) con agitacion. Después de 1 hora,
los productos organicos volatiles se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se tritur6 con Et20, y los solidos
resultantes se recolectaron y se secaron a vacio, para dar el (3S,5R)-2,2,2-trifluoroacetato de 5-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-3-carbonitrilo (1-31), el cual se utilizé sin purificacion. MS m/z 191,1 (M+1)*.

Sintesis de 5-((2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-

carboxamida (1-35)
F
AN Pd(OAC), ©/
RuPhos NN
T P
N(PMB), 032003

+BuOH N(PMB),

O// O

F
MsCl ©/ @ y
BN AN 7 NN
DCM C/ N DMSO N NS

N(PMB), o’ N(PMB)
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A una solucién del (2R,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-4) (890 mg, 3,14 mmol) en
diclorometano (DCM) (5 mL), a temperatura ambiente, se le agregé acido trifluoroacético (TFA) (5 mL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces se concentr6é hasta sequedad. El producto crudo se diluyé
con EtOAc, se lavé con NaHCOs acuoso y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd, para
proporcionar el (3R,5R)-5-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ol (1-32), el cual se utiliz6 sin purificacion.

Un matraz purgado con Nz se cargd con la 5-bromo-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida
(I-26) (0,19 g, 0,39 mmol), acetato de paladio (3 mg, 12 umol), RuPhos (11 mg, 24 umol), carbonato de cesio
(0,25 g, 0,78 mmol), tBuOH (1 mL), y (3R,5R)-5-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ol (1-32) (71 mg, 0,39 mmol). El contenido
se calentd hasta 120°C durante la noche en un bafio de aceite. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la
reaccion se filtro a través de Celite y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
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sobre gel de silice con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar la 5-((2R,4R)-2-(3-fluoro-
fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-33). *H RMN (400
MHz, CDCls) 5 7,96 — 7,84 (m, 1 H), 7,65 — 7,49 (m, 1 H), 7,09 — 7,04 (m, 3 H), 7,01 — 6,95 (m, 3 H), 6,92 — 6,81 (m,
3 H), 6,72 - 6,64 (m, 4 H), 6,05 - 5,92 (m, 1 H), 4,79 — 4,69 (m, 1 H), 4,56 — 4,41 (m, 3 H), 4,38 — 4,26 (m, 2 H), 3,96
—3,86 (M, 1 H), 3,66 — 3,59 (M, 6 H), 2,63 — 2,49 (m, 1 H), 2,06 — 1,94 (m, 1 H), 1,87 — 1,79 (m, 1 H). MS m/z 581,2
(M+1)*

A una solucion de la 5-((2R,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (I-33) (150 mg, 0,26 mmol) en diclorometano (DCM) (anhidro, 2 mL) a 0°C, se le agrego trietil-
amina (0,070 mL, 0,5 mmol), seguida por la adicién por goteo de cloruro de metan-sulfonilo (28 pL, 0,36 mmol).
Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré bajo presion
reducida. El solido resultante se absorbié en EtOAc, y se lavo dos veces con salmuera, se sec6 sobre NaxSOs, se
filtrd, y se concentré bajo presion reducida, para proporcionar el (3R,5R)-metan-sulfonato de 1-(3-(bis-(4-metoxi-
bencil)-carbamaoil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-5-il)-5-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ilo (1-34), el cual se utilizé sin purificacion
adicional. MS m/z 659,2 (M+1)*.

Una mezcla del (3R,5R)-metan-sulfonato de 1-(3-(bis-(4-metoxi-bencil)-carbamoil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-5-il)-5-(3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ilo (I-34) (0,17 g, 0,26 mmol), cianuro de potasio (20 mg, 0,31 mmol), y sulféxido de dimetilo
(DMSO) (anhidro, 1 mL), se calent6 a 90°C durante 3 horas. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se repartio
en EtOAc y agua. La capa orgéanica se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na2SOs, se filtrd, y se concentré hasta
sequedad. El residuo se purificé mediante cromatografia en silice, eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexanos,
para proporcionar la 5-((2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (I-35). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,15 — 8,11 (m, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,37 — 7,28 (m, 1 H),
7,22 - 7,15 (m, 5 H), 7,02 - 6,93 (m, 2 H), 6,93 - 6,86 (m, 5 H), 6,15 (dd, J = 2,7, 7,7 Hz, 1 H), 5,08 (dd, J = 2,6, 7,9
Hz, 1 H), 4,72 (d, J = 15,7 Hz, 2 H), 4,54 (d, J = 15,8 Hz, 2 H), 4,20 — 4,14 (m, 1 H), 3,91 - 3,83 (m, 1 H), 3,82 (s, 6
H), 3,37 — 3,24 (m, 1 H), 2,82 (ddd, J = 8,1, 10,1, 12,4 Hz, 1 H), 2,41 (ddd, J = 2,8, 6,4, 12,4 Hz, 1 H). MS m/z 590,2
(M+1)*

Sintesis de 5-yodo-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-43)
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Un matraz de cuatro bocas, de 1 L, equipado con un agitador superior, termopar y un condensador, se cargo con 2-
hidroxi-iso-indolin-1,3-diona (25 g, 153 mmol), y acetona (500 mL). A esta suspension con agitacion se le agrego
trietil-amina (15,7 g, 154 mmol). La mezcla de reaccion se volvié de un color rojo oscuro, y lentamente se disolvié la
2-hidroxi-iso-indolin-1,3-diona y se convirtié en una solucién homogénea después de 10 minutos. Se agregd 1-cloro-
2,4-dinitro-benceno (31 g, 153 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de
este tiempo, se formé una suspensién de color de color amarillo brillante, y la mezcla de reaccion se vertié en 500
mL de agua con hielo. El precipitado se filtré y se lavé tres veces con metanol frio (100 mL). El sélido se comprimio y
se lavé con heptanos (100 mL, 3 veces), y se seco a vacio, para dar la 2-(2,4-dinitro-fenoxi)-isoindolin-1,3-diona (I-
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33). IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8,99 (d, 1 H), 8,44 (dd, 1 H), 8,03-7,97 (m, 2 H), 7,95-7,90 (m, 2 H), 7,46 (d, 1 H).

Un matraz de cuatro bocas, de 5 L, equipado con un agitador superior, termopar y un condensador, se carg6 con 2-
(2,4-dinitro-fenoxi)-isoindolin-1,3-diona (I-36) (96 g, 291,6 mmol), y diclorometano (DCM) (2 L). La solucién con
agitacion se enfrid hasta 0°C, y se agregd una solucién de hidrato de hidrazina (36,46 g, 729 mol) en metanol
(MeOH) (300 mL), a 0°C. La mezcla de reaccion rapidamente se volvié de un color de color amarillo brillante y se
formé un precipitado. La suspension se agitd a 0°C durante 2 horas. Se agregdé HCI 0,5 N (2 L), a 0°C, y se agité
durante 30 minutos. La mezcla se filtré y se lavé con diclorometano (DCM) (200 mL, 2 veces). La capa organica se
separo, se secO sobre MgSOa, se filtrd, y el solvente se eliming, para dar la O-(2,4-dinitro-fenil)-hidroxilamina (1-37),
como un s6lido de color naranja rojizo. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,82 (d, 1 H), 8,44 (dd, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 6,42
(sa, 2 H).

Un matraz de cuatro bocas, de 3 L, equipado con un agitador superior, termopar y un condensador, se cargé con O-
(2,4-dinitro-fenil)-hidroxilamina (1-37) (248 g, 1245,5 mmol), y 2-MeTHF (1 L). A la suspensién con agitacion a
temperatura ambiente, se le agregaron piridin-4-il-carbamato de terbutilo (254,6 g, 1245,5 mmol) y 2-MeTHF (1 L).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos, y se calent6 lentamente hasta 40°C (después de 30
minutos, la suspensidn se convirti6 en una solucién a 30°C). Se observo una exotermia a 40°C, y la temperatura
llegd hasta 45°C sin calentarse. La mezcla se enfrid con un bafio de agua hasta 40°C, y se agit6 a 40°C durante 4
horas. La mezcla se enfri6 ademas hasta temperatura ambiente, y se agité durante 15 horas. El lote se filtr6 y el
sélido se lavo con metil-terbutil-éter (MTBE) (200 mL, 2 veces), y se sec6 al aire para dar el 2,4-dinitro-fenolato de 1-
amino-4-(terbutoxi-carbonil-amino)-piridinio (I-38), como un sélido de color amarillo. *H RMN (500 MHz, DMSO) &
10,90 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,54 (d, 2 H), 7,91 (d, 2 H), 7,85 (m, 3 H), 6,30 (d, 1 H), 1,46 (s, 9 H).

Un matraz de 22 L se cargd6 con el 2,4-dinitro-fenolato de 1-amino-4-(terbutoxi-carbonil-amino)-piridinio (I-38) (800 g,
2033,8 mmol), K2COs (421,6 g, 3050,7 mmol), y N,N-dimetil-formamida (DMF) (4 L). La mezcla se enfrid hasta de 15
a 18°C. Se agreg6 por goteo 3-(trimetil-silil)-propiolato de etilo (400 g, 2338,9 mmol), durante 10 minutos. La mezcla
se dejo calentar hasta de 20°C a 25°C durante 1 hora, y la mezcla se volvié de un color oscuro. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas, y se enfrié con un bafio de agua con hielo. Se agregaron EtOAc (400 mL) y
agua (8000 mL), mientras que se mantenia una temperatura del lote < 25°C. Las capas se separaron, y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (4 L). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 L, 2 veces), y salmuera
(2 L). La capa organica se concentré a vacio, para dar un residuo sélido de color oscuro (700 g). El residuo soélido se
disolvié en diclorometano (DCM) (3 L) con calentamiento suave. La solucién se purific6 por medio de Biotage
utilizando 8 cartuchos de 800 g de silice con EtOAc/heptano como eluyente. Las fracciones 10 a 15
(300 mL/fraccion) se recolectaron y se concentraron a vacio hasta un volumen de 400 mL, y se agregd heptano
(200 mL). La pasta acuosa resultante se filtrg, y el sélido se enjuagd con heptano (300 mL, 2 veces). El sélido se
secé al aire para dar el 5-((terbutoxi-carbonil)-amino)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (I-38), como un
sdlido blanquecino. *H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,39 (d, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,95 (d, 2 H), 7,27 (m, 1 H), 6,79 (s, 1
H), 4,31 (m, 2 H), 1,50 (s, 9 H), 1,35 (t, 3H).

Una solucién del acido 4-metil-bencen-sulfénico hidratado (1046 g, 5,50 mol) en 2-metil-THF (2,4 L) se concentro a
vacio hasta un volumen de [R L, para eliminar azeotropicamente el agua. El residuo se diluyé con 2-metil-THF
nuevo, y se destilé para eliminar adicionalmente el agua hasta que la titulacion de Karl-Fisher mostré que la solucion
contenia el 4,3% de agua (el volumen final debe ser de [2.000 mL). Un matraz de fondo redondo, de 22 L, se cargé
con el 5-(terbutoxi-carbonil-amino)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (1-39) (424 g, 1,39 mol), y la solucién
de acido 4-metil-bencen-sulfénico en 2-metil-THF (2.000 mL). La mezcla se calenté hasta 32°C para formar una
suspension, y se calenté hasta 56°C, para dar una solucidon. La mezcla se calentdé hasta 71°C, y empez6 a
desprenderse CO:. El calentamiento se interrumpié durante 20 minutos para hacer mas lenta la reaccion, y se
obtuvo una suspensién. La mezcla se agité a 73°C durante 2 horas. Se tomé una muestra para el analisis, y la HPLC
mostré que la reaccién era completa La mezcla se enfrié hasta de 0 a 5°C, y se agregé lentamente una solucién de
KHCOs (1.000 g) en agua (6 L), (capa acuosa, pH de [®). (Nota: Se desprendié una gran cantidad de gas). La capa
acuosa se separ0, y se agregd K2COs (100 g), para ajustar el pH a 10. (Nota: La capa acuosa se volvié de un color
azul oscuro). La capa acuosa se extrajo con 2-metil-THF (2 L, 2 veces). Las fases organicas combinadas se lavaron
con una solucién de NaCl al 15% (4.000 mL), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se concentraron hasta un
volumen de 800 mL. A la pasta acuosa resultante se le agregdé heptano (600 mL). La pasta acuosa se filtrg, y el
sélido se enjuag6 con heptano (300 mL). El sélido se sec6 a vacio a temperatura ambiente durante 6 horas, para dar
el 5-amino-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (I-40), como un sélido gris. *H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8,39 (d, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 6,93 (d, 1 H), 6,49 (dd, 1 H), 6,30 (a, 2 H), 4,21 (q, 2 H), 1,29 (t, 3 H).

Un matraz de fondo redondo, de 2 L, se cargd con 5-amino-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (I-40)
(28,8 g, 140 mmol), y CH3CN (450 mL). La suspension se enfrié hasta 10°C, y se agregé BF3[Et20 (26,3 mL, 29,7 g,
209 mmol), en una porcién. La pasta acuosa clara resultante se enfrié hasta -15°C, y se agreg6 nitrito de isopentilo
(28 mL, 24,5 g, 209 mmol), a de -15 a -10°C durante 5 minutos. La mezcla se calentd entonces hasta 0°C, y se agitd
a de 0 a 5°C durante 2 horas, y se obtuvo una suspensién de color oscuro. Se agregaron yodo (2,7 g, 11 mmol), y Kl
(35,1 g, 166 mmol) a de 0°C a 5°C en porciones durante 2 minutos. Se obtuvo una mezcla de color oscuro con
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desprendimiento de gas. La mezcla se calentd hasta 20°C, y se agité a 20°C durante 4 horas. Se tom6 una muestra
para el analisis, y la HPLC mostré el consumo del producto intermedio de diazonio. Se agregd una solucion de
tiosulfato de sodio pentahidratado (75 g, 302 mmol) en agua (450 mL), y la mezcla se agité a 20°C durante 5 horas.
La mezcla se enfrié hasta 0-5°C, y se agité a 0-5°C durante 30 minutos. La pasta acuosa se filtrg, y la torta sélida se
enjuag6 con CH3CN/H20 (1:1, 400 mL), y agua (400 mL). El sélido se sec6 al aire durante 72 horas, para dar el 5-
yodo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (I-41), como un sélido rojo. *H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,64
(d, 1 H), 8,41 (d, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 7,39 (dd, 1 H), 4,31 (g, 2 H), 1,34 (t, 3 H).

Un matraz de fondo redondo, de 22 L, se cargd con el 5-yodo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (I-41)
(376 g, 1,19 mol), KOH (133,5 g), EtOH (3856 mL), y agua (290 mL). La mezcla se calentd hasta 55°C, y se agit6 a
55°C durante 3 horas. Se tom6 una muestra para el analisis, y la HPLC no mostré mas cantidad del (I-41) restante.
Se agreg6 agua (2,5 L), para obtener una solucién de color oscuro con algunos sélidos insolubles que se retiraron
mediante filtracion. Al filtrado se le agregé acido acético (150 g, 2,5 mol) hasta un pH de [B, seguido por agua (4 L).
La mezcla se agité a de 15°C a 20°C durante 30 minutos, para formar una pasta acuosa que se filtré y se enjuagé
con EtOH/H20 (1:2, v/v), para proporcionar el acido 5-yodo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (I-42), como un
sélido de color rojo. *H RMN (500 MHz, DMSO0-d6) 6 12,62 (a, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 8,44 (d, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,37
(dd, 1 H).

Un matraz de fondo redondo, de 22 L, se carg6 con el acido 5-yodo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (I-42)
(200 g, 694,3 mmol), bis-(4-metoxi-bencil)-amina (182,2 g, 708,3 mmol), DMAP (42,4 g, 347,2 mmol), EDCI (146,4 g,
763,8 mmol), y N,N-dimetil-formamida (DMF) (3,500 mL). La suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 16
horas, y se obtuvo una solucion de color oscuro. La HPLC no mostré mas cantidad del (I-42) restante. Se agregaron
2-metil-THF (4 L) y agua (7 L) a la mezcla de reaccion, mientras que se mantenia la temperatura del lote < 25°C. La
capa acuosa se separd y se extrajo con 2-metil-THF (4 L). Las capas de 2-metil-THF combinadas se lavaron con HCI
0,25 N (4 L, 2 veces), NaHCO3 acuoso saturado (4 L), y salmuera al 10% (4 L). La capa de 2-metil-THF se tratd con
carbono (20 g), y Na2SOa4 (80 g). La solucion se paso a través de un lecho de gel de silice (400 g de gel de silice,
malla 240-400), y el lecho se lavo con 2-Me-THF (3 L). El filtrado se concentr6 a vacio, para dar la 5-yodo-N,N-bis-
(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-43), como un sdélido. *H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,73 (d,
1H),8,17 (d,1H), 7,86 (s, 1H), 7,22 (d, 4 H), 7,14 (dd, 1 H), 6,92 (d, 4 H), 4,68 (s, 4 H), 3,83 (s, 6 H).

Sintesis de (R)-2-(4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-4-fluoro-N-isopropil-benzamida (I-51)
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A una solucion de 2-bromo-5-fluoro-benzaldehido (2,44 g, 12,0 mmol), y (S)-(-)-2-metil-2-propan-sulfinamida (1,45 g,
12,0 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (30 mL, anhidro), se le agreg6 tetraetoxido de titanio (2,8 mL, 13,2 mmol,
técnico), a temperatura ambiente. Después de agitar durante 16 horas, la mezcla de reaccion se cargé con salmuera
(25 mL), y EtOAc (40 mL). Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla se filtré a través de un lecho de Celite™.
Los filtrados combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en silice con EtOAc/hexanos (del 0 al 25%) como eluyente, para dar la
(S,E)-N-(2-bromo-5-fluoro-benciliden)-2-metil-propan-2-sulfinamida (1-44), como un sélido blanco. *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 68,94 (d,J=2,2Hz, 1 H), 7,77 (dd, J = 3,1, 9,1 Hz, 1 H), 7,64 (dd, J = 5,0, 8,8 Hz, 1 H), 7,12 (ddd, J = 3,1,
7,5, 8,8 Hz, 1 H), 1,30 (s, 9 H).

Método A

A una solucién de la (S,E)-N-(2-bromo-5-fluoro-benciliden)-2-metil-propan-2-sulfinamida (I-44) (612 mg, 2,0 mmol) en
diclorometano (DCM) (6 mL) a -78°C, se le agregd por goteo una solucién de cloruro de alil-magnesio (2,0M en
tetrahidrofurano (THF), 1,5 mL, 3,0 mmol). Después de agitar durante 5 horas a -78°C, la mezcla de reaccion se
apag6 mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado (1 mL), y entonces se dejo calentar a temperatura ambiente.
La mezcla se extrajo con EtOAc (25 mL, 2 veces), y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en silice con
EtOAc/hexanos (del 25 al 50%) como eluyente, para proporcionar una mezcla de (S)-N-((R)-1-(2-bromo-5-fluoro-
fenil)-but-3-en-1-il)-2-metil-propan-2-sulfinamida (I-45A) y (S)-N-((S)-1-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-but-3-en-1-il)-2-metil-
propan-2-sulfinamida (I-45B), como un soélido ceroso transparente. Este Gltimo se asigné tentativamente como el
producto mayoritario de la mezcla después del andlisis de RMN vy los datos de HPLC quiral. *°F RMN (376 MHz,
CDCl3) 6-113,32, -113,87. MS m/z 348,0, 350,0 (M+1)*.

Método B
A una suspension con agitacion de la (S,E)-N-(2-bromo-5-fluoro-benciliden)-2-metil-propan-2-sulfinamida (1-44)

(153 mg, 0,50 mmol) y polvo de indio (230 mg, 2,0 mmol) en NaBr saturado (10 mL, ac.), se le agregé bromuro de
alilo (169 pL, 2,0 mmol). Después de agitar durante 36 horas, la mezcla de reaccién se cargd con NaHCOz acuoso
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saturado, y se agité durante 30 minutos. La mezcla se extrajo con EtOAc, y los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice con EtOAc/hexanos (del 5 al 35%) como eluyente, para proporcionar la (S)-N-((R)-1-(2-bromo-5-fluoro-
fenil)-but-3-en-1-il)-2-metil-propan-2-sulfinamida (I-45A), como un aceite transparente. *H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,52 (dd, J =5,3, 8,8 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 3,1, 9,8 Hz, 1 H), 6,88 (ddd, J = 3,1, 7,7, 8,7 Hz, 1 H), 5,77 (dddd, J =
6,1, 8,2, 10,9, 16,6 Hz, 1 H), 5,28 — 5,16 (m, 2 H), 4,98 — 4,89 (m, 1 H), 3,74 (s, 1 H), 2,76 — 2,63 (m, 1 H), 2,39 (dt, J
=8,3, 14,2 Hz, 1 H), 1,24 (s, 9 H). *F RMN (376 MHz, CDClz) 3 -113,87. MS m/z 348,0, 350,0 (M+1)*.

A una solucién de la (S)-N-((R)-1-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-but-3-en-1-il)-2-metil-propan-2-sulfinamida 1-45A (1,95 g,
5,6 mmol) en metanol (MeOH) (15 mL) a 0°C, se le agregd una soluciéon de HCI 4N en metanol (MeOH) (7,5 mL,
30 mmol). Después de agitar durante 45 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C
y se basificé lentamente con NaOH al 15%. La mezcla resultante se concentrdé hasta un volumen minimo en un
evaporador rotatorio, y entonces se repartio en EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron, para proporcionar la
homo-alil-amina correspondiente. MS m/z 244,0, 246,0 (M+1)*. La amina se disolvi6 en diclorometano (DCM)
(20 mL), se enfri6 hasta 0°C y se cargd con trietil-amina (0,98 mL, 7,0 mmol), y luego con anhidrido acético
(0,57 mL, 6,05 mmol). Después de agitar durante 2 horas, la mezcla de reaccidon se lavé sucesivamente con
NaHCOs acuoso saturado, agua, HCI 1N y salmuera, entonces se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré hasta
sequedad, para proporcionar la (R)-N-(1-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-but-3-en-1-il)-acetamida (I-46), como un sdlido
blanco. MS m/z 286,0, 288,0 (M+1)*.

A una solucion de la (R)-N-(1-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-but-3-en-1-il)-acetamida (I-46) (1,50 g, 5,24 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (12 mL), se le agregd agua (3 mL), seguida por yodo (4,0 g, 15,7 mmol). Después de agitar
durante 6 horas, la mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de NaHCO3 acuoso saturado (30 mL), y Na2S203
acuoso saturado (25 mL), se extrajo con EtOAc (40 mL, 2 veces), se lavd sucesivamente con Na2S203 acuoso
saturado, agua y salmuera, se sec sobre sulfato de sodio, y se concentré hasta sequedad, para dar el acetato de
(5R)-5-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ilo (1-47), como un aceite de color ambar palido, el cual se utilizé sin
purificacién en el siguiente paso. MS m/z 302,0, 304,0 (M+1)*.

A una mezcla del (5R)-acetato de 5-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ilo (1-47) (1,59 g, 5,24 mmol), dioxano
(15 mL), y agua (15 mL), se le agregd una solucién de dicarbonato de diterbutilo (1M en tetrahidrofurano (THF),
6,6 mL, 6,6 mmol). Se agregé NaOH 1N hasta que se alcanzé un pH de 9. Después de 3 horas, la mezcla de
reaccion se repartié en EtOAc/agua, y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio, y se concentraron hasta sequedad, para proporcionar el carbamato correspondiente. MS m/z 424,0, 426,0
(M+23)*.

El carbamato anterior se disolvi6 en metanol (MeOH) (15 mL), y se enfrid hasta 0°C, y entonces se cargd por goteo
con NaOH 1N (3,93 mL, 0,75 eq.). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la reacciéon no habia
progresado hasta completarse, como se determindé mediante el analisis de LCMS de una alicuota. Se agreg6 otra
porcion de NaOH 1N (0,75 eq.). Después de que se completd la hidrélisis (aproximadamente 1 hora), la mezcla de
reaccion se repartié en EtOAc/salmuera. Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en silice con
EtOAc/hexanos (del 25 al 50%) como eluyente, para proporcionar el (2R)-2-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-
pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (1-48) como una espuma blanca. MS m/z 382,0, 384,0 (M+23)*.

A una solucion del (2R)-2-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (1-48) (1,38 g,
3,83 mmol) en diclorometano (DCM) (30 mL) a -10°C, se le agregé acido tricloroisociandrico (0,89 g, 3,8 mmol),
seguido por 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxilo (TEMPO) (60 mg, 0,38 mmol). Después de agitar durante 25 minutos
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se verti6 en NaHCOs acuoso saturado y hielo (2 g), y entonces se
extrajo con diclorometano (DCM). Los extractos combinados se lavaron con agua (2 veces), y salmuera (2 veces),
se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron hasta sequedad, para dar la cetona correspondiente como un
aceite de color amarillo palido, la cual se utilizo sin purificaciéon en el siguiente paso. MS m/z 380,0, 382,0 (M+23)*.

La cetona anterior se disolvié en diclorometano (DCM) (8 mL), a -78°C, y entonces se carg6 con trifluoruro de dietil-
amino-azufre (DAST) (1,0 mL, 7,6 mmol). Después de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se agrego a agua fria, y se extrajo con diclorometano (DCM). Los extractos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron hasta sequedad, para proporcionar el (R)-2-
(2-bromo-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-49), como un soélido cristalino de color
amarillo palido. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,52 (dd, J = 5,2, 8,7 Hz, 1 H), 7,06 — 6,85 (m, 2 H), 5,38 — 5,26 (m, 1
H), 4,16 — 4,01 (m, 1 H), 3,96 (g, J = 12,4 Hz, 1 H), 3,06 — 2,88 (m, 1 H), 2,32 — 2,22 (m, 1 H), 1,49 (sa, 3 H), 1,23
(sa, 6 H). MS m/z 324,0, 326,0 (M-55)".

A un vial para microondas purgado con nitrégeno se le agregaron (R)-2-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-
pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-49) (304 mg, 0,80 mmol), hexacarbonil-molibdeno (211 mg, 0,80 mmol), trans-
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di-p-acetato-bis-[2-di-o-tolil-fosfino)-bencil]-dipaladio(ll) (paladaciclo) (30 mg, 4% molar), tetrahidrofurano (THF)
(1,6 mL), 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno (DBU) (239 puL, 1,6 mmol) e isopropil-amina (171 pL, 2,0 mmol). El vial
se tapg, y entonces se calentd a 150°C durante 30 minutos en un reactor de microondas Biotage. La mezcla de
reaccion enfriada se diluyd con EtOAc, y se filtr6 a través de Celite. Los filtrados combinados se lavaron
sucesivamente con NH4Cl acuoso saturado, agua, &cido citrico al 2%, y salmuera, entonces se secaron sobre sulfato
de sodio, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en silice con EtOAc/hexanos (del 5 al
30%) como eluyente, para proporcionar el (R)-4,4-difluoro-2-(5-fluoro-2-(isopropil-carbamoil)-fenil)-pirrolidin-1-
carboxilato de terbutilo (I-50) como una espuma blanquecina. *H RMN (400 MHz, CDClz) 8 7,44 (sa, 1 H), 7,11 (sa, 1
H), 7,00 (id, J = 2,5, 8,2 Hz, 1 H), 5,31 (t, J = 7,7 Hz, 1 H), 4,23 (sa, 1 H), 4,09 — 3,87 (m, 2 H), 2,91 (sa, 1 H), 2,41
(sa, 1 H), 1,45 (sa, 6 H), 1,26 (d, J = 6,5 Hz, 6 H), 1,19 (sa, 3 H). MS m/z 331,1 (M-55)*.

A una soluciéon del (R)-4,4-difluoro-2-(5-fluoro-2-(isopropil-carbamoil)-fenil)-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo (I-50)
(203 mg, 0,525 mmol) en diclorometano (DCM) (0,4 mL), se le agregé acido trifluoroacético (TFA) (1 mL). Después
de agitar durante 2 horas, la mezcla se concentrdé hasta sequedad, se diluyé con diclorometano (DCM), se lavo con
NaHCOs acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentré hasta sequedad, para dar la
(R)-2-(4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-4-fluoro-N-isopropil-benzamida (I-51), como un sélido de color café pdlido. MS m/z
287,1 (M+H)*. El I-51 también se aisl6 como una mezcla racémica utilizando los I-45A y 1-45B no resueltos del
Método A en la secuencia anterior.

Sintesis de los compuestos de ejemplo

Sintesis de 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-1)

PN Pd;(dba)s ©/
xanlphos Z = N"N\
NG 3
2 P
Cs,C0; N
1 4-dioxano g’ Ot
doxa

Un matraz purgado con N2 se cargd con 5-bromo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (27 mg, 0,1 mmol),
tris-(dibenciliden-acetona)-dipaladio (0) (2 mg, 2 umol), Xantphos (5 mg, 8 umol), carbonato de cesio (46 mg,
0,14 mmol), 1,4-dioxano (0,5 mL), y (2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidina (I-6) (18 mg, 0,1 mmol). El contenido
se calentd hasta 120°C durante 12 horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccion se repartid
con EtOAc y agua. La capa organica se lavd con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro, y se
redujo hasta sequedad. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un
gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-1). *H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,20 (s, 1 H), 8,16 (d,J =7,6 Hz, 1
H), 7,31 (td, J=5,6, 7,6 Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 6,96 — 6,91 (m, 2 H), 6,24 (dd, J
=2,8,8,0Hz, 1 H), 5,39 (d, J = 52,8 Hz, 1 H), 5,04 (dd, J = 7,2, 9,2 Hz, 1 H), 4,34 — 4,26 (m, 2 H), 4,17 — 3,90 (m, 2
H), 2,93 -2,81 (m, 1 H), 2,11 (dddd, J = 3,6, 9,2, 13,2, 40,8 Hz, 1 H). MS m/z 372,1 (M+1)*.

Sintesis de acido 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (X-3)

F
LiOH % Z NN
- :,_ ~ —
THF:MeOH:H,0
OEt
X-3

A una suspensién del 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo
(X-1) (51 mg, 0,14 mmol) en THF:MeOH:H20, 3:2:1 (3 mL), se le agreg6 LIOH (29 mg, 0,7 mmol). La reaccion se
calent6 hasta 50°C durante 48 horas, entonces se enfrié hasta temperatura ambiente, y se neutralizé hasta un pH de
6 con NaOH 1M. La mezcla se redujo hasta sequedad, y se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice con un gradiente de diclorometano (DCM)/MeOH como eluyente, para proporcionar el acido 5-((2R,4S)-4-
fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (X-3). *H RMN (400 MHz, CDClz) 6 8,26 (s,
1H),8,15(,J=7,6Hz, 1 H), 7,36 -7,29 (m, 1 H), 7,09 — 7,04 (m, 2 H), 7,00 — 6,92 (m, 2 H), 6,24 (dd, J=2,4,7,6
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Hz, 1 H), 5,41 (d, J = 52,8 Hz, 1 H), 5,06 (t, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,29 — 3,92 (m, 2 H), 2,94 — 2,82 (m, 1 H), 2,24 — 2,05
(M, 1 H). MS m/z 344,1 (M+1)".

Sintesis de 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-5)

F

©/ HATU
= N/N NH,OH = N/N

B —

\ —
DIEA
OH DMF

T
\\\\

A una solucion del acido 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (X-3)
(42 mg, 0,12 mmol) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (1 mL), se le agregaron DIEA (64 uL, 0,36 mmol), y HATU
(51 mg, 0,13 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, entonces se agregd una
solucién de NH4Cl (20 mg, 0,36 mmol) en NH4OH (100 pL), y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccion cruda
se diluyé con EtOAc, y se lavo con agua, salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtro, y se redujo hasta
sequedad. La purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de diclorometano
(DCM)/MeOH como eluyente dio la 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxamida (X-5). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,32 (td, J = 6,0, 7,8 Hz, 1
H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),7,06 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,99 — 6,90 (m, 2 H), 6,21 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1 H), 5,40 (sa, 2
H), 5,38 (d, J = 52,4 Hz, 1 H), 5,05 (dd, J = 7,2, 9,2 Hz, 1 H), 4,18 — 3,92 (m, 2 H), 2,92 — 2,80 (m, 1 H), 2,11 (dddd, J
=3,6,9,2, 13,2, 40,0 Hz, 1 H). MS m/z 343,1 (M+1)*.

Sintesis de 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-
7

F
Pd,(dba);
Z _N 2
N xantphos = N‘N
2 "“*-» ’:
2 P
CSQCOQ,
1 4-dioxano

1-15

Un matraz purgado con N2 se carg6 con 5-bromo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (36 mg, 0,13 mmol),
tris-(dibenciliden-acetona)-dipaladio (0) (2,5 mg, 2 umol), Xantphos (6 mg, 8 pmol), carbonato de cesio (61 mg,
0,19 mmol), 1,4-dioxano (0,5 mL), y 3-fluoro-5-((2R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-benzonitrilo (I-15) (28 mg, 0,13 mmol).
El contenido se calentdé hasta 140°C durante 25 minutos bajo irradiacion con microondas. Después de enfriarse
hasta temperatura ambiente, la reaccion se reparti6 con EtOAc y agua. La capa organica se lavd con agua,
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y se redujo hasta sequedad. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para
proporcionar el 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de
etilo (X-7). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,22 (s, 1 H), 8,21 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 7,31 -7,27 (m, 1 H),
7,26 -7,21 (m, 1 H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,24 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1 H), 5,40 (d, J = 52,4 Hz, 1 H), 5,07 (dd, J =
7,2,9,6 Hz, 1 H), 4,35 - 4,26 (m, 2 H), 4,23 — 4,08 (m, 1 H), 4,05 - 3,93 (m, 1 H), 2,97 — 2,85 (m, 1 H), 2,17 — 1,99
(m, 1 H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS m/z 397,1 (M+1)*.

Sintesis de(R)- 5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-
8)
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Un matraz purgado con N2z se cargd con 5-bromo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (100 mg, 0,37 mmol),
acetato de paladio (1,7 mg, 7 pmol), Xantphos (7 mg, 11 pymol), carbonato de cesio (170 mg, 0,52 mmol), 1,4-
dioxano (0,5 mL), y (R)-3-(4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-5-fluoro-benzonitrilo (I-24) (84 mg, 0,37 mmol). El contenido se
calenté hasta 140°C durante 1 hora bajo irradiacion con microondas. Después de enfriarse hasta temperatura
ambiente, la reaccion se repartio con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con agua, salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtro, y se redujo hasta sequedad. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para proporcionar el (R)-5-(2-(3-
ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-8). *H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8,26 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 7,33 -7,29 (m, 1 H), 7,25 -7,21 (m, 1 H), 6,93 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 6,19 (dd, J=2,8, 7,6 Hz, 1 H), 5,14 (dd, J = 4,4, 9,2 Hz, 1 H), 4,34 — 4,25 (m, 2 H), 4,25 - 4,16 (m, 1 H),
4,05-3,93 (m, 1 H), 3,14 -2,98 (m, 1 H), 2,53 - 2,42 (m, 1 H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS m/z 415,1 (M+1)*.

Sintesis de (R)-5-(2-(3-carbamoil-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-9)

F (0] E (0] E
HO)\\© HATU H N»\@
Z NfN LW NN NH,OH 2 ~n-N
= A\
\ =~ > B . —
THF MeOH: Hzo Q DIEA Q
DMF
i o7 ~NH
F
X-8 1-52 X-9

A una solucion del (R)-5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de
etilo (X-8) (90 mg, 0,22 mmol) en THF:MeOH:H20, 3:2:1 (2,5 mL), se le agreg6 LIOH (46 mg, 1,1 mmol), y se agité a
50°C durante 12 horas. La reaccién subsiguientemente se neutraliz6 y se concentré hasta sequedad. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de diclorometano
(DCM)/MeOH como eluyente, para proporcionar el acido (R)-5-(2-(3-carboxi-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (I-52), el cual se utilizé6 inmediatamente en la siguiente reaccion. MS m/z 406,1
(M+1)*.

A una solucion del &cido (R)-5-(2-(3-carboxi-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxilico (I-52) (54 mg, 0,13 mmol) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (2 mL), se le agregaron DIEA (116 pL,
0,67 mmol), y HATU (126 mg, 0,33 mmol). La reaccién se agité durante 30 minutos, entonces se agregd una
solucién de NH4Cl (29 mg, 0,52 mmol) en NH4OH (0,25 mL), y se continué la agitacién durante 2 horas. La mezcla
de reaccion cruda se diluyé con EtOAc, y se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrg, y
se redujo hasta sequedad. La purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente
de diclorometano (DCM)/MeOH como eluyente, dio la (R)-5-(2-(3-carbamoil-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-9). *H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,24 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,19 (s, 1 H),
7,65(s,1H),7,46(d,J=84Hz,1H),7,22(d,J=9,2Hz, 1H), 7,04 (d,J=2,4Hz,1H),6,44 (dd,J=28,7,6Hz, 1
H), 5,25 (dd, J = 4,4, 8,8 Hz, 1 H), 4,26 (q, J = 11,6 Hz, 1 H), 3,99 (g, J = 14,0 Hz, 1 H), 3,20 — 3,02 (m, 1 H), 2,52 —
2,40 (m, 1 H). MS m/z 404,1 (M+1)*.

Sintesis de 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-10)
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Método A

Un matraz purgado con Nz se cargd con la 5-bromo-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida
(I-26) (25 mg, 0,05 mmol), acetato de paladio (1,0 mg, 5,1 umol), Xantphos (4,5 mg, 7,8 umol), carbonato de cesio
(24 mg, 0,07 mmol), 1,4-dioxano (0,25 mL), y 3-fluoro-5-((2R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-benzonitrilo (I-15) (11 mg,
0,05 mmol). El contenido se calent6 hasta 140°C durante 30 minutos bajo irradiacion con microondas. Después de
enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccién se repartié con EtOAc y agua. La capa organica se lavé con agua,
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr, y se redujo hasta sequedad. El producto crudo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de EtOAc/hexanos como eluyente, para
proporcionar la 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (I-53). *H RMN (400 MHz, CDClz) & 8,14 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 7,30 -
7,26 (m, 1 H), 7,25 -7,23 (m, 1 H), 7,22 - 7,16 (m, 5 H), 6,92 — 6,87 (m, 4 H), 6,16 (dd, J =2,4, 7,6 Hz, 1 H), 5,40 (d, J
=52,4 Hz, 1 H), 5,09 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1 H), 4,74 (d, J = 16,0 Hz, 2 H), 4,50 (d, J = 15,6 Hz, 2 H), 4,22 — 3,94 (m,
2 H), 3,82 (s, 6 H), 2,96 — 2,84 (m, 1 H), 2,07 (dddd, J = 4,0, 9,6, 13,6, 40,0 Hz, 1 H). MS m/z 608,1 (M+1)*.

A una solucién de la 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-
[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-53) (10 mg, 0,02 mmol) en diclorometano (DCM) (0,5 mL), se le agreg6é acido
trifluoroacético (TFA) (0,5 mL), y se calent6 hasta 50°C durante 12 horas. La reaccion se redujo hasta sequedad, y
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de diclorometano (DCM)/MeOH
como eluyente, para proporcionar la 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (X-10). *H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 7,61 (m, 1 H),
7,48 -7,42 (m, 1 H), 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1 H), 5,42 (d, J = 52,4 Hz, 1 H), 5,14 (dd, J =
7,2,9,6 Hz, 1 H), 4,21 (ddd, J = 3,2, 12,0, 36,8 Hz, 1 H), 3,94 (ddd, J = 2,0, 12,4, 23,6 Hz, 1 H), 2,98 — 2,85 (m, 1 H),
2,16 (dddd, J = 3,6, 9,6, 14,0, 40,4 Hz, 1 H). MS m/z 368,1 (M+1)*.

Método B
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! I-53 X-10
7 NPVB),
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Un matraz de 3 L se carg6 con el 3-fluoro-5-((2R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-2-il)-benzonitrilo (I-15) (50 g, 240 mmol), 5-
yodo-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (1-43) (158 g, 290 mmol), Cs.COs (133 g,
408 mmol), y 1,4-dioxano (1125 mL). La reaccién se calentd hasta 98°C y se mantuvo durante 30 minutos. Se
agregaron Pd(OAc)z (3,5 g, 15,6 mmol), y Xantphos (9,5 g, 16,4 mmol), y la reaccion se calent6 hasta 102°C, y se
mantuvo durante 3 horas. Después de 3 horas, se agregd 5-yodo-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxamida (I-43) adicional (7 g, 13,3 mmol), y se mantuvo a 102°C durante 1 hora. El analisis de HPLC (UV =
215 nm) se utiliz6 para monitorizar la reaccién. La mezcla se enfrid hasta 20°C y se agregaron agua (500 mL), y
EtOAc (2 L). El procedimiento anterior se repitié en la misma escala, y las dos series se combinaron. La suspension
se filtr6 a través de 200 g de gel de silice, y se concentré hasta sequedad a vacio, para dar un sélido pegajoso de
color café oscuro. Los sélidos se disolvieron en i-PrOAc (3 L) con calor y se lavaron con agua (500 mL). La capa
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organica se concentré hasta sequedad, para dar un sélido de color café oscuro. Los sélidos se purificaron mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice con EtOAc al 50% en heptanos como eluyente, para proporcionar la 5-
((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxamida (I-53). Punto de fusién: 90°C (desc.). *H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,14 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,78 (s, 1
H), 7,38 (s, 1 H), 7,30-7,26 (m, 1 H), 7,25-7,23 (m, 1 H), 7,22-7,16 (m, 5 H), 6,92-6,87 (m, 4 H), 6,6 (dd, J =24, 7,6
Hz, 1 H), 5,40 (d, J = 52,4 Hz, 1 H), 5,09 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1 H), 4,74 (d, J = 16,0 Hz, 2 H), 4,50 (d, J =15,6 Hz, 2
H), 4,22-3,94 (m, 2 H), 3,82 (s, 6 H), 2,96-2,84 (m, 1 H), 2,18-2,05 (m, 1 H).

Un matraz se carg6 con TfOH (136,4 g, 909 mmol) y diclorometano (DCM) (505 mL), y se enfri6 hasta -20°C. Se
agrego anisol (45 g, 416 mmol), seguido por una solucién de 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-
1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-53) (101 g, 166 mmol) en diclorometano
(DCM) (303 mL). La mezcla se calento6 hasta 20°C, y se mantuvo durante 15 horas. La HPLC mostré el consumo del
(I-53). La reaccion se enfri6 hasta < 0°C, y se agregaron diclorometano (DCM) (1 L), y una solucién acuosa saturada
de K2COs (1 L), (pH de la capa acuosa = 9-10). La capa acuosa se separ0 y se extrajo con diclorometano (DCM)
(500 mL). La capa organica se filir6 a través de Celite, y las dos capas se separaron. Las capas organicas se
combinaron y se concentraron hasta sequedad. El sélido resultante se tritur6 con el terbutil-metil-éter (TBME)
(250 mL) a 20°C, para proporcionar la 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (X-10). Punto de fusion: 140°C (desc.). *H RMN (400 MHz, CD30D) ¢ 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
8,23 (s,1H),7,61-758(m,1H),7,48-7,42(m,1H), 7,03(d, J=2,4Hz 1H), 6,52 (dd,J=2,8, 7,6 Hz 1H), 542
(d,J=52,41H),5,14 (dd,J =7,2, 9,6 Hz, 1 H), 4,21 (ddd, J = 3,2, 12,0, 36,8 Hz, 1 H), 3,94 (ddd, J = 2,0, 12,3, 23,8
Hz, 1 H), 2,98-2,85 (m, 1 H), 2,16 (dddd, J = 3,6, 9,6, 14,0, 40,4 Hz, 1 H).

Sintesis de 5-((2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-19) y 5-
((2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-20)

F
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Un matraz purgado con Nz se cargd con el 5-bromo-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (30 mg, 0,11 mmol),
acetato de paladio (1,0 mg, 5 pmol), RuPhos (5 mg, 10 pymol), carbonato de cesio (65 mg, 0,20 mmol), tBuOH
(0,5 mL), y (3S,5R)-2,2,2-trifluoroacetato de 5-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-carbonitrilo (I-31) (30 mg, 0,10 mmol). El
contenido se calent6 hasta 120°C durante la noche en un bafio de aceite. Después de enfriarse hasta temperatura
ambiente, la reaccion se filtr6 a través de Celite y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice con un gradiente de EtOAc/hexano como eluyente, para proporcionar el 5-((2R,4S)-4-
ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-19). 2H RMN (400 MHz, CDCI3) &
8,25 (s, 1 H), 8,22 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 7,40 — 7,32 (m, 1 H), 7,07 — 6,96 (m, 3 H), 6,88 (d, J = 9,4 Hz, 1 H), 6,24 (dd,
J=2,7,7,6Hz 1H), 5,10 (dd, J=2,5, 8,0 Hz, 1 H), 4,39 — 4,29 (m, 2 H), 4,23 — 4,14 (m, 1 H), 3,95 — 3,78 (m, 1 H),
3,42 -3,29 (m, 1 H), 2,92 — 2,78 (m, 1 H), 2,50 — 2,39 (m, 1 H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3 H). MS m/z 379,1 (M+1)*. Una
elucién adicional con un gradiente de metanol (MeOH)/diclorometano (DCM) proporcioné el 5-((2R,4S)-4-carbamoil-
2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo (X-20). MS m/z 397,1 (M+1)*.

Sintesis _de (5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il)-carbamato _de bencilo (X-

21)
1) DPPA, DIEA, THF ©/ A NN,
\ = \Q

X-21

A una solucién del acido 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (X-3)
(50 mg, 0,15 mmol), y DIEA (0,052 mL, 0,30 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (0,75 mL), bajo N2, se le agregé DPPA
(0,035 mL, 0,17 mmol), y la reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se agregé alcohol bencilico
(0,025 mL, 0,24 mmol) a la reaccion, y la mezcla se calentdé hasta 65°C durante 3 dias. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la reaccion se reparti6 con EtOAc y NaHCOs acuoso saturado. Las capas organicas se
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secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se concentraron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice con un gradiente de EtOAc/hexano como eluyente, para proporcionar el (5-((2R,4S)-4-
fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il)-carbamato de bencilo (X-21). *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 68,03 (d,J=8,2Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,52 - 7,25 (m, 6 H), 7,01 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,98 — 6,84 (m, 2 H),
6,13 (d, J = 6,9 Hz, 2 H), 5,36 (d, J = 52,9 Hz, 1 H), 5,20 (s, 2 H), 5,03 — 4,86 (m, 1 H), 4,17 — 3,93 (m, 1 H), 3,93 —
3,72 (m, 1 H), 2,92 -2,73 (m, 1 H), 2,16 — 1,97 (m, 1 H). MS m/z 449,1 (M+1)*.

Sintesis de 1-(5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il)-urea (X-23)

1) DPPA, DIEA, THF ©/ NN
\ =
2) NH,Cl, NH,OH

X-23

A una solucion del acido 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico (X-3)
(50 mg, 0,15 mmol), y DIEA (0,052 mL, 0,30 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (0,75 mL), bajo N2, se le agregé DPPA
(0,035 mL, 0,17 mmol), y la reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se agregaron NH4ClI (42 mg,
0,73 mmol) y NH4OH a la reaccion, y la mezcla se calent6 hasta 65°C durante la noche. Después de enfriarse hasta
temperatura ambiente, la reaccion se concentrd, se absorbié en metanol (MeOH), y se filtr6. El filtrado se purificd
mediante LCMS preparativa y se liofilizé para dar la 1-(5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-
[1,5-a]-piridin-3-il)-urea (X-23). *H RMN (400 MHz, MeOD) ¢ 8,19 — 8,08 (m, 1 H), 7,83 - 7,67 (m, 1 H), 7,35 (dd, J =
7,8,14,0Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,11 — 7,01 (m, 1 H), 6,97 (t, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,44 (da, J = 5,7 Hz, 1 H),
6,26 (sa, 1 H), 5,40 (d, J =52,9 Hz, 1 H), 5,12 — 4,99 (m, 1 H), 4,16 (dd, J = 11,4, 35,7 Hz, 1 H), 3,87 (dd, J = 12,0,
23,4 Hz, 1 H), 2,93 - 2,77 (m, 1 H), 2,24 — 2,04 (m, 1 H). MS m/z 358,1 (M+1)*.

Sintesis de 5-((2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-25)

F
:-: ~ N’N TFA : A NN
= N . —_— ‘: X ~
o7 N(PMB),
NC
I-35 X-25

Una solucién de la 5-((2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (I-35) (15 mg, 0,025 mmol) en &cido trifluoroacético (TFA) (0,5 mL) se calentd hasta 60°C
durante 2 horas. La reaccion se redujo hasta sequedad, y el material crudo se absorbié en sulféxido de dimetilo
(DMSO0), y se purific6 mediante LCMS preparativa, y se liofilizé para dar la 5-((2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-25). *H RMN (400 MHz, CDsCN) 6 8,22 (d, J = 7,8 Hz, 1 H),
8,05(s,1H),743-7,28(m,1H),7,10(d,J=7,7Hz, 1H),7,06-6,96 (m, 3 H), 6,38 (dd, J=2,8,7,7 Hz, 1 H), 5,09
(dd, 3=3,0, 8,1 Hz, 1 H), 4,18 (dd, J = 7,6, 9,6 Hz, 1 H), 3,82 — 3,70 (m, 1 H), 3,49 — 3,34 (m, 1 H), 2,86 — 2,68 (m, 1
H), 2,38 — 2,28 (m, 1 H). MS m/z 350,1 (M+1)*.

Sintesis de 5-((2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-26)

F F F
H20,

NN _ NaOH NN = N/N
NS MeOH NS NS
o7 N(PMB), N(PMB),

1-35 O X-26
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Una solucién de la 5-((2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (I-35) (25 mg, 0,042 mmol) en metanol (MeOH) (1 mL) se enfrié hasta 0°C. Se agregaron a la
reaccion una solucion de NaOH 1M (0,17 mL, 0,17 mmol), y H202 al 30% (0,01 mL), y se agitaron a 0°C durante 1
hora, seguido por temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se concentr6 hasta sequedad, y el residuo se
repartié entre EtOAc y H20. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc, y las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO0u4, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en silice con un
gradiente de EtOAc/hexano como eluyente, para proporcionar la 5-((2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-
i)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (I-54). 'H RMN (400 MHz, CDClz) ¢ 8,09 (d, J =
7,7Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,32 - 7,27 (m, 1 H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 4 H), 7,14 — 7,09 (m, 1 H), 7,00 — 6,92 (m, 2 H),
6,89 (d, J = 8,6 Hz, 4 H), 6,85 (s, 1 H), 6,15 (dd, J = 2,7, 7,6 Hz, 1 H), 5,75 (sa, 1 H), 5,54 (sa, 1 H), 5,05 (d, J = 7,7
Hz, 1 H), 4,72 (d, J = 15,7 Hz, 2 H), 4,51 (d, J = 15,8 Hz, 2 H), 4,04 — 3,97 (m, 1 H), 3,88 — 3,82 (m, 1 H), 3,81 (s, 6
H), 3,23 -3,11 (m, 1 H), 2,87 - 2,73 (m, 1 H), 2,19 (ddd, J = 1,4, 6,5, 12,3 Hz, 1 H). MS m/z 608,3 (M+1)".

Una solucién de la 5-((2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxamida (I-54) (10 mg, 0,016 mmol) en &cido trifluoroacético (TFA) (0,5 mL) se calentd hasta 60°C
durante 2 horas. La reaccion se redujo hasta sequedad, y el material crudo se absorbié en sulféxido de dimetilo
(DMSO0), y se purificé mediante LCMS preparativa, y se liofilizo para dar la 5-((2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida (X-26). *H RMN (400 MHz, DMSO) ¢ 8,38 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
8,26 (s,1H),753(s,1H),7,44-7,31(m, 1H),7,15-7,01(m, 2H),6,96 (s, 1H), 631(d,J=7,1Hz 1H),513(d,
J=8,0Hz, 1 H), 3,98 — 3,85 (m, 1 H), 3,65 — 3,54 (m, 1 H), 3,20 — 3,07 (m, 1 H), 2,60 — 2,52 (m, 1 H), 2,08 (dd, J =
6,9, 12,0 Hz, 1 H). MS m/z 368,1 (M+1)*.

Repitiendo los procedimientos descritos en los ejemplos anteriores, utilizando los materiales de partida apropiados,
se obtuvieron los siguientes los compuestos de la férmula I, como se identifican en la Tabla 1.

Tabla 1

BaF3/ Ba/
ESTRUCTURA RMNy LC/MS TRKA- F3Tel-
NGF TrkA

BAF3/
WT

Ej.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,20 (s, 1 H), 8,16 (d, J=7,6
Hz, 1 H), 7,31 (td, J = 5,6, 7,6
Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1
@ H), 6,98 (d, J = 2,8 Hz, 1 H),
y Z>N-N 6,96 — 6,91 (m, 2 H), 6,24 (dd,
J =28, 8,0 Hz, 1 H), 5,39 (d,
X1 NN J =52,8 Hz, 1 H), 5,04 (dd, J 0,001 0.0 41
o) =7,2,9,2 Hz, 1 H), 4,34 —
O \_| 4,26 (m, 2H), 4,17 - 3,90 (m,

2 H), 2,93 -2,81 (m, 1 H),
2,11 (dddd, J = 3,6, 9,2, 13,2,
40,8 Hz, 1 H). MS m/z 372,1

(M+1)*.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,22 (s, 1 H), 8,19 (d, J = 7,6
F Hz, 1 H), 7,34 (td, J=5,6, 7,6

Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1
H), 7,02 — 6,93 (m, 3 H), 6,22

Z>N-N
N (dd, J = 2,8, 8,0 Hz, 1 H), 5,11
X-2 2 N = (dd, J=5,2, 8,8 Hz, 1 H), 4,35 0,003 0,003 >10
Q o — 4,27 (m, 2 H), 419 (q, J =
. 11,2 Hz, 1 H), 4,00 (q, J =

o
F — 12,8 Hz, 1 H), 3,10 — 2,95 (m,
1 H), 2,56 — 2,44 (m, 1 H),
1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS
m/z 390,1 (M+1)".
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Ej.
No.

ESTRUCTURA

RMN y LC/MS

BaF3/
TRKA-
NGF

Ba/
F3Tel-
TrkA

BAF3/
WT

NN
NN \

1H RMN (400 MHz, CDClz) &
8,26 (s, 1H),8,15(d,J=7,6
Hz, 1 H), 7,36 — 7,29 (m, 1 H),
7,09 — 7,04 (m, 2 H), 7,00 —
6,92 (m, 2 H), 6,24 (dd, J =
2,4,7,6 Hz, 1H),5,41(d,J =
52,8 Hz, 1 H), 5,06 (t, J = 8,4
Hz, 1 H), 4,29 — 3,92 (m, 2 H),
2,94 -2,82 (m, 1 H), 2,24 —
2,05 (m, 1 H). MS m/z 344,1
(M+1)*.

0,11

0,147

>10

X-4

ZN-N
N\ =

)(»nn\

H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,29 (s, 1 H), 8,21 (d, J = 8,0
Hz, 1 H), 7,35 (td, J = 5,6, 8,0
Hz, 1 H), 7,09 — 6,95 (M, 4 H),
6,22 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1 H),
5,13 (dd, J = 5,2, 8,8 Hz, 1 H),
4,22 (q, J = 11,6 Hz, 1 H),
4,03 (q, J = 12,4 Hz, 1 H),
3,13 — 2,96 (m, 1 H), 2,60 —
2,46 (m, 1 H). MS m/z 362,1
(M+1)*.

0,666

1,683

>10

X-5

= N’N
\ -

\\\\I

H

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,96
(s, 1H),7,32(td, J=6,0,7,8
Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1
H),7,06 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
6,99 — 6,90 (m, 2 H), 6,21 (dd,
J=28,76Hz 1H),5,40 (sa,
2H),5,38(d, J=52,4Hz, 1
H), 5,05 (dd, J = 7,2, 9,2 Hz, 1
H), 4,18 — 3,92 (m, 2 H), 2,92
—2,80 (m, 1 H), 2,11 (dddd, J
=3,6,9,2, 13,2, 40,0 Hz, 1 H).
MS m/z 343,1 (M+1)"*.

0,007

0,006

>10

X-6

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,16 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,99
(s, 1H), 7,34 (td, J=6,0, 8,0
Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1
H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
7,01 - 6,92 (m, 2 H), 6,20 (dd,
J=28,76Hz, 1H), 5,44 (sa,
2 H), 5,11 (dd, J = 4,8, 8,8 Hz,
1H),4,20(q,J=11,2Hz, 1
H), 4,01 (q, J = 12,8, Hz, 1 H),
3,10 —2,94 (m, 1 H), 2,56 —
2,42 (td, J = 4,8, 13,6 Hz, 1
H). MS m/z 361,1 (M+1)*.

0,016

0,024

>10

1H RMN (400 MHz, CDCls) &
8,22 (s,1H),821(d,J=76
Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 7,31 -
7,27 (m, 1 H), 7,26 -7,21 (m, 1
H), 6,94 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,24 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1 H),
5,40 (d, J = 52,4 Hz, 1 H),

5,07 (dd, J = 7,2, 9,6 Hz, 1 H),

0,002

0,001

4,49
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Ej.
No.

ESTRUCTURA

RMN y LC/MS

BaF3/
TRKA-
NGF

Ba/
F3Tel-
TrkA

BAF3/
WT

4,35—-4,26 (m, 2 H), 4,23 -
4,08 (m, 1 H), 4,05 - 3,93 (m,
1H), 2,97 - 2,85 (m, 1 H),
2,17-1,99 (m, 1 H), 1,35 (t, J
=7,2Hz, 3H). MS m/z 397,1
(M+1)*.

X-8

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,26 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,24
(s, 1H),7,38(s, 1 H), 7,33 -

7,29 (m, 1 H), 7,25 - 7,21 (m,
1 H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1 H),
6,19 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1 H),
5,14 (dd, J = 4,4, 9,2 Hz, 1 H),
4,34 - 4,25 (m, 2 H), 4,25 —

4,16 (m, 1 H), 4,05 — 3,93 (m,

1 H), 3,14 — 2,98 (m, 1 H),
2,53-2,42 (m, 1 H), 1,34 (t, J
= 7,2 Hz, 3 H). MS m/z 415,1

(M+1)*.

0,019

0,017

>10

X-9

H RMN (400 MHz, CD30OD) &
8,24 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 8,19
(s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,46 (d,
J=8,4Hz,1H),7,22(d,J=
9,2Hz,1H),7,04(d,J=24
Hz, 1 H), 6,44 (dd, J=2,8, 7,6
Hz, 1 H), 5,25 (dd, J =4,4, 8,8
Hz, 1 H), 4,26 (g, J = 11,6 Hz,
1H),399(q,J=14,0Hz 1
H), 3,20 — 3,02 (m, 1 H), 2,52
—2,40 (m, 1 H). MS m/z 404,1
(M+1)*.

0,048

0,037

>10

X-10

1H RMN (400 MHz, CD3OD) &
8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 8,23
(s, 1 H), 7,61 (m, 1 H), 7,48 -

7,42 (m, 1 H), 7,03 (d, J = 2,4
Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 2,8, 7,6
Hz, 1 H), 5,42 (d, J = 52,4 Hz,
1 H), 5,14 (dd, J = 7,2, 9,6 Hz,
1 H), 4,21 (ddd, J = 3,2, 12,0,
36,8 Hz, 1 H), 3,94 (ddd, J =

2,0, 12,4, 23,6 Hz, 1 H), 2,98
—2,85(m, 1 H), 2,16 (dddd, J
=3,6,9,6, 14,0, 40,4 Hz, 1 H).

MS m/z 368,1 (M+1)".

0,008

0,005

>10

X-11

H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,23 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,02
(s, 1H),7,38(s, 1 H), 7,31 -
7,27 (m, 1 H), 7,25 - 7,21 (m,
1H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,18 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1 H),
5,62 (sa, 2 H), 5,15 (dd, J =
4,0,9,2 Hz, 1 H), 4,21 — 4,16
(m, 1 H), 4,05 —3,94 (m, 1 H),
3,13 - 2,97 (m, 1 H), 2,52 -
2,40 (m, 1 H). MS m/z 386,1
(M+1)*.

0,024

0,021

>10
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Ej.
No.

ESTRUCTURA

RMN y LC/MS

BaF3/
TRKA-
NGF

Ba/
F3Tel-
TrkA

BAF3/
WT

X-12

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,22 (da, J = 7,3 Hz, 1 H),
8,04 (s, 1 H), 7,39 (s, 1 H),
7,34-7,28 (m, 1 H), 7,02 (d,
J=77Hz, 1H),697-688
(m, 2 H), 6,59 (da, J = 5,4 Hz,
1 H), 5,07 (s, 1 H), 3,81 — 3,74
(m, 1 H), 3,43-3,31 (m, 1 H),
2,27 -2,18 (m, 1 H), 2,15 —
2,02 (m, 1 H), 1,86 — 1,73 (m,
2 H),1,72-1,62 (m, 1 H),
1,62 — 1,48 (m, 1 H). MS m/z
339,1 (M+1)".

0,097

0,225

>10

X-13

1H RMN (400 MHz, CDCls) &
8,19 — 8,08 (m, 1 H), 8,04 (s,
1H),7,76 (da, J=7,6 Hz, 1
H), 7,52 — 7,44 (m, 1 H), 7,44
—7,35(m, 1 H), 7,20 (da, J =
7,5 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H),
6,19 (sa, 1 H), 5,30 (da, J =
7,8Hz, 1 H),397-382(m,1
H), 3,71 = 3,59 (m, 1 H), 2,69
—2,48 (m, 1 H), 2,28 — 2,06
(m, 2 H), 2,06 — 1,88 (m, 1 H).
MS m/z 375,1 (M+1)*.

0,341

0,712

>10

X-14

'H RMN (400 MHz, CDCls) &
8,12 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,98
(s,1H),7,33(d,J=58,7,9
Hz, 1 H), 7,24 (d,J = 2,7 Hz, 1
H), 7,06 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
7,02 - 6,88 (m, 2 H), 6,22 (dd,
J=27,7,7Hz, 1H),582-
5,68 (m, 1 H), 5,40 (d, J =
52,6 Hz, 1 H), 5,12 — 4,99 (m,
1 H), 4,11 (ddd, J = 3,5, 12,3,
35,4 Hz, 1 H), 4,04 — 3,91 (m,
1 H), 3,55 — 3,44 (m, 2 H),
2,95-2,77 (m, 1 H), 2,28 —
2,00 (m, 1 H), 1,27 (t,J=7,3
Hz, 3 H). MS m/z 371,1
(M+1)*.

0,008

0,006

>10

X-15

H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,24 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,04
(s, 1H), 7,42 7,32 (m, 1 H),
7,18 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,12
—7,04(m, 1H), 699 (td, J =
2,6,8,5 Hz, 1 H), 6,72 (d, J =
2,6 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 2,7,
7,7 Hz, 1 H), 5,51 — 5,46 (m, 1
H), 5,08 (dd, J= 7,1, 9,2 Hz, 1
H), 4,17 (ddd, J = 3,4, 12,2,
36,4 Hz, 1 H), 3,92 (ddd, J =
1,8, 12,3, 23,7 Hz, 1 H), 3,09
(s, 6 H), 2,94 - 2,80 (m, 1 H),
2,26 — 2,06 (m, 1 H). MS m/z
371,2 (M+1)".

0,043

0,05

>10
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Ej.
No.

ESTRUCTURA

RMN y LC/MS

BaF3/
TRKA-
NGF

Ba/
F3Tel-
TrkA

BAF3/
WT

X-16

-N
-~ "N N
N

H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,23 (s, 1 H), 8,17 (d, I = 7,7
Hz, 1 H), 7,40 — 7,30 (m, 1 H),
7,16 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,07
(t, J=6,1Hz, 2 H), 6,97 (td, J
=2,5,8,6 Hz, 1 H), 6,42 (dd, J
=2,5,7,7 Hz, 1 H), 5,43 (d, J
= 52,9 Hz, 1 H), 5,16 — 5,06
(m, 1 H), 4,16 (ddd, J = 3,2,
12,3, 36,1 Hz, 1 H), 3,92 (dd,
J=12,3,23,4 Hz, 1 H), 2,96 —
2,76 (m, 1 H), 2,27 — 2,06 (m,
1 H), 1,45 (s, 9 H). MS m/z
399,2 (M+1)".

0,006

0,005

>10

X-17

H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,26 — 8,11 (m, 2 H), 7,36 (dd,
J=177,14,0 Hz, 1 H), 7,17 (d,
J=7,7Hz, 1H),7,12-7,03
(M, 2 H), 6,98 (t, J =85 Hz, 1
H), 6,47 (d, J = 7,7 Hz, 1 H),
5,43 (d, J = 52,9 Hz, 1 H),
5,10 (t, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,26
— 4,07 (m, 1 H), 4,00 - 3,84
(m, 1 H), 3,69 (t, J = 5,9 Hz, 2
H), 3,47 (t, J = 5,8 Hz, 2 H),
2,96 — 2,79 (M, 1 H), 2,28 —
2,05 (m, 1 H). MS m/z 387,1
(M+1)".

0,014

0,009

>10

X-18

H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,30 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,24
(s, 1H), 7,48 (dd, J=5,6,8,4
Hz, 1 H), 7,17 — 7,04 (m, 2 H),
6,98 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,53
(dd, J=2,7,7,7 Hz, 1 H), 5,29
(dd, J=5,8, 8,5 Hz, 1 H), 4,31
(q,J = 11,8 Hz, 1 H), 4,18 (dt,
J=6,6,13,2 Hz, 1 H), 4,02 (q,
J=12,6 Hz, 1 H), 3,19 — 3,02
(m, 1 H), 2,60 (tt, J = 6,8, 13,6
Hz, 1 H), 1,27 (d, J = 6,6 Hz, 3
H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 3 H).
MS m/z 446,2 (M+1)"*.

0,007

0,007

>10

X-19

= N/N
NN =

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,25 (s, 1 H), 8,22 (d, J=7,6
Hz, 1 H), 7,40 — 7,32 (m, 1 H),
7,07 -6,96 (m, 3 H), 6,88 (d,
J=9,4Hz, 1H),6,24(dd,J =
2,7,7,6 Hz, 1 H), 5,10 (dd, J =
2,5,8,0 Hz, 1 H), 4,39 — 4,29
(M, 2 H), 4,23 - 4,14 (m, 1 H),
3,95 3,78 (m, 1 H), 3,42 —
3,29 (m, 1 H), 2,92 — 2,78 (m,
1 H), 2,50 — 2,39 (M, 1 H),
1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3 H). MS
m/z 379,1 (M+1)".

0,007

0,007

>10
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Ej.
No.

ESTRUCTURA

RMN y LC/MS

BaF3/
TRKA-
NGF

Ba/
F3Tel-
TrkA

BAF3/
WT

X-20

F

MS m/z 397,1 (M+1)*.

0,002

0,002

>10

X-21

F
GEPW
~
HN\«
F O

1H RMN (400 MHz, CDClz) &
8,03 (d, J=8,2Hz, 1 H), 7,78
(s, L H), 7,52 7,25 (m, 6 H),
7,01 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 6,98
-6,84(m,2H),613(d,J=
6,9 Hz, 2 H), 5,36 (d, J = 52,9
Hz, 1 H), 5,20 (s, 2 H), 5,03 —
4,86 (m, 1 H), 4,17 —3,93 (m,
1H),3,93-3,72 (m, 1 H),
2,92 -2,73 (m, 1 H), 2,16 —
1,97 (m, 1 H). MS m/z 449,1
(M+1)*.

0,179

0,177

>10

X-22

-N
~ "N N\
A =

1H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,45 — 8,39 (m, 1 H), 8,28 —
8,13 (m, 1 H), 7,69 — 7,57 (m,
2 H), 7,43 - 7,26 (m, 2 H),
7,22 7,13 (m, 2 H), 7,14 —
7,03 (m, 2 H), 7,02 — 6,92 (m,
1 H), 6,92 — 6,83 (m, 1 H),
6,55 — 6,40 (m, 1 H), 5,54 —
5,33 (m, 1 H), 5,16 — 5,07 (m,
1 H), 4,27 — 4,07 (m, 1 H),
4,03 -3,85(m, 1 H), 2,97 -
2,76 (m, 1 H), 2,31 — 2,06 (m,
1 H). MS m/z 419,1 (M+1)*.

0,017

0,011

>10

X-23

H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,19 — 8,08 (m, 1 H), 7,83 —
7,67 (m, 1 H), 7,35 (dd, J =

7,8,14,0 Hz, 1 H), 7,16 (d, J =

7,6 Hz, 1 H), 7,11 - 7,01 (m, 1
H), 6,97 (t, J = 8,5 Hz, 1 H),
6,44 (da, J = 5,7 Hz, 1 H),
6,26 (sa, 1 H), 5,40 (d, J =

52,9 Hz, 1 H), 5,12 — 4,99 (m,
1 H), 4,16 (dd, J = 11,4, 35,7
Hz, 1 H), 3,87 (dd, J = 12,0,

23,4 Hz, 1 H), 2,93 — 2,77 (m,

1 H), 2,24 — 2,04 (m, 1 H). MS

m/z 358,1 (M+1)*.

0,176

0,154

>10

X-24

1H RMN (400 MHz, CDsCN) &
8,18 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 8,02
(s, 1 H), 7,39 — 7,27 (m, 1 H),
7,18 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,12
—7,04 (m, 1 H), 7,00 — 6,89
(m, 2 H), 6,39 (dd, J=2,8,7,7
Hz, 1 H), 5,78 (sa, 1 H), 4,92
(d, J=5,8Hz, 1 H), 4,60 —

0,119

0,395

>10
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Ej.
No.

ESTRUCTURA

RMN y LC/MS

BaF3/
TRKA-
NGF

Ba/
F3Tel-
TrkA

BAF3/
WT

4,46 (m, 1 H), 3,78 — 3,67 (m,
J=37Hz, 2H),311-3,07
(m,J=3,0Hz, 1 H), 2,75
2,63 (M, 1 H). MS m/z 341,1
(M+1)*.

X-25

F

NN
? )

1H RMN (400 MHz, CDsCN) &
8,22 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,05
(s, 1 H), 7,43 — 7,28 (m, 1 H),
7,10 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,06
— 6,96 (M, 3 H), 6,38 (dd, J =
2,8,7,7 Hz, 1 H), 5,09 (dd, J =
3,0, 8,1 Hz, 1 H), 4,18 (dd, J =
7,6,9,6 Hz, 1 H), 3,82 — 3,70
(m, 1 H), 3,49 — 3,34 (m, 1 H),
2,86 — 2,68 (m, 1 H), 2,38 —
2,28 (m, 1 H). MS m/z 350,1
(M+1)*.

0,058

0,125

>10

X-26

@ = N’N
: PN
o ~NH
H,N

1H RMN (400 MHz, DMSO) %
8,38 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,26
(s,1H),7,53(s,1H),744 -

7,31 (m, 1 H), 7,15 — 7,01 (m,

2 H), 6,96 (s, 1 H), 6,31 (d, J =
7.1 Hz, 1 H), 5,13 (d, J = 8,0

Hz, 1 H), 3,98 — 3,85 (m, 1 H),
3,65 —3,54 (m, 1 H), 3,20 —

3,07 (m, 1 H), 2,60 — 2,52 (m,
1H),2,08(dd,J=6,9,12,0

Hz, 1 H). MS m/z 368,1
(M+1)*.

0,232

0,443

>10

X-27

MS m/z 368,1 (M+1)".

>10

>10

>10

X-28

-N
Z\ \
N

NH,

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

1,092

2,142

>10

X-29

Z NN
N
N L

MS m/z 336,1 (M+1)".

>10

>10

>10

Ensayos

Preparacién de diluciones de los compuestos

Los compuestos de prueba se disolvieron en sulfoxido de dimetilo (DMSO) (10 mM), y se transfirieron a tubos Matrix
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de fondo plano o en forma de V de 1,4 mL, que portaban un chip de matriz 2D Unico mediante centros de los
compuestos individuales. Los numeros de estos chips se relacionaron distintivamente con los numeros de
identificacion de los compuestos individuales. Las soluciones madre se almacenaron a -20°C si no se utilizaban
inmediatamente. Para el procedimiento de prueba, los viales se descongelaron y se identificaron mediante un
escaner, en donde se generd una hoja de célculo que guia los siguientes pasos del procesamiento.

Las diluciones de los compuestos se hicieron en placas de 384 pocillos. Este formato hizo posible el ensayo de
cémo maximo 28 compuestos de prueba individuales a 11 concentraciones (puntos individuales), incluyendo 2
compuestos de referencia. El protocolo de dilucion incluyé la produccién de placas de pre-dilucion, placas maestras,
y placas de ensayo:

Placas de compuestos: 30 pyL de una solucién del compuesto individual (10 mM) en sulféxido de dimetilo (DMSO),
incluyendo el compuesto de referencia, se transfirieron a las columnas 1 y 13 de una placa de 384 pocillos. Se
agregaron 20 pL de sulfoxido de dimetilo (DMSO) al resto de los pocillos, y los compuestos se diluyeron en serie
(2:3) transfiriendo 10 pL desde un pocillo de la columna 1 6 13 hasta el siguiente pocillo de la columna 2 6 14,
respectiva y sucesivamente con la ayuda de un robot Minitrack.

Placas de ensayo: Entonces se prepararon placas de ensayo idénticas mediante la adicion de 50 nL de cada una
de las diluciones de compuestos de las placas de compuestos, en las “placas de ensayo” de 384 pocillos.
Enseguida, los compuestos se mezclaron con 50 pL de los componentes de los ensayos (células o enzimas), y se
probaron para determinar su actividad inhibidora.

Los compuestos de la férmula (1) se ensayaron para medir su capacidad para inhibir las proteina cinasas TrkA, TrkB,
y/o TrkC. Otros compuestos de la férmula (I) se ensayaron para medir su capacidad para inhibir un panel de cinasas
Ba/F3, incluyendo, pero no limitandose a, las proteina cinasas Ros, KDR, FMS, c-FMS, FLT3, c-Kit, JAK2, PDGFR,
Lck, TrkA, TrkB, TrkC, IGF-1R y ALK.

Panel de ensayo de proliferacion celular con Ba/F3

Los compuestos se probaron para determinar su capacidad para inhibir la proliferacion de las células Ba/F3 de tipo
silvestre, y de las células Ba/F3 transformadas con el indicador de luciferasa constitutivamente expresado y BCR-
ABL o Tel-FMS u otras cinasas de fusion Tel (EGFR, JAK2, ALK, BMX, FGFR3, FGFR4, FGR?, FLT1, FLT3, IGF1R,
INSR, KDR, KIT, LCK, LYN, MEK, MET, PDGFRa, PDGFRpB, RET, RON, ROS, SRC, SYK, TIE y TYRO) o
BRafV600E. Las células Ba/F3 progenitoras se mantuvieron en medios que contenian IL3 de ratén recombinante, y
las células Ba/F3 transformadas con cinasa se mantuvieron en medios sin IL-3. Se aplicaron 7,5 nL de los
compuestos a cada pocillo de placas de ensayo de 1536 pocillos, mediante el sistema de manejo de liquidos Echo
555 (Labcyte). Entonces se sembraron 700 células en cada pocillo de las placas de ensayo en 7 pL de medios de
cultivo por pocillo, y los compuestos se probaron de 0,17 nM a 10 uM en diluciones en serie triples. Las células
entonces se incubaron durante 48 horas a 37°C. Se agregaron 3 uL de Bright-Glo® (Promega) a cada pocillo, y las
placas se leyeron utilizando el ViewLux (PerkinElmer).

Inhibicién de la proliferacién celular dependiente de TrkA, TrkB y TrkC

Los compuestos de la formula (I) se ensayaron para medir su capacidad para inhibir selectivamente la proliferacion
celular de las células Ba/F3 que expresaban TrkA, TrkB o TrkC activadas, a través de su fusién con el dominio de
dimerizacién del factor de transcripcion Tel (ETV6), asi como de las células Ba/F3 que coexpresaban rTrkA y mNGF
de longitud completa, comparandose con las células BaF3 progenitoras.

La linea celular utilizada es la linea de células progenitoras hematopoyéticas de murino Ba/F3 que expresa
luciferasa, transformada con los ADNc humanos de Tel-TrkA, Tel-TrkB o Tel-TrkC (Ba/F3 EN A/B/C). Estas células
se mantuvieron en RPMIl/suero bovino fetal al 10% (RPMI/FCS) complementado con penicilina 50 mg/mL,
estreptomicina 50 mg/mL y L-glutamina 200 mM. Las células Ba/F3 no transformadas se mantuvieron de una
manera similar con la adicién de 5 ng/mL de IL3 recombinante de murino. Se aplicaron 50 pL de una suspension
celular de Ba/F3 o Ba/F3 EN A/B/C a microplacas Greiner de 384 pocillos (blancas), a una densidad de 2.000
células por pocillo. A cada pocillo se le agregaron 50 nL del compuesto de prueba diluido en serie (solucion 10-
0,0001 mM en sulfoxido de dimetilo (DMSQ)). Las células se incubaron durante 48 horas a 37°C, con CO2 al 5%. A
cada pocillo se le agregaron 25 pL de sustrato de luciferasa Bright glo® (Promega). La luminiscencia emitida se
cuantifica utilizando el ViewLux (PerkinElmer). Los valores de Clsp se calcularon mediante andlisis de regresion lineal
del porcentaje de inhibicién de cada compuesto a 11 concentraciones.

Ciertos resultados de ensayo

Diferentes compuestos de la férmula (I) en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben
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propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, como se indica mediante las pruebas in vitro e in vivo descritas en esta
solicitud. El valor de Clso en estos experimentos se da como la concentracion del compuesto de prueba en cuestion
gue da como resultado un recuento celular que es el 50% mas bajo que el obtenido utilizando el control sin inhibidor.
En ciertos ejemplos, los compuestos de la férmula (1) tienen valores de Clso de 0,1 nM a 1 uM. En otros ejemplos, los
compuestos de la férmula (1) tienen valores de Clso de 0,0001 uM a 0,8 uM. En otros ejemplos, los compuestos de la
férmula (1) tienen valores de Clso de 0,0001 uM a 0,6 pM. En otros ejemplos, los compuestos de la formula (1) tienen
valores de Clso de 0,0001 uM a 0,4 uM. En otros ejemplos, los compuestos de la formula (1) tienen valores de Clso de
0,0001 pM a 0,2 pM. En otros ejemplos, los compuestos de la férmula (I) tienen valores de Clso de 0,0001 uM a
0,1 uM. En otros ejemplos, los compuestos de la férmula (l) tienen valores de Clso de 0,0001 puM a 0,08 uM. En otros
ejemplos, los compuestos de la férmula (I) tienen valores de Clso de 0,0001 pM a 0,06 pM. En otros ejemplos, los
compuestos de la férmula (I) tienen valores de Clso de 0,0001 pM a 0,04 uM. En otros ejemplos, los compuestos de
la formula (1) tienen valores de Clso de 0,0001 pM a 0,02 uM. En otros ejemplos, los compuestos de la formula (1)
tienen valores de Clso de 0,0001 uM a 0,01 uM. En otros ejemplos, los compuestos de la férmula (1) tienen valores
de Clso de 0,01 uM a 1 pM. En todavia otros ejemplos, los compuestos de la formula (I) tienen valores de Clso de
menos de 1 nM. En ciertas realizaciones, los compuestos de la formula (I) exhiben un porcentaje de inhibicion de
mas del 50%, o en otras realizaciones, los compuestos de la férmula (I) exhiben un porcentaje de inhibicién de mas
de de aproximadamente el 70%.

Realizaciones
Las siguientes son otras realizaciones de la invencion:

Realizacion 1: Un compuesto de la formula (1):

/ /N
NN
SN
A X
Rl
Férmula (1)
en donde:
Aes
RY,
I RY) R,
/ < . ( n A
Xi | ﬂ M
= X, X1\
2 < el he
R /LSILL - e
2 g 1}1 i N
R
R3 N
S E | TR, o RS \/\(Ré)m;
Xi1esCHON;

R! es -C(O)NH2, -C(O)N(R")2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R®, -NR’C(O)N(R?)2, -NR7C(O)N(R®)2, -NR7C(O)N(R®)z;
-C(O)ORY, -NR7C(0O)OR?, -NR’C(0O)OR8, -C(O)NRR8, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)NH2, -C(O)NR’C(O)N(R")2
o H;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y haldgeno, o los dos R?® junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;
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o un R? y un R® junto con el &omo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR’, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de hal6geno, -CN y -C(O)N(R7)z;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R7 se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo, bencilo, fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS, bencilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de
1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros
que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N que esta sustituido con 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono no sustituido,
un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir
de RS, un heteroarilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados a partir de O y N que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de R®;

cada R® es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el &tomo de nitrégeno (N) con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS;

mesO0,1,2, 364,
nes0,162,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Realizacién 2: Un compuesto de la formula (1):

=4 N/N\
re
R
Férmula (1)
en donde:
Aes
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Xi1esCHON;

R! es -C(O)NHz, -C(O)N(R7)2, -C(O)N(R®)2, -NR'C(O)RE, -NR’C(O)N(R7)2, -NR’C(O)N(R?)2, -NR’C(O)N(R?)z; -
C(O)OR’-, -NR’C(0)OR?, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)NHz, -C(O)NR’C(O)N(R")2 0 H;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno,
o los dos R?3 junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro ciclopropilo unido a
la pirrolidina;

o un R? y un R® junto con el &omo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de hal6geno, -CN y -C(O)N(R)z;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH,;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no
sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partr de O y N, un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de
Oy N que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS, un cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono no sustituido, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®, un heteroarilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de 1 a 2
heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1
a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N que estad sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®;

cada R° es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS;

mesO0,1,2, 364,

nes0,162,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Realizacion 3: El compuesto de acuerdo con la realizaciéon 1, en donde el compuesto de la formula (I) es un
compuesto que tiene la estructura de la férmula (11):

(R,
= N/N\

\ -
R 1

Formula (II).
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Realizacion 4: El compuesto de acuerdo con la realizacién 2, en donde el compuesto de la férmula (ll) es un
compuesto que tiene la estructura de la férmula (ll-a) o de la férmula (l1-b):

R

RY), B

9 O

R? N R2 N
N 1 N 1

RZ RU R R

R3 R3 R3 R3

Férmula (l1-a) Férmula (l1-b).

Realizacion 5: El compuesto de la realizacion 2 o de la realizacion 3, en donde el compuesto de la férmula (Il) o de
la formula (II-a) es un compuesto que tiene la estructura de la férmula (l1-c):

N
/N\
\\

N
Rl

Férmula (lI-c).

Realizacion 6: El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 4, en donde cada R’ se selecciona
independientemente a partir de H, metilo y etilo.

Realizacion 7: El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 5, en donde cada R* se selecciona
independientemente a partir de H, F, -CN, -C(O)NHz, -OCF3, -OCHF2 y —OCH:zF.

Realizacion 8: El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 7, en donde cada R® se selecciona
independientemente a partir de H, -CN, -C(O)NHz2y F, y en donde cada R? es H.

Realizacion 9: El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 6, en donde cada R® se selecciona
independientemente a partir de Hy F, y en donde cada R? es H.

Realizacion 10: El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 9, en donde R! es -C(O)NH2, -C(O)N(R")2 o
-C(O)OR".

Realizacion 11: El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 7, en donde cada R* es -C(O)NHo.

Realizacion 12: El compuesto de las realizaciones 1 6 2 seleccionado a partir de: 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-
fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo; (R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-
3-carboxilato de etilo; acido 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico;
acido (R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico; 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; (R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-
piridin-3-carboxilato de etilo; (R)-5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxilato de etilo; (R)-5-(2-(3-carbamoil-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxamida; (R)-5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-(4-
fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo; 5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo; acido 5-(4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-
[1,5-a]-piridin-3-carboxilico; acido 5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico;
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5-(4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-
al-piridin-3-carboxilato de etilo; 5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxilato de etilo; 5-(2-(3-carbamoil-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida y  5-(2-(3-ciano-5-fluoro-
fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

Realizacion 13: El compuesto de la realizacion 1 seleccionado a partir de: 5-[2-(3-fluoro-fenil)-piperidin-1-il]-pirazolo-
[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-{2-[2-(trifluoro-metil)-fenil]-pirrolidin-1-il}-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; N-etil-
5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-
fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N,N-dimetil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; N-terbutil-5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-
fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N-(2-
hidroxi-etil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-(4,4-difluoro-2-{5-fluoro-2-[(propan-2-il)-carbamoil]-fenil}-
pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-
al-piridin-3-carboxilato de etilo; 5-[(2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-
carboxilato de etilo; N-{5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il}-carbamato de
bencilo; 5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N-fenil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; {5-[(2R,4S)-

4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il}-urea; 5-[(2R,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-
pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida; 5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-
aJ-piridin-3-carboxamida y (3S,5R)-1-{3-carbamoil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-5-il}-5-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-

carboxamida.

Realizacion 14: El compuesto de la realizacion 1 seleccionado a partir de: 5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-
fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

Realizacion 15: El compuesto de la realizacion 1 seleccionado a partir de: N-etil-5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

Realizacion 16: El compuesto de la realizaciéon 1 seleccionado a partir de: 5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo.

Realizacion 17: El compuesto de la realizacion 1 seleccionado a partir de: 5-[(2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-
pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo.

Realizacion 18: Una composicion farmacéutica, la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 17, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Realizacion 19: Una composicion farmacéutica, la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la realizacién 12, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Realizacién 20: El uso de un compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 17, en la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por TRK, en donde la enfermedad o
condicion es carcinoma papilar de tiroides, cancer pancreatico, cancer de colon, carcinoma de mama,
neuroblastoma, dolor, caquexia, dermatitis 0 asma.

Realizacion 21: Un compuesto de una cualquiera de las realizaciones 1 a 17 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad en la que esta implicada actividad de cinasa TRK, en donde la enfermedad se selecciona a partir de
carcinoma papilar de tiroides, cancer pancreatico, cancer de colon, carcinoma de mama, neuroblastoma, dolor,
caquexia, dermatitis y asma.

(Férmula A)
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en donde:
XiesCHoON;
cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y haldgeno, o los dos R?® junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o un R? y un R® junto con el &tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de hal6geno, -CN y -C(O)N(R7)z;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H;
R0 es H o un grupo protector de amina, y
nes0,162.

Realizacion 31:Los compuestos de la férmula (A) de la realizacién 30, en donde el compuesto de la férmula (A) es
un compuesto de la férmula (B):

Férmula (B)

en donde:
X1esCHoN;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR’, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de hal6geno, -CN y -C(O)N(R)z;

R% es H o un grupo protector de amina, y
nes0,162.
Realizacién 32: Los compuestos de la férmula (B) de la realizacién 31, en donde el compuesto de la férmula (B) es:

F

NC N
H
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Realizacion 32: Los compuestos de la férmula (Il), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos:

(RY),
X

Formula (I1)

preparados mediante un proceso que comprende acoplar, en la presencia de un catalizador, una amina de la
formula A:

(Formula A)

con un compuesto de la férmula C:
AN
X5 NS
Ry

(Férmula C)
en donde:
X1esCHoN;
Xzes|, BroCl;

R! es -C(O)NH2, -C(O)N(R")2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R®, -NR’C(O)N(R?)2, -NR’C(O)N(R®)2, -NR7C(O)N(R®)z;
-C(O)ORY, -NR7C(0O)ORY’, -NR’C(0O)OR8, -C(O)NRR8, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)NH2, -C(O)NR’C(O)N(R")2
o H;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y haldgeno, o los dos R?® junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

o un R%? y un R3 junto con el 4&tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

92



10

15

20

25

30

ES 2551592713

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de halégeno, -CN y -C(O)N(R)z;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH,;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, fenilo, bencilo, fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS, bencilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de RS, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido gque tiene de
1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros
que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N que esta sustituido con 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de RS, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono no sustituido,
un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir
de RS, un heteroarilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de 1 a 2 heterodtomos independientemente
seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados a partir de O y N que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de RS;

cada R® es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el &tomo de nitrégeno (N) con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS;

R%esH,y
mes0,1,2,364,y
nes0,162.

Realizacion 34: Tales compuestos de la férmula (1) de la realizacién 33, en donde la amina de la férmula (A) es un
compuesto de la formula (B):

Formula (B)

en donde:
Xi1esCHON;

Se entiende que los ejemplos y las realizaciones descritos en la presente son para propdésitos ilustrativos solamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1):

_N
Z N \
SN
A AN
Rl
Férmula (1)
en donde:
Aes
RY, s
3 RY, Ry
f K X \
X ////\ ////\
= Xl _ X] _
) 5 e e
R N~ 5 N}{ N;"(
R
R2 )
R’ N \
RY ps TNy o RS RO,
X1esCHoN;

R! es -C(O)NHz, -C(O)N(R")2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)R8, -NR’C(O)N(R")2, -NR’C(O)N(R®)2, -NR’C(O)N(R%):;
-C(O)ORY, -NR’C(0)OR’, -NR7C(0O)OR8, -C(O)NR'R8, -C(O)NR’C(0)OR’, -C(O)NR'C(O)NHz2, -C(O)NR’C(O)N(R")2
oH;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -C(O)N(R")2,
-OR” y halégeno, o los dos R® junto con el &tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro
ciclopropilo unido a la pirrolidina;

0 un R%? y un R3 junto con el 4&tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR’, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de haldégeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, fenilo, bencilo, fenilo
sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R, bencilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de RS, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido gque tiene de
1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros
que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N que esta sustituido con 1 a 3
grupos independientemente seleccionados a partir de R8, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono no sustituido,
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un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir
de RS, un heteroarilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente
seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos
independientemente seleccionados a partir de O y N que esta sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir de R®;

cada R® es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el &tomo de nitrégeno (N) con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS;

mesO0,1,2,364,
nes0,162,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:

Aes
/(R4)n ®% ®RY),
X//':\j X///\§ n X/</§
q 00 T e L
R? R Ij I\i
AN e, e w0,
Xi es CHoN;

Rl es -C(O)NHz, -C(O)N(R7)2, -C(O)N(R®)2, -NR’C(O)RE, -NR’C(O)N(R7)2, -NR’C(O)N(R®)2, -NR?C(O)N(R)::;
-C(O)OR?, -NRC(O)OR’, -C(O)NR’C(O)OR’, -C(O)NR’C(O)NHz, -C(O)NR’C(O)N(R”)2 0 H;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno,
o los dos R?3 junto con el atomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un grupo espiro ciclopropilo unido a

la pirrolidina;

o0 un R%Z y un R3 junto con el 4&tomo de carbono (C) con el que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo
fusionado con la pirrolidina;

cada R* se selecciona independientemente a partir de H, halégeno, -OR?, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 de halégeno, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
con 1 a 3 de haldgeno, -CN y -C(O)N(R7)2;

cada R°® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

cada R® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -CN, -OR” y halégeno;

cada R” se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono sustituido con 1 a 3 -OH;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R®, un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no
sustituido que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partr de O y N, un
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de
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Oy N que estéa sustituido con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de R8, un cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono no sustituido, un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®, un heteroarilo de 5 a 6 miembros no sustituido que tiene de 1 a 2
heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N, un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1

5 a 2 heteroatomos independientemente seleccionados a partir de O y N que estad sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir de R®;

cada R°® es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y junto con el &tomo de nitrégeno (N) con el que estan unidos,
forman un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros no sustituido o un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir de RS;

10 mes0,1,2,3064,
nes0,162,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 2, en donde el compuesto de la férmula (I) es un
compuesto que tiene la estructura de la formula (I1):

K/(R“)n
= N
NN
N
R!
15
Formula (II).
4. El compuesto de la reivindicacién 1 o de la reivindicacién 2, en donde el compuesto de la formula (ll) es un
compuesto que tiene la estructura de la férmula (ll-a) o de la férmula (l1-b):
(R4)n \ (R4)n
N
R? NS R2 NS
N 1 N 1
R? R R R
3 3
20 R R3 R R3
Férmula (l1-a) Formula (11-b).

5. El compuesto de la reivindicacion 3 o de la reivindicacion 4, en donde el compuesto de la féormula (II) o de la
férmula (ll-a) es un compuesto que tiene la estructura de la formula (lI-c):
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Foérmula (lI-c).

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde cada R’
independientemente a partir de H, metilo y etilo.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde cada R*
independientemente a partir de H, F, -CN, -C(O)NHz, -OCF3, -OCHF2 y —OCH:zF.

8. EI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde cada RS
independientemente a partir de H, -CN, -C(O)NHz y F, y en donde cada R? es H.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde cada RS
independientemente a partir de Hy F, y en donde cada R? es H.

se

se

se

se

selecciona

selecciona

selecciona

selecciona

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde R! es -C(O)NHz, -C(O)N(R")2 o

-C(O)OR’.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R* es -C(O)NHa.

12. El compuesto de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 2, seleccionado a partir de:
5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo;
(R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo;

acido 5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico;

acido (R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilico;
5-((2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
(R)-5-(4,4-difluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo;
(R)-5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo;
(R)-5-(2-(3-carbamoil-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida, y
(R)-5-(2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado a partir de:
5-[2-(3-fluoro-fenil)-piperidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-{2-[2-(trifluoro-metil)-fenil]-pirrolidin-1-il}-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
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N-etil-5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N,N-dimetil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
N-terbutil-5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N-(2-hidroxi-etil)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-(4,4-difluoro-2-{5-fluoro-2-[(propan-2-il)-carbamoil]-fenil}-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo;
5-[(2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo;
N-{5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il}-carbamato de bencilo;
5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-N-fenil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
{5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-il}-urea;
5-[(2R,4R)-2-(3-fluoro-fenil)-4-hidroxi-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida;
5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida, y
(3S,5R)-1-{3-carbamoil-pirazolo-[1,5-a]-piridin-5-il}-5-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-carboxamida.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado a partir de:
5-((2R,4S)-2-(3-ciano-5-fluoro-fenil)-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

15. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado a partir de:
N-etil-5-[(2R,4S)-4-fluoro-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxamida.

16. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado a partir de:
5-[(2R,4S)-4-ciano-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado a partir de:
5-[(2R,4S)-4-carbamoil-2-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-pirazolo-[1,5-a]-piridin-3-carboxilato de etilo.

18. Una composicion farmacéutica, la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para su uso en terapia.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad en la que esta implicada una actividad de cinasa TRK, en donde la enfermedad se selecciona a partir de
carcinoma papilar de tiroides, cancer pancreatico, cancer de colon, carcinoma de mama, neuroblastoma, cancer de
pulmén de células no pequefias, dolor, caquexia, dermatitis y asma.
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