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DESCRIPCION

Derivados de 7-(morfolin-4-il)pirazol[1,5-a]pirimidina que son utiles para el tratamiento de enfermedades inmunitarias
o inflamatorias o cancer

La presente invencion se refiere a derivados de 7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina novedosos, composiciones
farmacéuticas que los contienen, y su uso como medicamentos. Los derivados de 7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina muestran la capacidad de inhibir la actividad PI3 quinasa y pueden encontrar uso como medicamentos,
especialmente para tratar enfermedades del sistema inmunitario, enfermedades inflamatorias y cancer.

La familia PI3 de quinasas son responsables de la transduccion de sefiales en una de las rutas de sefializacion criticas,
responsable de la regulacion de los procesos de supervivencia, diferenciacion y migracion celular. Estas quinasas
también son responsables de la regulacion de la funcién del sistema inmunitario. La activacion anormal de la ruta de
PI3K se ha confirmado en enfermedades oncoldgicas, tal como leucemia linfocitica crénica o linfoma no de Hodgkin,
asi como en enfermedades con procesos inflamatorios subyacentes, tal como, por ejemplo, artritis reumatoide o asma.

Las PI3 quinasas activas estan compuestas de una subunidad catalitica y una subunidad reguladora. La familia de
PI3K de tipo | de quinasas incluye cuatro subunidades reguladoras; PI3K-q, 3, y y . Las isoformas a y 3 se expresan
en todos los tejidos, y su inactivacion en el estadio de desarrollo embrionario es letal. La expresion de las isoformas y
y O esta limitada a la linea hematopoyética; su inactivacion no es letal, produciendo mas bien la aparicién de sindrome
de inmunodeficiencia en organismos en desarrollo.

Las PI3 quinasas de lipidos catalizan la produccion de fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato (PIP3) por fosforilacion de
fosfatidilinositol a través de intermedios fosfatidilinositol 3-fosfato (PIP) y fosfatidilinositol 3,4-bifosfato. El fosfolipido
PIP3 localizado en la membrana celular es un sitio de unién para la proteina AKT, cuyo grado de fosforilacion refleja
la actividad de la ruta de PI3K.

Por tanto, la inhibicion de PI3K es el mecanismo de tratamiento atractivo de muchas enfermedades, en donde el nivel
de fosforilacion de la proteina AKT en células puede desempefar un papel.

Debido a la expresion de PI3K a y B en un amplio espectro de tejidos, asi como su papel en el desarrollo embrionario,
los inhibidores no selectivos de PI3K pueden tener tolerabilidad limitada y alta toxicidad.

Por tanto, existe una necesidad de inhibidores de PI3K selectivos, en especial inhibidores de PI3Kd, que muestren la
actividad deseada y capacidad limitada para producir efectos secundarios adversos.

Se divulgan varios inhibidores de PI3 quinasas lipidicos en el estado de la técnica.

Los documentos W02010136491 y W0O2010138589 divulgan compuestos de indolopirimidina biciclicos que muestran
actividad de inhibiciéon de PI3 quinasa y utiles para tratar enfermedades tal como trastornos inflamatorios e
inmunoldgicos y canceres.

El documento W0O2011101429 divulga compuestos de pirido[3,2-d]pirimidina sustituidos con morfolino que muestran
actividad de inhibiciéon de PI3 quinasa y utiles para tratar enfermedades tal como trastornos inflamatorios e
inmunoldgicos y canceres.

El objeto de la invencion es la provision de compuestos novedosos, inhibidores de PI3K de potencial utilidad en el
tratamiento de enfermedades y trastornos inflamatorios e inmunolégicos, y canceres, que muestran actividad selectiva
dirigida a isoformas de PI3K especificas, en particular PI3K delta.

La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula general (1)

R
1
N R
R\ ~ AN
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Y representa -CH- 0 >C=0;

R' se selecciona del grupo que consiste en A1, A2 y A3:

y X, H v NH
Ty s L
. X

R~ | X3\ | s N

N / /X |
o Z
Al A2 A3

R? representa:

- la fraccion dioxotiomorfolino B1;

- la fraccion piperazinilo B2

en donde dos atomos de carbono del anillo de piperazina pueden estar opcionalmente unidos por un puente de
metileno para formar la fraccion 2,5-diazabiciclica, y R® se selecciona del grupo que consiste en -SO,CHjs; -C(O)-
alquilo de C1-C3; -C(O)-cicloalquilo de C3-C5; fenilo sustituido con -O-alquilo de C1-C3; y -CR®R’R8,

en donde R® R’ y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomo de hidrogeno, CHs,
ciclopropilo y CONH,, siempre que solo uno de R®, R” y R® pueda representar ciclopropilo o CONHy;

o uno de R8, R” y R® representa atomo de hidrégeno y los dos restantes de R®, R” y R® se unen para formar -(CHa)2-,
-(CH2)3-, -(CH2)4-, o -(CHz-O-CHz)-;

- fraccion azetinidilo B3

3 9
O

B3

en donde R° se selecciona del grupo que consiste en morfolino, 2,6-dimetiimorflino, 1,1-dioxotiomorfolino, 4,4-
difluoropiperidinilo, y 3-metoxiazetidin-1ilo; o

- la fraccion piperidinilo B4

O

B4
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en donde R se selecciona del grupo que consiste en alquilo de C1-C4; alquilo de C1-C4 sustituido con OH; -
COO(alquilo de C1-C3); -N(alquilo de C1-C3),; -NHCONH-alquilo de C1-C3; -NHCONH-fenilo de C1-C3; piperazinilo;
y piperazinilo sustituido en la posicion 4 con alquilo de C1-C3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, y alquilo de C1-C4;

R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C4, alquilo de C1-C4 sustituido con
alcoxi de C1-C4, y CHF;

X'y X? tienen los siguientes significados:

(i) X' representa CH y X2 representa CH o N;

(i) X' representa N y X? representa CH, o

(i) X' representa CH y X representa C-O-CHj;

X3, X4, X5y X8 tienen los siguientes significados:

(i) X3 representa N, X* representa CH, X® representa CH y X® representa CH;

(i) X3 representa CH, X* representa N, X® representa CH y X® representa CH;

(i) X3 representa CH, X* representa CH, X® representa N y X® representa CH;

(iv) X3 representa CH, X* representa CH, X® representa CH y X® representa CH o CF; o

(v) X3 representa CH, X* representa CH, X® representa CF y X® representa CH;

X" representa CHo N;

la linea ondulada indica el punto de unién;

y sales de adicion acida del mismo.

En una forma de realizacion, la invencion se refiere al compuesto de la féormula (1), en donde Y representa -CHy-.
En otra forma de realizacion, la invencion se refiere al compuesto de la formula (1), en donde Y representa >C=0.

Un grupo de compuestos de la invencién son los compuestos de la formula (1), en donde R3 representa H.

Otro grupo de compuestos de la invencion son los compuestos de la formula (1), en donde R3 representa alquilo de
C1-C4. Ventajosamente, R3 representa metilo.

Aun otro grupo de los compuestos de la invencion es el compuesto de la formula (1), en donde R3 representa un atomo
de halégeno. Atomo de halégeno abarca atomos de cloro, bromo y fldor, y ventajosamente representa un atomo de
cloro.

En otra forma de realizacion de los compuestos de la invencion R? representa B1.

En otra forma de realizacion de los compuestos de la invencion R? representa B2.

Otro subgrupo de los compuestos de la invencion son los compuestos de la férmula (1), en donde R® en B2 representa
-CRPRR8, y R8, R®, R” y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomo de hidrégeno y CHs,
es decir, R representa alquilo de C1-C4 seleccionado del grupo que consiste en CHs, CH,CH3z, CH(CHa)2, y C(CH3)s.
Ventajosamente, R representa C(CHjs); (t-butilo).

En otra forma de realizacion de los compuestos de la invencion R? representa B3.

En otra forma de realizacion de los compuestos de la invencion R? representa B4.

En una variante de los compuestos de la invencion, R representa A1 o A2.

En una forma de realizacion adicional, R representa A1, en donde X' representa CH y X? representa CH o N.

En un subgrupo de esta variante, R representa A1, en donde X' representa CH y X2 representa CH o N, y R?
representa B2 o B4. En particular, X' representa CH y X? representa CH. En una forma de realizacién de tal subgrupo
Y representa -CH,-. Ventajosamente, R® en la fraccidén B2 representa alquilo de C1-C4, en especial t-butilo. También

preferiblemente, R en la fraccion B4 representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-hidroxipropan-2-
ilo.
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En otro subgrupo de esta variante, R' representa A1, en donde X' representa CH y X? representa CH o N, y R?
representa B3 e Y representa -CH.-. En particular, X' representa CH y X2 representa CH.

En otra forma de realizacién, R representa A1, en donde X' representa N y X? representa CH, y R? representa B2 o
B4. En un subgrupo de esta forma de realizacion, Y representa -CH,-. Ventajosamente, R® en B2 representa alquilo
de C1-C4, en especial t-butilo. También preferiblemente, R'° en B4 representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en
especial 2-hidroxipropan-2-ilo.

En otra forma de realizacion, R' representa A1, en donde X' representa CH y X? representa C-O-CHs;. En un subgrupo
de esta forma de realizacion, Y representa -CH,-. Ventajosamente, R® en B2 representa alquilo de C1-C4, en especial
t-butilo. También preferiblemente, R en B4 representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-
hidroxipropan-2-ilo.

Ventajosamente, R* representa alquilo de C1-C4, incluyendo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, y t-
butilo, especialmente metilo, etilo o isopropilo. También preferiblemente, R* representa ciclopropilo o ciclobutilo. Lo
mas preferiblemente, R* es CHF».

En una variante adicional de los compuestos de la invencion R' representa A2.

En un subgrupo de esta variante, R representa A2, en donde X? representa N, X* representa CH, X representa CH
y X8 representa CH, y R? representa B2 o B4. En una forma de realizacion de este subgrupo Y representa -CHa-.
Ventajosamente, R® en B2 representa alquilo de C1-C4, en especial t-butilo. También preferiblemente, R'® en B4
representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-hidroxipropan-2-ilo.

En otro subgrupo de esta variante, R representa A2, en donde X3 representa CH, X* representa N, X5 representa CH
y X6 representa CH, y R? representa B2 o B4. En una forma de realizacion de este subgrupo Y representa -CHa-.
Ventajosamente, R® en B2 representa alquilo de C1-C4, en especial t-butilo. También preferiblemente, R'® en B4
representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-hidroxipropan-2-ilo.

En otro subgrupo de esta variante, R representa A2, en donde X3 representa CH, X* representa CH, X3 representa N
y X8 representa CH, y R? representa B2 o B4. En una forma de realizacion de este subgrupo Y representa -CHa-.
Ventajosamente, R® en B2 representa alquilo de C1-C4, en especial t-butilo. También preferiblemente, R'® en B4
representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-hidroxipropan-2-ilo.

En otro subgrupo de esta variante, R' representa A2, en donde X3 representa CH, X* representa CH, X® representa
CH y X8 representa CH o CF, en especial CH, y R? representa B2 o B4. En una forma de realizacion de este subgrupo
Y representa -CH,-. Ventajosamente, R> en B2 representa alquilo de C1-C4, en especial t-butilo. También
preferiblemente, R'? en B4 representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-hidroxipropan-2-ilo.

En otro subgrupo de esta variante, R' representa A2, en donde X3 representa CH, X* representa CH, X® representa
CH y X8 representa CH o CF, en especial CH, y R? representa B2 o B4. Ventajosamente, R® en B2 representa alquilo
de C1-C4, en especial t-butilo. También preferiblemente, R'° en B4 representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en
especial 2-hidroxipropan-2-ilo.

En otro subgrupo de esta variante, R' representa A2, en donde X3 representa CH, X* representa CH, X® representa
CF y X8 representa CH, y R? representa B2 o B4. Ventajosamente, R5 en B2 representa alquilo de C1-C4, en especial
t-butilo. También preferiblemente, R0 en B4 representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-
hidroxipropan-2-ilo.

En una variante adicional de los compuestos de la invencion, R' representa la fraccion A3, y R? representa B2 o B4.
Ventajosamente, R® en B2 representa alquilo de C1-C4, en especial t-butilo. También preferiblemente, R'® en B4
representa alquilo de C1-C4 sustituido con OH, en especial 2-hidroxipropan-2-ilo.

En un subgrupo de los compuestos de la invencion, R' representa A1 o A2, y R? representa B2 o B4.
Ventajosamente, R5 en B2 representa t-butilo.

Ventajosamente, R'® en B4 representa 2-hidroxipropan-2-ilo.

A menos que especificamente se defina de otra manera, el término alquilo de C1-C4 usado en el presente documento
abarca metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, y terc-butilo. El término alquilo de C1-C3 abarca metilo,

etilo, n-propilo e isopropilo.

El término alcoxi de C1-C4 abarca metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.
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El término cicloalquilo de C3-C4 abarca ciclopropilo y ciclobutilo, y el término cicloalquilo de C3-C5 abarca, ciclopropilo,
ciclobutilo y ciclopentilo.

Los compuestos de la formula (l) de la invencidon muestran la capacidad de inhibicién de PI3 quinasa y pueden
encontrar uso como medicamentos, en particular para tratar enfermedades y trastornos del sistema inmunitario,
enfermedades y trastornos inflamatorios, y cancer. Una caracteristica especifica de los compuestos de la invencion
es la alta selectividad de la inhibicién de la quinasa PI3K delta (PI3K&) en comparacion con otras isoformas de esta
quinasa. Esto permite esperar toxicidad reducida en comparacién con inhibidores de amplio espectro que actdan sobre
muchas isoformas de PI3K.

Un aspecto adicional de la invencion es, por tanto, el compuesto de la férmula (I) como se ha definido anteriormente
para su uso como un medicamento.

Un aspecto aun adicional de la invencion es, por tanto, el uso del compuesto de la férmula (1) como se ha definido
anteriormente para su uso en un método de tratamiento de enfermedades y trastornos del sistema inmunitario,
enfermedades y trastornos inflamatorios, y cancer.

Otro aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la férmula (1) como
se ha definido anteriormente y excipientes farmacéuticamente aceptables.

También se divulga un método de tratamiento de enfermedades y trastornos del sistema inmunitario, enfermedades y
trastornos inflamatorios, y cancer, que comprende la administracion de una cantidad eficaz del compuesto de la
férmula (1) como se ha definido anteriormente.

Las sales de adicion acida de los compuestos de la férmula (1) de la invencion incluyen en particular, sales con acidos
inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables. Se prefieren las sales de adicion acida farmacéuticamente
aceptables. Los acidos inorganicos y organicos que son capaces de formar sales de adicion acida, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables con los compuestos que tienen un atomo de nitrégeno basico y los métodos de su
preparacion se conocen bien en la técnica. Las sales con acidos inorganicos pueden, en particular, comprender sales
de acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfarico y fosférico. Las sales con acidos organicos pueden, en particular,
comprender sales de acidos metanosulfonico, etanosulfénico, p-toluenosulfénico, bencenosulfénico,
naftalenosulfénico, acético, propionico, lactico, tartarico, malico, citrico, fumarico, maleico, y benzoico. Se debe
entender que el ambito de la invencion incluye también sales con acidos diferentes de los farmacéuticamente
aceptables que se pueden usar especialmente como intermedios en la preparacion, aislamiento y purificacion de los
compuestos de la invencion.

Los compuestos especificos de la invencion se seleccionan del grupo que consiste en los compuestos presentados
posteriormente en los ejemplos y sus sales de adicion acida, en especial sales de adicion acida farmacéuticamente
aceptables, incluyendo sales de adicion de acidos inorganicos y organicos.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar de una manera descrita a continuacién en general y
especificamente en los ejemplos de preparacion de intermedios y compuestos de la invencion, y esbozado en los
esquemas 1,2y 3.

Esquema 1
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Esquema 3
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(1)

Como se muestra en el esquema 1 anterior, los compuestos de formula (1) en donde R® representa atomo de hidrogeno
o alquilo de C1-C4, y los simbolos adicionales tienen el significado definido anteriormente, se pueden obtener a partir
de un aldehido o acido de la férmula (Il) en donde Z representa atomo de hidrégeno u OH, respectivamente, y los
simbolos adicionales tienen el significado que se ha definido para la formula (1).

== S
\
Z NN F

)

El compuesto de la formula (Il) en donde Z representa atomo de hidrégeno se hace reaccionar con una amina de la
formula R?H en la reaccion de aminacion reductora para obtener el compuesto de formula (1) en donde Y representa
CH: y R® representa atomo de hidrégeno o alquilo de C1-C4.

(1)

La reaccion de aminacion reductora con la amina R?H se puede llevar a cabo en el intervalo de temperatura de 0°C al
punto de ebullicion del componente con menor punto de ebullicién de la mezcla de reaccion, en un solvente organico
tal como, por ejemplo, cloroformo, diclorometano, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, hexano,
tetrahidrofurano o dimetoxietano. El agente reductor puede ser, por ejemplo, borohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio o cianohidruro de sodio. Las condiciones mas adecuadas son el uso de diclorometano
como solvente, triacetoxiborohidruro de sodio como agente reductor, y llevar a cabo la reaccion a temperatura
ambiente.

El compuesto de la férmula (Il) en donde Z representa OH se hace reaccionar con la amina de la formula R?H en la
reaccion de amidacion para obtener el compuesto de la formula (1) en donde R representa >C=0 y R3 representa
atomo de hidrégeno o alquilo de C1-C4.

La reaccion de amidacion con la amina R?H se puede llevar a cabo en el intervalo de temperatura de 0°C al punto de
ebullicién del componente con menor punto de ebullicion de la mezcla de reaccion (temperatura de reflujo), en un
solvente organico tal como, por ejemplo, cloroformo, diclorometano, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida,
tolueno, hexano, tetrahidrofurano, dimetoxietano, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo o éter dietilico. La
reaccion se lleva a cabo en presencia de carbodiimida, por ejemplo, N,N’-diisopropilcarbodiimida, N,N’-
diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, o 3-6xido hexafluorofosfato de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H,1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (HATU), un aditivo tal como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o
N-hidroxisuccinimida, y una amina terciaria tal como, por ejemplo, trietilamina (TEA) o N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA). Las condiciones mas adecuadas para llevar a cabo la amidacion son temperatura ambiente en
dimetilformamida, en presencia de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI), aditivo 1-
hidroxibenzotriazol (HOBL) y trietilamina (TEA).
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Los compuestos de formula (I) en donde R3 representa atomo de haldégeno se pueden preparar por halogenacion de
los compuestos de la formula (I) en donde R? representa atomo de hidrégeno.

La reaccion de halogenacion se puede llevar a cabo usando halégeno molecular o H-halo-succinimida como el agente
de halogenacion a la temperatura en el intervalo de 0°C al punto de ebullicién del componente con el menor punto de
ebullicion de la mezcla, en un solvente organico tal como, por ejemplo, cloroformo, diclorometano, dioxano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, hexano, tetrahidrofurano, dimetoxietano, dimetilsulféxido, acetato de
etilo, acetonitrilo o éter dietilico. Las condiciones mas adecuadas para llevar a cabo esta reaccion son el uso de H-
halosuccinimida en diclorometano como solvente, a 30°C.

Los compuestos de formula (Il) se preparan a partir de compuestos de la férmula (lIl), en donde R3 representa atomo
de hidrégeno o alquilo de C1-C4, y Bn representa bencilo,

3
R

Bno\_HN\ Cl
"ol

NN

N

(]

o7 (III)
como se esboza en el esquema 2.

En el caso de preparacion del compuesto de la formula (11), en donde R' representa A2 o A3, el compuesto de la
formula (lll) se somete a reaccion de Suzuki con acido borénico R'B(OH), o su éster, en especial éster ciclico, tal
como éster de pinacol, para obtener el compuesto de la férmula (1V), en donde Bn es grupo protector bencilo.

3
R

1
Bno\_gYN\ R

N~

D w

En la reaccion de Suzuki se usan catalizadores de paladio, por ejemplo, acetato de paladio,
tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0), cloruro de bis(trifenilfosfino)-paladio, tri(dibencidilidenacetona)dipaladio(0), aducto de
diclorometano de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll), una base, por ejemplo, fosfato de sodio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, o acetato de sodio, y un solvente organico, por ejemplo,
tolueno, hexano, tetrahidrofurano, dioxano, o 1,2-dimetoxietano, en el intervalo de temperatura en el intervalo de 0°C
al punto de ebullicién del componente de menor punto de ebullicidon de la mezcla. Las condiciones mas adecuadas de
llevar a cabo la reaccion son tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0) como catalizador, solucién acuosa de carbonato de sodio
2 M como base, y 1,2-dimetoxietano como solvente a temperatura de reflujo.

Posteriormente, el compuesto de la férmula (1V) se desprotege al eliminar el grupo bencilo (Bn) que protege el grupo
hidroxilo para obtener un compuesto de la formula (V).

L w

La eliminacion del grupo protector bencilo se puede llevar a cabo mediante hidrogenacion del compuesto de la férmula
(IV) en presencia de paladio en carbono activo, en un solvente organico tal como, por ejemplo, metanol, etanol,
dimetilformamida, dioxano, ciclohexano, tolueno, o sus mezclas, a la temperatura desde 0°C al punto de ebullicion del
componente de menor punto de ebullicion de la mezcla, con presion de hidrégeno en el intervalo de 1 a 100 bares.
Las condiciones mas adecuadas de llevar a cabo la reaccion son mezcla de solventes de dimetilformamida (DMF) y
etanol (EtOH) con la adicién de acido formico, a temperatura elevada, tal como aproximadamente 60°C, con presion
de hidrégeno de aproximadamente 1 bar.
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El compuesto de la férmula (V) asi obtenido se convierte al aldehido o acido de la férmula (ll) por oxidacion, usando
agentes oxidantes adecuados.

El compuesto de la formula (V) se puede convertir al aldehido de la férmula (Il) por oxidacion con reactivo de Collins,
reactivo de Dess-Martin, dicromato de piridinio (PDC), clorocromato de piridinio (PCC), acido 2-yodoxibenzoico (IBX),
diéxido de manganeso o en la reaccion de Swern, en un solvente tal como diclorometano, acetonitrilo, hexano, tolueno,
dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, dimetilsulféxido (DMSO), o dioxano, a la temperatura desde 0°C al punto
de ebullicion del componente de menor punto de ebullicidon de la mezcla. Las condiciones mas adecuadas de llevar a
cabo la reaccion son el uso de reactivo de Dess-Martin en un solvente tal como DMF, a temperatura ambiente.

El compuesto de la férmula (V) se puede convertir al acido de la formula (IlI) por oxidacion con reactivo de Jones,
permanganato de potasio, dicromato de piridinio (PDC), tetradxido de rutenio, N-6xido de 2,2,6,6-tetrametilpiperidinio,
en un solvente tal como acetonitrilo, agua, tolueno, acetona, dioxano, o tetrahidrofurano, a una temperatura desde 0°C
al punto de ebullicion del componente de menor punto de ebullicidn de la mezcla. Las condiciones mas adecuadas
son el uso de reactivo de Jones en una solucién acuosa a temperatura de reflujo.

En el caso de la preparacion del compuesto de férmula (I1), en donde R' representa A1, el compuesto de la férmula
(I primero se convierte en la reaccion de Buchwald-Hartwig con un nitrocompuesto de la formula (VI):

NO,

en el compuesto de la férmula (VII)

0 (VII)

en donde Bn representa grupo protector bencilo.

La reaccion de Buchwald-Hartwig se lleva a cabo en presencia de un catalizador de paladio, por ejemplo, acetato de
paladio, tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0), cloruro de bis(trifenilfosfino)-paladio, tri(dibencidilidenacetona)dipaladio(0),
aducto de diclorometano de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll), una base, por ejemplo, fosfato de
sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, acetato de sodio, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, terc-butanolato de sodio o terc-butanolato de potasio, un ligando de fosfato tal como, por ejemplo,
trifenilfosfina, 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfina)xanteno, (2-bifenil)di-terc-butilfosfina, 2-diciclohexilfosfina-2’,4’,6'-
triisopropilbifenilo, (2-bifenil)diclohexilfosfina, y un solvente organico, por ejemplo, tolueno, hexano, tetrahidrofurano,
dioxano, o 1,2-dimetoxietano, a una temperatura desde 0°C al punto de ebullicién del componente de menor punto de
ebullicion de la mezcla. Las condiciones mas adecuadas de llevar a cabo la reaccion son temperatura de reflujo en
presencia de ftri(dibencidilidenacetona)dipaladio(0) como catalizador, 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfina)xanteno,
carbonato de cesio, en tolueno como solvente.

Posteriormente, el compuesto de la férmula (VII) se reduce para obtener un compuesto de la formula (VIII)

o (VIII)

El compuesto de la férmula (VIIl) se somete después a reaccion de amidacion con un acido de la férmula R*COOH de
una manera analoga a la descrita para la preparacion del compuesto de la férmula (1) a partir del compuesto de la
férmula (11) cuando Z es grupo hidroxilo (-OH), para obtener un compuesto de la formula (IX).

10
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R4

R:‘ HN/gO
BnO\_&r\ NH_ AN
\N/Ng | />|<2
)

o (IX)

El compuesto de la formula (1X) se convierte a un compuesto de la formula (X) a través de ciclacién al calentar a reflujo

en acido acético.
BnO ~ N\ \ \x )
N\ N V4
N—NNF

o X)

Posteriormente, el grupo bencilo que protege el grupo hidroxilo se elimina del compuesto (X), de una manera tal como
se ha descrito anteriormente para la desproteccion del grupo hidroxilo en el compuesto de la formula (1V), para obtener
un compuesto de la férmula (XI)

R4
R’ W4N ,
HO N N ==X
\—%r b \sz
NN 7
O

° XD

y el compuesto de la formula (XI) asi obtenido se convierte por oxidacion en un aldehido o acido de la férmula (I1), en
donde R' representa el grupo A1, usando un agente oxidante adecuado, como se ha descrito anteriormente para la
oxidacion del compuesto de la formula (V).

El compuesto de la férmula (l1l) se puede preparar como se muestra en el esquema 3.

Los procesos para la preparacion de intermedios presentados en el esquema 3 se desarrollaron en base a métodos
de la bibliografia para compuestos de estructura similar.

Segun el esquema 3, la reaccion del alcohol bencilico con bromoacetato de etilo en presencia de una base fuerte, tal
como hidruro de sodio, de forma analoga a como se ha descrito en el documento WO2011/109267, da 2-
benciloxiacetato de etilo, que posteriormente se convierte al nitrilo de la férmula (XII) en la reaccién con nitrilo de la
formula R®3CH,CN, en donde R® representa atomo de hidrogeno o alquilo de C1-C4, llevada a cabo en presencia de
una base fuerte, tal como buitil-litio, de forma analoga a como se ha descrito en el documento W02009/106539. El
nitrilo de la férmula (XII) se convierte al compuesto de la formula (XIll) en una reaccion de ciclacidon con hidracina, de
forma analoga a como se ha descrito en el documento W02009/106539. El compuesto de la férmula (XIII), por reaccion
de ciclacion con malonato de dietilo en presencia de una base fuerte, tal como etanolato de sodio, se convierte en el
compuesto de la féormula (X1V), que se convierte adicionalmente en el compuesto de la férmula (XV) por cloracién con
tricloruro de fosforilo (POCI3), y después el compuesto de la formula (XV) se convierte en el compuesto de la férmula
(1) por reacciéon con morfolina en presencia de una base, tal como carbonato de sodio. Se describen en detalle las
condiciones y una forma de llevar a cabo las reacciones presentadas en el esquema 3 posteriormente en la descripcion
de preparar intermedios.

Los intermedios de la formula R?H son o bien compuestos conocidos que estan comercialmente disponibles o se
pueden obtener usando métodos conocidos, de una forma presentada en detalles posteriormente en la descripcion de
preparacion de intermedios. En la mayoria de los casos, la reaccion de aminacion reductora descrita anteriormente
entre un compuesto que incluye un sistema carbonilo y una amina apropiada se empled para preparar intermedios
R?H. Para compuestos R?H que comprenden un sistema urea, se empled una reaccion entre una amina primaria y un

11
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derivado de isocianato. La reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura desde -80°C a la temperatura de
ebullicién del componente de menor punto de ebullicion de la mezcla, en un solvente organico, tal como, por ejemplo,
cloroformo, diclorometano, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, hexano, tetrahidrofurano,
dimetoxietano, dimetilsulfoxido, acetonitrilo, o éter dietilico.

Los acidos borénicos R'B(OH). y sus ésteres, tal como ésteres de pinacol, estan comercialmente disponibles o se
pueden obtener usando la reaccion de Miyara o en la reaccién entre un haloderivado y acido borénico o su éster en
presencia de una base o catalizador de paladio.

Los nitrilos de férmula R3CH,CN, en donde R3 representa atomo de hidrogeno o alquilo de C1-C4, son compuestos
conocidos que estan comercialmente disponibles.

Los compuestos de la féormula (1) se pueden administrar en el tratamiento de enfermedades y trastornos mencionados
en el presente documento como compuesto quimico o en forma de composicidon farmacéutica o formulacion
farmacéutica que los contiene. Tipicamente, se usaran como composicién farmacéutica o formulacién farmacéutica
que contiene el compuesto de la invencion o su sal farmacéuticamente aceptable, en combinacién con soportes y
sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables.

En el tratamiento de trastornos, enfermedades, y afecciones mencionados anteriormente la composicion farmacéutica
de la invencién se puede administrar por cualquier via adecuada, preferiblemente por via oral, parenteral o inhalaciéon
y estara en forma de una preparacion destinada para uso en medicina, dependiendo de la via de administracion
pretendida.

Las composiciones para la administraciéon oral pueden tener la forma de preparaciones soélidas o liquidas. Las
preparaciones solidas pueden tener, por ejemplo, la forma de un comprimido o una capsula producidos de una manera
convencional a partir de excipientes inactivos farmacéuticamente aceptables tal como aglutinantes (por ejemplo,
almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); rellenos (por ejemplo, lactosa,
sacarosa, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); disgregantes (por ejemplo,
crospovidona, almidén de maiz o glicolato sédico de almidén); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco
o silice), agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden estar recubiertos con
recubrimientos bien conocidos en la técnica, tal como recubrimientos sencillos, recubrimientos de liberaciéon
retrasada/controlada, o recubrimientos entéricos. Las preparaciones liquidas para la administracién oral pueden estar
en forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden tener la forma de producto sélido seco para
reconstitucion en agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Tales preparaciones liquidas se pueden preparar
usando medios convencionales de excipientes inactivos farmacéuticamente aceptables, tal como agentes de
suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o aceites comestibles hidrogenados), emulsionantes
(por ejemplo, lecitina o goma arabiga), vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite mandélico, ésteres de aceite, alcohol
etilico, o aceites vegetales fraccionados), y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido
sorbico). Las preparaciones también pueden incluir agentes tamponantes, agentes saborizantes, agentes colorantes
y edulcorantes adecuados.

Las preparaciones para administracion oral se pueden formular de modo que se obtenga liberacion controlada del
principio activo usando métodos conocidos para un experto en la materia.

La via parenteral de administracion incluye administracion mediante inyecciones intramusculares e intravenosas, asi
como infusiones intravenosas. Las composiciones para la administracion parenteral pueden, por ejemplo, tener la
forma de una forma farmacéutica unitaria, tal como ampollas, o envases multidosis, con la adicién de un conservante.
Las composiciones pueden tener la forma tal como suspension, solucién o emulsién en una vehiculo oleaginoso o
acuoso, y pueden incluir excipientes tal como agentes de suspension, estabilizantes y/o agentes dispersantes.
Alternativamente, el principio activo se puede formular como un polvo para reconstitucién antes del uso en un soporte
adecuado, por ejemplo, agua sin pirégenos estéril.

Las composiciones para administracion a través de la via de inhalacion pueden tener la forma de inhalacion y
administrarse por nebulizacion. Tales preparaciones incluyen un principio activo y sustancia(s) auxiliar(es)
administradas como un aerosol, es decir, un sistema de particulas pequeias finamente divididas de sustancia sélida
o liquida suspendidas en un gas. Las sustancias auxiliares usadas en la nebulizaciéon pueden ser, por ejemplo, cloruro
de sodio como un agente de isotonicidad, acidos e hidréxidos inorganicos como reguladores de pH y estabilizadores,
cloruro de benzalconio como conservante, citrato de sodio como un agente tamponante, polisorbato 80 como un
tensioactivo, etanol y propilenglicol como cosolvente, y sulfatos (VI) como antioxidantes. Las preparaciones para la
administracion por la via de inhalacién pueden tener la forma de inhaladores de presién o inhaladores de polvo seco.

El método de tratamiento con el uso de los compuestos de la presente invencién comprendera la administracion de

una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion, preferiblemente en forma de una composicién
farmacéutica, al sujeto en necesidad de tal tratamiento.
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La dosis propuesta de los compuestos de la invencion es desde 0,1 hasta aproximadamente 1000 mg al dia, en una
dosis Unica o en dosis divididas. Sera aparente para un experto en la materia que la seleccién de una dosis requerida
para obtener efecto bioldégico deseable dependera de muchos factores, por ejemplo, el compuesto especifico, la
indicacion, la forma de administracion, la edad y estado de un paciente y esa dosis exacta sera determinada en ultimo
lugar por un médico responsable.

Ejemplos

Preparacion de intermedios

2-Benciloxiacetato de etilo

A la suspension de 21,8 g (0,545 mol) de NaH al 60% en 1000 ml de tolueno anhidro se afiadieron gota a gota 47 ml
(0,454 mol) de alcohol bencilico durante 30 minutos. La mezcla entera se agit6é a temperatura ambiente durante 4 h.
La suspension se enfridé en un bafio de agua y hielo y se afiadieron gota a gota 66 ml (0,595 mol) de bromoacetato de
etilo durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla
entera se echo sobre agua helada (1200 ml) acidificada con 10 ml de acido clorhidrico concentrado. Se separaron las
fases y la fase acuosa se extrajo 3x con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion del agente de secado, los solventes organicos se
evaporaron a presion reducida. El residuo se separé por destilacion a presion reducida. Después de la destilacion, se
obtuvieron 66,7 g (76%) de 2-benciloxiacetato de etilo como un liquido incoloro (T, = 104-106°C/0,7 tor). "H RMN (500
MHz, CDCl3) &: 7.39-7,28 (m; 5H), 4,63 (s; 2H), 4,23 (q; J =7,1 Hz; 2H), 4,09 (s; 2H), 1,28 (t; J = 7,1 Hz; 3H). MS-ESI:
(m/z) calculada para C11H1403 [M+H]*: 195,23; determinada 195,1.

Intermedio XIlI-1: 4-benciloxi-3-oxobutironitrilo

Al matraz argonado cargado con 750 ml de THF anhidro enfriado a -78°C, se afiadieron 200 ml (0,5 mol) de solucion
en hexano de n-BulLi 2,5 M, y después se afiadieron gota a gota 28 ml (0,533 mol) de acetonitrilo. La mezcla entera
se agité a -78°C durante 2 h. A la suspension, se afadieron gota a gota 77,7 g (0,4 mol) de 2-benciloxiacetato de etilo
obtenido anteriormente y se siguié agitando a -78°C durante 1 h. La reaccion se extinguié afiadiendo solucién saturada
de cloruro de amonio. La mezcla se ech6 en agua helada acidificada con acido clorhidrico 6 M. La fase acuosa se
extrajo con éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El agente secador se filtrd y el solvente se evapord a presion reducida. El intermedio XlI-1 se uso en la
siguiente etapa sin purificacion. MS-ESI: (m/z) calculada para C11H11NO> [M+H]*: 190,22; determinada 190,1.

Intermedio XlI-2: 4-benciloxi-2-metil-3-oxobutironitrilo

Obtenido a partir de 2-benciloxiacetato de etilo y propionitrilo, de forma analoga como para el intermedio XII-1.

Intermedio XIllI-1: 3-(benciloximetil)-1H-pirazol-5-amina

Al intermedio XllI-1 (aproximadamente 75,7 g, 0,4 mol) obtenido anteriormente se afiadieron 500 ml de etanol y 100 ml
(2,1 mol) de hidracina monohidrato. La mezcla se someti6 a reflujo durante 16 h. Después de la evaporacion del
solvente a sequedad a presion reducida, al residuo se le afiadié cloroformo y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
El agente de secado se filtrd y el solvente se evapord, y la mezcla se separé en una columna cromatografica usando
acetato de etilo/metanol de 100/0 a 95/5 como eluyente. Después de la separacién, se obtuvieron 70,4 g (87%) del
intermedio XII-1 como un aceite marrén. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,39-7,28 (m; 5H); 5,59 (s; 1H); 4,53 (s; 2H);
4,50 (s; 2H). MS-ESI: (m/z) calculada para C11H13N3O [M+H]*: 204,25; determinada 204,1.

Intermedio XIllI-2: 3-(benciloximetil)-4-metil-1H-pirazol-5-amina

Obtenido a partir del intermedio XIlI-2, de forma analoga a como se ha descrito para el intermedio XIlI-1.

Intermedio XIV-1: 2-(benciloximetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5,7-diol

Al matraz con solucién de etanolato de sodio obtenido a partir de 53 g (0,74 mol) de etanolato de sodio y 700 ml de
etanol se afadieron 70,4 g (0,35 mol) del intermedio XIllI-1 disuelto en 200 ml de etanol y 80 ml (0,53 mol) de malonato
de dietilo. La reaccion se llevo a cabo a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente,
después el solvente se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié en 1200 ml de agua y se acidifico con acido
clorhidrico concentrado a pH aproximadamente 2. Un soélido cremoso precipitado de la reaccion se filtrd, se lavo y
secO. Se obtuvieron 79 g (84%) del intermedio XIV-1 como un sélido cremoso. MS-ESI: (m/z) calculada para
C14H13N303 [M+Na]*: 294,26; determinada 294,1.

Intermedio XIV-2: 2-(benciloximetil)-3-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-5,7-diol

Obtenido a partir del intermedio Xlll-2, de forma analoga a como se ha descrito para el intermedio XIV-1.
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Intermedio XV-1: 2-(benciloximetil)-5,7-dicloropirazolo[1,5-a]pirimidina

La suspension de 30 g (0,11 mol) del intermedio XIV-1 en 270 ml de acetonitrilo se enfrié en un bafio de agua y hielo
y se afadieron 206 ml (2,2 mol) de POCIs. La reaccion se llevé a cabo a 80°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se
concentré en un evaporador para eliminar acetonitrilo y POCls. El residuo se eché en agua con hielo, y se alcalinizé a
pH 5 con solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, y después
de la separacion la fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion del agente de secado
y la evaporacion del solvente, el residuo se purificd por cromatografia en columna usando heptano/acetato de etilo
desde 100/0 a 80/20 como eluyente. Después de la separacion se obtuvieron 13 g (38%) del intermedio XV-1 como
un aceite ligeramente amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7,41-7,27 (m; 5H); 6,96 (s; 1H); 6,80 (s; 1H); 4,81 (s; 2H);
4,65 (s; 2H). MS-ESI: (m/z) calculada para C14H11Cl2N3O [M+H]*: 309,17; determinada 308,0.

Intermedio XV-2: 2-(benciloximetil)-5,7-dicloro-3-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina

Obtenido a partir del intermedio XIV-2, de forma analoga a como se ha descrito para el intermedio XV-1.

Intermedio IlI-1: 2-(benciloximetil)-5-cloro-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina

A la solucion de 13 g (42,3 mmol) del intermedio XV-1 disuelto en 450 ml de acetona, se afiadieron 5,38 g (50,8 mmol)
de carbonato de sodio y 6,65 ml (76,2 mmol) de morfolina. La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente durante
1,5 h. Se afiadieron 500 ml de agua a la mezcla de reaccion, y el solido blanco precipitado se filtr6. El sélido se lavo
con agua y 200 ml de mezcla agua/acetona (2/1), después se secd. Se obtuvieron 14 g (92%) del intermedio IlI-1
como un sdlido blanco. "H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,41-7,27 (m; 5H); 6,56 (s; 1H); 6,06 (s; 1H); 4,73 (s; 2H); 4,62
(s; 2H); 3,98-3,90 (m; 4H); 3,82-3,74 (m; 4H). MS-ESI: (m/z) calculada para C1gH19CIN4O> [M+H]*: 359,83; determinada
359,2.

Intermedio llI-2: 2-(benciloximetil)-5-cloro-3-metil-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina

Obtenido a partir del intermedio XV-2, de forma analoga a como se ha descrito para el intermedio IlI-1.

Intermedio IV-1: 2-(benciloximetil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina

N

Bno\_ﬁr A NH
Vs =
)
.

A la solucién de 1,88 g (5,24 mmol) del intermedio lll-1 disuelto en 52 ml de 1,2-dimetoxietano (DME) se afiadieron
1,97 g (7,87 mmol) de éster de pinacol del acido indol-4-borénico, 0,61 g (0,52 mmol) de tetrakis(trifenilfosfino)-paladio
(0) y 5,2 ml de soluciéon acuosa 2 M de carbonato de sodio. La reaccién se llevo a cabo a reflujo durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente, se filtrd sobre Celit®, y el solido se lavd con acetato de etilo. El
filtrado se concentr6 usando un evaporador. El residuo se separd por cromatografia en columna, usando
heptano/acetato de etilo de 100/0 a 30/70 como eluyente para obtener 1,91 g (83%) del intermedio IV-1. '"H RMN (300
MHz, CDClIs) &: 8,61 (bs; 1H); 7,61 (dd; J = 7,4; 0,8 Hz; 1H); 7,50-7,23 (m; 8H); 7,13-7,07 (m; 1H); 6,74 (s; 1H); 6,66

(s; 1H); 4,81 (s; 2H); 4,67 (s; 2H); 4,02-3,95 (m; 4H); 3,81-3,73 (m; 4H). MS-ESI: (m/z) calculada para C11H13NsO
[M+H]*: 204,25; determinada 204,1.

Los intermedios de IV-2 a IV-9, presentados en la tabla 1 se obtuvieron procediendo de una manera analoga a la
descrita para la preparacion del intermedio IV-1 y empezando a partir del intermedio -1 (R®=H) o llI-2 (R® = Me) y
éster de pinacol del respectivo acido borénico R'B(OH)..

Tabla 1.

o IV (R® = H, alquilo)
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MS-ESI MS-ESI
1 3 1 3
Nr R R [M+H]* Nr R R [M+H]*
N
H 458.2 IV-6 N H | 418.2
V-2 N N
N H 441.2 Iv-7 N H | 417.2
V-3 N
7 H 441.2 IV-8 ) H 458.2
V-4 y
IV-5 H 441.2 IV-9 Me | 454.2
N N
i -

Intermedio V-1: [7-(morfolin-4-il)-5-(1H-indol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-iljmetanol

HO — N ‘ v

A la solucién de 5,0 g (9,1 mmol) del intermedio IV-1 en 120 ml de DMF y 60 ml de EtOH, se afadieron 11,3 g de Pd/C
al 10% y 100 pl de acido férmico. La reaccion se llevé a cabo a 60°C con presion de hidrogeno durante 24 h. Después
de enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, el catalizador se filtré en Celite®, el sdélido se lavé con EtOH,
y el filtrado se concentré después usando un evaporador. La mezcla obtenida se purificd por cromatografia en columna,
usando heptano/acetato de etilo de 100/0 a 0/100 como el eluyente. Se obtuvieron 2,08 g (66%) de intermedio V-1
después de la resolucién. '"H RMN (300 MHz, DMSO) &: 11,36 (bs; 1H); 7,70-7,63 (m; 1H); 7,59-7,52 (m; 1H); 7,52-
7,46 (m; 1H); 7,28-7,20 (m; 1H); 7,14-7,09 (m; 1H); 6,78 (s; 1H); 6,55 (s; 1H); 5,36 (t; J = 6,0 Hz; 1H); 4,66 (d; J = 6,0
Hz; 2H); 3,90-3,83 (m; 4H); 3,83-3,75 (m; 4H). MS-ESI: (m/z) calculada para C19H19NsO2 [M+H]*: 350,39; determinada
350,2.

Los intermedios de V-2 a V-9, presentados en la tabla 2 se obtuvieron empezando a partir del respectivo intermedio
IV de una forma analoga a la descrita para la preparacion del intermedio V-1.

Tabla 2

3
R

HO\_HN\ R'
\ Yj

Nl

N

()

° V (R® = H, alquilo)
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1 3 MS'ESI 3 MS‘ESI
Nr R R | e | N R! S
- N—
v2 | H| 3682 |v-6 HzN%\N}i H | 3282
H
v-3 (i@ H| 3512 |v-7 | "X H | 3271
N N
H
abh |
V-4 | H| 3512 |v-8 ) H | 3682
N N N
H H
2 ~
V-5 [ ) | H| 3512 |v9 H Me | 364.2
N N N
H H

NO,

o VII-1

Se introdujeron 1,65 g (4,6 mmol) de intermedio lll-1, 0,953 g (6,9 mmol) de 2-nitroanilina, 4,49 g (13,8 mmol) de
carbonato de cesio, 0,211 g (0,23 mmol) de tri(dibencilidenoacetona)dipaladio(0), 0,266 g (0,46 mmol) de 9,9-dimetil-
4,5-bis(difenilfosfina)xanteno y 46 ml de tolueno anhidro en el recipiente de reaccion. La mezcla entera se argono6 y
agité a 110°C durante 24 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de
Celite® y el sdlido se lavo con acetato de etilo. El filtrado se concentré usando un evaporador. El residuo se resolvio
en una columna cromatografica usando el sistema heptano/acetato de etilo desde 50/50 a 0/100 como eluyente. Se
obtuvieron 1,84 g (87%) del intermedio VII-1 después de la resolucion. MS-ESI: (m/z) calculada para C24H24NsO4
[M+H]*: 461,49; determinada 461,5.

Los intermedios de VII-2 a VII-5, presentados en la tabla 3 se prepararon de una manera analoga a la descrita para la
preparacion del intermedio VII-1, empezando a partir del intermedio -1 (R® = H) o llI-2 (R® = alquilo) y derivado de
nitroamina adecuado de la férmula VI en lugar de 2-nitroanilina.

Tabla 3
R’ NO2
Bno\_2§'/ LN
\N/N Z | /)l(2
O
o 'VII (R3 = H, alquilo)
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Intermedio R3 X! X2 MS-ESI [M+H]*
VII-2 H N CH 462.2
VII-3 H CH N 462.2
VII-4 H CH C-OMe 491.2
VII-5 Me CH CH 475.2

Intermedio VIII-1: N-(2-(benciloximetil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)benceno-1,2-diamina

NH
BnO N NH

o VIII-1

Una mezcla de 1,75 g (3,8 mmol) del intermedio VII-1 y 3,94 g (19,0 mmol) de dicloruro de estafio dihidrato (ll) en
etanol (25 ml) se calent6 a reflujo con agitacion durante aproximadamente 20 h. Después de enfriar la reaccion a
temperatura ambiente, se afiadieron 100 ml de acetato de etilo y 100 ml de solucion saturada de hidrogenocarbonato
de sodio. La suspension se filtré a través de Celite® y se separaron fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El agente de secado se
filtré y la solucion se concentré usando un evaporador. La mezcla se resolvid con columna cromatografica (gel de
silice modificada con poliamina), usando el sistema heptano/acetato de etilo de 100/0 a 50/50 como eluyente. Después
de la resolucion, se obtuvieron 1,30 g (79%) del intermedio VIII-1. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7,41-7,27 (m; 5H);
7,3-7,17 (m; 1H); 7,17-7,08 (m; 1H); 6,87-6,75 (m; 2H); 6,17 (s; 1H); 5,34 (s; 1H); 4,68 (s; 2H); 4,61 (s; 2H); 3,93-3,86
(m; 4H); 3,57-3,49 (m; 4H). MS-ESI: (m/z) calculada para Cz4H26NsO2 [M+H]*: 431,22; determinada 431,2.

Los intermedios de VIII-2 a VIII-5 (R3 = H, alquilo) presentados en la tabla 4 se obtuvieron empezando del intermedio
VIl adecuado de forma analoga a la descrita para la preparacion del intermedio VIII-1.

Tabla 4
R® NH,
BnO\_2§rN\ NH\éx1
\N/N\v)/ P
O
o VIII (R3 = H, alquilo)
Intermedio R3 X! X? MS-ESI [M+H]*
VIII-2 H N CH 432.2
VIII-3 H CH N 432.2
VIII-4 H CH C-OMe 461.2
VIII-5 Me CH CH 445.2

Intermedio IX-1: N-(2-((2-(benciloximetil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)Jamino)fenil)propionamida

BnO - N NH ‘ = CHy

° IX-1
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A la solucion de 0,943 g (2,2 mmol) de intermedio VIII-1 disuelto en 50,0 ml de DCM anhidro, se afiadieron 0,364 ml
(0,36 g, 4,8 mmol) de acido propionico, 0,652 g (4,8 mmol) de HOBt, 0,920 g (4,8 mmol) de EDCI, y 0,916 ml (0,666
g, 6,6 mmol) de TEA. La mezcla entera se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. Se afiadieron 100 ml de agua
ala mezcla y se separaron fases. La fase acuosa se extrajo 3x con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de filtrar el agente de secado y evaporar el solvente, la mezcla de reaccion
se separ6 en una columna cromatografica, usando heptano/acetato de etilo desde 50/50 a 0/100 como eluyente.
Después de la separacion se obtuvieron 0,84 g (79%) del intermedio IX-1. "H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,43 (s; 1H);
7,61-7,55 (m; 1H); 7,40-7,28 (m; 6H); 7,17-7,11 (m; 2H); 6,18 (s; 1H); 5,38 (s; 1H); 4,68 (s; 2H); 4,62 (s; 2H); 3,96-3,89
(m; 4H); 3,63-3,55 (m; 4H); 2,32 (q; J = 7,6 Hz; 2H); 1,15 (; J = 7,6 Hz; 3H). MS-ESI: (m/z) calculada para C27H3oNsO3
[M+H]*: 487,25; determinada 487,3.

Los intermedios de IX-2 a IX-13 (R3 = H, alquilo) presentados en la tabla 5 se prepararon de forma analoga a la descrita
para la preparacion del intermedio IX-1, empezando del intermedio VIIl adecuado y un acido R*COOH en lugar de
acido propidnico.

Tabla 5
_ R‘s, L ) 0
NN X
°© IX (R® = H, alquilo)

Intermedio R3 R X1 X2 E\:AS;E'S]E
IX-2 H Me CH CH 473.2
IX-3 H CHF2 CH CH 509.2
IX-4 H i-Pr CH CH 501.3
IX-5 H ciclo-Pr CH CH 499.2
IX-6 H Et N CH 488.2
IX-7 H Et CH N 488.2
IX-8 H Et CH C-OMe 517.3
IX-9 H CHF2 N CH 510.2
IX-10 H CHF; CH N 510.2
IX-11 H CHF; CH C-OMe 539.2
IX-12 H CH>-O-CHs; | CH CH 503.2
IX-13 Me CHF> CH CH 523.2

Intermedio X-1: 2-(benciloximetil)-5-(2-etilbenzimidazol-1-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina

CHgy

BnO N N

Se introdujeron 0,763 g (1,57 mmol) del intermedio IX-1 en el matraz y se disolvieron en 200 ml de acido acético
glacial. La reaccion se llevo a cabo a reflujo durante 24 h. Después de enfriar la mezcla de reaccion, la solucién se
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concentré usando un evaporador. El residuo se diluyd con agua y después se neutralizé con solucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo 3x con acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio. Después del filtrar el agente de secado, el solvente se evapord usando un
evaporador. La mezcla de reaccién se separ6 en una columna cromatografica usando el sistema heptano/acetato de
etilo de 100/0 a 0/100 como eluyente. Después de la separacion se obtuvieron 0,459 g (62%) del intermedio X-1. 'H
RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,84-7,77 (m; 1H); 7,49-7,22 (m; 8H); 6,71 (s; 1H); 6,21 (s; 1H); 4,80 (s; 2H); 4,69 (s; 2H);
4,05-3,95 (m; 4H); 3,91-3,82 (m; 4H); 3,13 (q; J = 7,5 Hz; 2H); 1,42 (t; J = 7,5 Hz; 3H). MS-ESI: (m/z) calculada para

ES 2765 642 T3

Ca7H28N6O2 [M+H]*: 469,23; determinada 469,2.

Los intermedios de X-2 a X-13 presentados en la tabla 6 se prepararon de forma analoga a la descrita para el
intermedio, empezando a partir del intermedio IX adecuado de forma analoga a la descrita para la preparacion del

intermedio X-1.

Tabla 6
R N
BnO L N
: N N
N
o X (R3 = H, alquilo)
Intermedio R? R1 X! X2 MS-ESI [M+H]*
X-2 H Me CH CH 455.2
X-3 H CHF2 CH CH 491.2
Intermedio R3 R? X! X2 MS-ESI [M+H]*
X-4 H -Pr CH CH 483.3
X-5 H ciclo-Pr CH CH 481.2
X-6 H Et N CH 470.2
X-7 H Et CH N 470.2
X-8 H Et CH C-OMe 499.2
X-9 H CHF2 N CH 492.2
X-10 H CHF; CH N 492.2
X-11 H CHF; CH C-OMe 521.2
X-12 H CH2>-O-CHs CH CH 485.2
X-13 Me CHF2 CH CH 505.2
Intermedio XI:

Los intermedios XI-1 a XI-13 presentados en la tabla 7 se prepararon de forma analoga a la descrita para el intermedio
V-1, empezando a partir de intermedio X adecuado, y usando mezcla acetato de etilo/etanol 1/1 en lugar de DMF y

etanol.

Tabla 7

19




10

15

20

ES 2765 642 T3

HO, = N

Xl (R® = H, alquilo)

Intermedio R? R1 X! X2 MS-ESI [M+H]*
XI-1 H Et CH CH 379.2
XI-2 H Me CH CH 365.2
XI-3 H CHF> CH CH 401.2
XI-4 H i-Pr CH CH 393.2
XI-5 H ciclo-Pr CH CH 391.2
XI-6 H Et N CH 380.2
XI-7 H Et CH N 380.2
XI-8 H Et CH C-OMe 409.2

Intermedio R3 R* X! X2 MS-ESI [M+H]*
XI-9 H CHF> N CH 402.1

XI-10 CHF> CH N 402.1
XI-11 CHF> CH C-OMe 431.2
XI-12 CH>-O-CH3 CH CH 395.2
XI-13 Me CHF; CH CH 415.2

Intermedio lI-1: 5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-carboxialdehido

Los intermedios de 1I-2 a 1I-9 presentados en la tabla 8 se prepararon empezando a partir de intermedio V adecuado,

H

—

T

N

N

@

(o)

A la solucion de 0,90 g (2,58 mmol) del intermedio V-1 en 26 ml de DMF anhidro, se afiadieron 1,31 g (3,09 mmol) de
reactivo de Dess-Martin. La mezcla entera se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido se filtro y después
se lavd con acetato de etilo. La solucién obtenida se concentré a presién reducida. La mezcla se purificd en una
columna cromatografica en un sistema heptano/acetato de etilo de 100/0 a 30/70. Después de la separacion, se
obtuvieron 0,70 g (78%) del intermedio lI-1. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 10,22 (s; 1H); 8,47 (bs; 1H); 7,66-7,59 (m;
1H); 7,57-7,50 (m; 1H); 7,39-7,29 (m; 2H); 7,18-7,09 (m; 2H); 6,83 (s; 1H); 4,08-4,00 (m; 4H); 3,86-3,77 (m; 4H). MS-
ESI: (m/z) calculada para C19H17Ns02 [M+H]*: 348,38; determinada 348,1.

NH

de forma analoga a la descrita para la preparacion del intermedio 11-1.

Tabla 8
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1
R

0\ = N\
Nz

N

()

e Il (R® = H, alquilo)
MS-ESI
Nr | R3 R! Nr | R? R! MS-ESI [M+H]*
[M+H]*
) e II- N—
-2 H| | 366.1 . | H “zN—<\N:/>*§ 326.1
.
II- -
-3 | H | W/ 349.1 YW 325.1
N 7 N
H B
II-4 | H | 349.1 H I 366.1
N N 8 N r
H H
/ S II- -
II-5 | H | 349.1 Me ) 362.2
NN 9 N~
H

Intermedio 1I-10: acido 5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-carboxilico

7—NH

Obtenido por oxidacion del intermedio 11-1.

Al matraz con 35 ml de solucion de acido sulfurico al 20% se anadieron 1,40 g (4,73 mmol) de dicromato de potasio y
después 1,1 g (3,15 mmol) de intermedio lI-1. La mezcla entera se llevo a reflujo mientras se agitaba y se mantuvo a
esa temperatura durante 5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el sélido precipitado de la mezcla se filtro.
El sélido se lavé con agua y después se seco en el desecador sobre P,Os. Se obtuvieron 0,56 g (49%) de intermedio
11-10 crudo y se us6 en una etapa adicional sin purificacion.

Los intermedios 11-11 a II-23 (R® = H, alquilo) presentados en la tabla 9 se prepararon de forma analoga a la descrita
para la preparacién del intermedio ll-1, empezando del intermedio Xl adecuado.

Tabla 9

¢] II, R1 = Al
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Intermedio R3 R* Xt X? MS-EST

[M+H]~
II-11 H Et CH CH 377.2
II-12 H Me CH CH 363.2
II-13 H CHF: CH CH 399.1
II-14 H Pr CH CH 391.2
II-15 H ciclo-Pr CH CH 389.2
II-16 H Et N CH 378.2
II-17 H Et CH N 378.2
II-18 H Et CH C-OMe 407.2
II-19 H CHF N CH 400.1
II-20 H CHF; CH N 400.1
1I-21 H CHF; CH C-OMe 429.1
II-22 H CH2-O-CHs CH CH 393.2
II-23 Me CHF; CH CH 413.2

Intermedios R2H (aminas)

4-(Azetidin-3-il)morfolina

O@N{;NH

Etapa 1. A la solucién de 0,50 g (2,0 mmol) de 1-benzhidrilazetidin-3-ona en 20,0 ml de DCM anhidro, se afiadieron
0,21 ml (0,209 g; 2,4 mmol) de morfolina, y después la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 4 h, se
afadieron 0,848 g (4,0 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio y se siguié agitando a temperatura ambiente durante
la noche. Se afadi6 agua a la mezcla de reaccion y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo 3x con
cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El residuo obtenido después
de filtracion del agente de secado y evaporacion del solvente a presion reducida se purifico en una columna
cromatografica. Se uso el sistema heptano/acetato de etilo/MeOH de 100/0/0 a 0/95/5 para la separacion. Después
de la separacion se obtuvieron 0,564 g de 4-[1-(difenilmetil)azetidin-3-illmorfolina. "H RMN (300 MHz, DMSO) &: 7,45-
7,38 (m; 4H); 7,30-7,22 (m; 4H); 7,20-7,13 (m; 2H); 4,41 (s; 1H); 3,58-3,49 (m; 4H); 3,27-3,18 (m; 2H); 2,93-2,82 (m;
1H); 2,80-2,71 (m; 2H); 2,25-2,13 (m; 4H). MS-ESI: (m/z) calculada para CoH24N2O [M+H]*: 309,20; determinada
309,2.

Etapa 2. A la solucion de 114 mg (0,37 mmol) del producto de la etapa 1 en 4 ml de EtOH, se afadieron 114 mg de
Pd/C al 10% y 100 ul de acido férmico. La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente con presion de hidrogeno
durante 48 h. El catalizador se filtrd en Celite®, el sélido se lavo con EtOH, y el filtrado se concentré en un evaporador.
Se obtuvieron 50 mg (95%) de 4-(azetidin-3-il)morfolina. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,76-3,67 (m; 4H); 3,55-3,43 (m;
2H); 3,04-2,90 (m; 2H); 2,90-2,80 (m; 1H); 2,39-2,23 (m; 4H). MS-ESI: (m/z) calculada para C7H14N2O [M+H]*": 143,12;
determinada 143,1.

Los intermedios R?H presentados en la tabla 1 se obtuvieron de forma analoga a la descrita para la preparacion de 4-

(azetidin-3-il)morfolina, sustituyendo morfolina con 2,6-dimetiimorfolina, 1,1-dioxotiomorfolina, 4,4-difluoropiperidina o
3-metoxiazetidina, respectivamente.
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Tabla 10
Nombre MS-ESI [M+H]*
HsC,
< N@“” (2R,6S)-4-(azetidin-3-il)-2,6-dimetilmorfolina 1711
HsC
O\ / \
4-(azetidin-3-il)-1,1-dioxotiomorfolina 191,1

F
F><:>N_<>NH 4-(azetidin-3-il)-4,4-difluoropiperidina 177,1

H3C\
O—CN—<>NH 3-metoxi-1,3"-biazetidina 143,1

1-(Oxetan-3-il)piperazina

>-(O)
o N NH
_/
Etapa 1.

A la solucion de 0,23 ml (0,279 g, 3,9 mmol) de 3-oxetanona en 39,0 ml de DCM anhidro se afadieron 0,60 g (3,2
mmol) de 1-Boc-piperazina, y después la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 4 h, se afiadieron 1,35
g (6,4 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio y se sigui6é agitando a temperatura ambiente durante la noche. Se
afnadié agua a la mezcla de reaccién y se separaron fases. La fase acuosa se extrajo 3x con cloroformo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion del agente de secado, el
solvente se evaporé a presion reducida. Se obtuvieron 0,61 g de 4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
crudo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 4,68-4,52 (m; 4H); 3,50-3,32 (m; 5H); 2,31-2,09 (m; 4H); 1,43 (s; 9H). MS-ESI:
(m/z) calculada para C12H22N203 [M+H]*: 243,17; determinada 243,2.

Etapa 2.

A la solucion de 0,55 g (2,8 mmol) del producto de la etapa 1 en 28 ml de DCM, se afadieron 16,8 ml de acido
trifluoroacético. La reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua y la mezcla de
reaccion de alcalinizé con solucién saturada de carbonato de sodio. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
3x con cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El agente de secado
se filtré y el solvente se evaporé a presion reducida. Los 0,23 g de 1-(oxetan-3-il)piperazina cruda asi obtenidos se
usaron para reaccion adicional sin purificacion. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 4,66-4,56 (m; 4H); 3,66-3,56 (m; 1H);
3,30-3,12 (m; 4H); 2,68-2,51 (m; 4H). MS-ESI: (m/z) calculada para C7H14N20 [M+H]*: 143,12; determinada 143,1.

(1S,4S)-2-(Oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano

A

Preparado de forma analoga a la descrita para la preparacion de 1-(oxetan-3-il)piperazina, empezando de 3-oxetano
y Boc-(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.

3-Etil-1-(piperidin-4-il)urea

Preparado como se describe en el documento US2005/197333, ejemplo 41.
H3C—\ NHCNH
NH<
o]

1-Fenil-3-(piperidin-4-il)urea
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NH— NH
NH—

Preparado de forma analoga a la descrita para la preparacion de 3-etil-1-(piperidin-4-il)urea en el documento
US2005/197333, ejemplo 41.

Compuestos de la invencién

Ejemplo 1. 2-((4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina

NH

A la solucion de 124 mg (0,357 mmol) de intermedio 1lI-1 en 4,0 ml de DCM anhidro, se afiadieron 69,5 mg (0,428
mmol) de 1-(ciclopropanocarbonil)piperazina y después se agitd a temperatura ambiente. Después de 1h, se afiadieron
151 mg (0,714 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio y se sigui6 agitando a temperatura ambiente durante 1 h mas.
Se afiadio agua a la mezcla de reaccion y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo 3x con cloroformo. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion del agente de secado
y la evaporacion del solvente a presion reducida, el residuo se purificd en una placa cromatografica. Se uso el sistema
CH;Cl/MeOH 90/10 para la separacion. Después de la separacion se obtuvieron 170 mg (98%) del compuesto 1. 'H
RMN (300 MHz, CDCls) & 8,55 (bs; 1H); 7,61 (dd; J =7,4; 0,8 Hz; 1H); 7,52-7,47 (m; 1H); 7,36-7,27 (m; 2H); 7,13-7,08
(m; 1H); 6,66 (s; 1H); 6,64 (s; 1H); 4,03-3,95 (m; 4H); 3,84 (s; 2H); 3,81-3,65 (m; 8H); 2,71-2,53 (m; 4H); 1,81-1,70 (m;
1H); 1,02-0,95 (m; 2H); 0,79-0,71 (m; 2H). MS-ESI: (m/z) calculada para C,7H31N7O, [M+H]*: 486,59; determinada
486,2.

Los compuestos de la invencion de los ejemplos 2 a 69 en donde en la formula (1) Y representa -CH,- y R® representa
H o alquilo, presentados en la tabla 11, se prepararon de forma analoga al ejemplo 1 empezando del intermedio 1I-1 a
11-9 y 1111 a 1I-23 adecuado y amina R?H adecuada.
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Ejemplo 70. 2-(4-terc-butilpiperazin-1-ilcarbonil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina

CHy
HyC —NH
H<  N— )

A la solucién de 0,545 g (1,50 mmol) del intermedio 11-10 disuelto en 15 ml de DMF anhidra, se afiadieron 0,47 g (3,3
mmol) de 1-terc-butilpiperazina, 0,446 g (3,3 mmol) de HOBt, 0,633 g (3,3 mmol) de EDCI, y 0,63 ml (0,455 g, 4,5
mmol) de TEA. La mezcla entera se agitdé a temperatura ambiente durante 40 h. A la mezcla se afadieron 50 ml de
agua y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo 3x con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion del agente de secado y la evaporacion del solvente, la mezcla
de reaccion se separ6 por cromatografia en columna (gel de silice modificada con propilamina) usando el sistema
heptano/acetato de etilo de 100/0 a 0/100 como eluyente. Después de la separacién se obtuvieron 0,263 g (36%) del
compuesto 70. '"H RMN (300 MHz, CDClz) & 8,90 (bs; 1H); 7,60 (dd; J = 7,4; 0,8 Hz; 1H); 7,48 (d; J =8,1 Hz; 1H); 7,33-
7,25 (m; 2H); 7,12-7,04 (m; 1H); 6,93 (s; 1H); 6,72 (s; 1H); 4,01-3,93 (m; 4H); 3,93-3,84 (m; 4H); 3,80-3,71 (m; 4H);
2,78-2,55 (m; 4H); 1,13 (s; 9H). MS-ESI: (m/z) calculada para Cz7H33N7O2 [M+H]*: 488,28; determinada 488,3.

Ejemplo 71. 5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-3-cloro-2-((4-terc-butil-piperazin-1-il)metil)- 7-(morfolin-4-il)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina

Al matraz se afiadieron 50 mg (0,095 mmol) del compuesto del ejemplo 50 y se disolvieron en 1,0 ml de DCM, después
se afiadieron 17,8 mg (0,134 mmol) de NCS (N-clorosuccinimida). La mezcla entera se agit6 a 30°C durante 24 h 'y
después se afadieron 3 ml de pirosulfito de sodio. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con
cloroformo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion del
agente de secado y la evaporacion del solvente con el evaporador, la mezcla de reaccion se separd en una placa
cromatografica usando como eluyente el sistema CHCIs/MeOH 90/10. Después de la separacion, se obtuvieron 50 mg
(94%) del compuesto 71. '"H RMN (300 MHz, CDClz) & 7,97-7,89 (m; 1H); 7,74-7,66 (m; 1H); 7,49-7,39 (m; 2H); 7,37
(t; J = 54Hz; 1H); 6,36 (s; 1H); 4,00-3,91 (m; 10H); 2,78-2,57 (m; 8H); 1,07 (s; 9H). MS-ESI: (m/z) calculada para
Ca279H33CIF2NgO [M+H]*: 559,25; determinada 559, 3.

Ejemplo 72. 5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-3-bromo-2-((4-terc-butil-piperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina

Obtenido de forma analoga al compuesto del ejemplo 71, sustituyendo N-clorosuccinimida con NCB (N-
bromosuccinimida). '"H RMN (300 MHz, CDClz) & 7,97-7,89 (m; 1H); 7,74-7,66 (m; 1H); 7,49-7,39 (m; 2H); 7,38 (t; J =
54Hz; 1H); 6,40 (s; 1H); 4,01-3,92 (m; 10H); 2,77-2,56 (m; 8H); 1,07 (s; 9H). MS-ESI: (m/z) calculada para
Ca2sH33BrF2NsO [M+H]*: 602,20; determinada 602,2.

Actividad biologica de los compuestos de la invencion
Ensayo de inhibicion de PI3K quinasas in vitro

Los efectos de los compuestos de la invencion se analizaron in vitro usando el ensayo de inhibicion de PI3K quinasas
descrito a continuacion.

Los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO al 100%, y las soluciones asi obtenidas se diluyeron en serie en
tampon de reaccion 1x. La quinasa recombinante se diluyé en una mezcla de reaccidon que comprendia tampon de
reaccion 5x, sustrato (solucion de 4,5-bifosfato fosfatidilinositol (PIP2) diacetato de sodio 1 mM en tampoén Tris 40
mM), y agua. A los pocillos en una placa de 96 pocillos, se afiadieron 5 pl de soluciones de compuestos y 15 pl de la
solucién de quinasa en la mezcla de reaccion. Para iniciar la interaccion de los compuestos quimicos ensayados con
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la enzima, la placa se incubé durante 10 minutos a una temperatura adecuada en un termostato de placas con
agitacion orbital a 600 rpm. Los pocillos de control negativo contenian todos los reactivos anteriores excepto el
compuesto ensayado y la quinasa, y los pocillos de control positivo contenian todos los reactivos anteriores excepto
los compuestos ensayados. La reaccion enzimatica se inicié afiadiendo 5 ul de solucién de ATP 150 uM,
posteriormente la placa se incubd durante 1 hora a 25°C o 30°C (dependiendo de la isoforma de PI3K ensayada) en
el termostato de placas con agitacion orbital de los contenidos de la placa a 600 rpm. Las condiciones de reaccion se
presentan a continuacion en la tabla 12.

Tabla 12
Concentracion de Temperatura Sustrato PIP2
KINASA quinasa [ng por . P Y [concentracion final Tampodn de reaccion
- tiempo de reaccion
reaccion] uM]
HEPES 50 mM pH 7,5
PI3Ka (Carna o NaCl 50 mM
Biosciences) 7.5ng 25°C, 1h 30wM MgCl, 3 mM
BSA 0,025 mg/ml
HEPES 50 mM pH 7,5
PI3Kd (Merck o NaCl 50 mM
Millipore) 10 ng 25°C,1h 30uM MgCl, 3 mM
BSA 0,025 mg/ml
HEPES 50 mM pH 7,5
PI3KB (Merck o NaCl 50 mM
Millipore) 15ng 30°C, 1h 50wM MgCl> 3 mM
BSA 0,025 mg/ml
Tris 40 nM pH 7,5
PI3Ky (Merck o MgCl, 20 mM
Millipore) 30ng 30°C, 1h 50 M BSA 0.1 mg/ml
DTT 1mM

La deteccion de ADP formado en la reaccion enzimatica se realizé después usando ADP-Glo Kinase Assay (Promega).
A los pocillos de una placa de 96 pocillos se afiadieron 25 pl de reactivo ADP-Glo, y la placa se incubé durante 40
minutos a 25°C en un termostato de placas con agitacion orbital a 600 rpm. Después a los pocillos de la placa de 96
pocillos se afiadieron 50 pl de reactivo de deteccion de quinasa y la placa se incub6 durante 40 minutos a 25°C en un
termostato de placas con agitacion orbital a 600 rpm. Después del tiempo de incubacion, se midi6 la intensidad de
luminiscencia en un pocillo mediante un luminémetro Victor Light (Perkin Elmer).

Se determinaron los valores de Clsg en la base de las medidas de intensidad de luminiscencia en pocillos que contenian
los compuestos de prueba a diferentes concentraciones y en pocillos control. Estos valores se calcularon con el
software Graph Pad 5.03 por ajuste de la curva usando regresion no lineal. Cada compuesto se ensay6 al menos en
cuadriplicados (4 pocillos) en dos placas de 96 pocillos usando al menos 4 pocillos de cada uno de los controles.

Los resultados promediados de actividad de inhibicidon con respecto a isoformas especificas de PI3K quinasas para
compuestos seleccionados de la invencion se presentan como Clsg en la tabla 13 a continuacién. En la tabla 13, los
simbolos A, B y C tienen los siguientes significados:

A: Clsp < 100 nM; B: 100 nM < Clsg < 1000 nM; C: Clso = 1000 nM
n.d. — no determinado

Tabla 13
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Ej. No. | PI3Ka | PI3KB PI3Ky | PI3K®
1 C C B A
2 C n.d. n.d B
3 C n.d. n.d. A
4 C C C A
5 C C C A
6 C n.d. n.d. B
7 C C C A
8 C C C A
9 C C C A
10 C C C A
11 C C C A
12 C n.d. n.d. A
13 C C C A
14 C n.d. nd. |A
15 C n.d n.d. B
16 C C C A
17 C C C A
18 C n.d. n.d. B
19 C C C A
20 C C nd. |A
21 C n.d. n.d. B
22 C C C A
23 C n.d. n.d. B
24 C n.d. n.d B
25 C C C A
26 C n.d. n.d. A
27 C n.d. nd. |A
28 C C C A
29 C C n.d A
30 C C C A
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31 C C C A
32 C C n.d. A
33 C C C A
34 C n.d. n.d. A
35 C C C A
36 C n.d. n.d A
37 n.d. n.d. n.d B
38 C n.d. n.d B
42 C n.d. n.d B
43 C n.d. n.d B
47 C n.d. n.d A
48 C n.d. n.d B
49 C n.d. n.d B
50 B C C A
51 C C C A
52 C n.d. n.d B
53 C n.d. n.d B
54 C n.d. n.d B
55 C n.d. n.d. B
62 C C C B
64 B C C A
65 n.d. n.d. n.d. A
66 B C C A
67 n.d. n.d. n.d. A
68 B C C A
69 B C C A
70 C C C A
71 B C C A

Ensayo del nivel de fosforilacion de la proteina AKT por inmunotransferencia

El nivel de fosforilacion de la proteina AKT en una célula depende de la actividad de la ruta de PI3K - la inhibicién de
PI3K quinasas con un inhibidor (compuesto ensayado) produce la disminuciéon de la fosforilacion de AKT que se puede
ver en un método de inmunotransferencia como la desaparicién de un carril tefiido con anticuerpos anti-pAKT. La
inhibicién de las quinasas no influye el nivel de proteina total; la tincion con anticuerpos anti-pAKT es un control en el
experimento. El control para cada tincion es la medida del nivel de gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH),
la proteina presente en células en una cantidad constante.

Como un modelo de célula para ensayar el nivel de fosforilacion de AKT por PI3K3, se usé la linea celular RAJI (origen:
linfoma de Burkitt, suministrador: ATCC) estimulada con anticuerpo IgM. Este anticuerpo, al unirse con el receptor
BRC presente en una superficie de estas células, produce la activacion de PI3Kd y a su vez aumento de la fosforilacion
de AKT (Winkler et al. 2013, Chemistry and Biology).

Como un modelo de célula para ensayar el nivel de fosforilacion de AKT por PI3Ky, se uso la linea celular RAW264.7
(origen: linea de linfocitos murinos transformada por Ab-MLB, suministrador: ATCC), estimulada con el componente
Cba del sistema del complemento. Esta proteina, al unirse con el receptor C5aR, produce la activacion de PI3Ky, esto
a su vez produce el aumento del nivel de fosforilacion de AKT (Winkler et al. 2013, Chemistry and Biology).

Las células se sembraron en placas de 6 pocillos a una densidad de 1-1,5x10%ml en un cultivo sin inhibidor.
Directamente después de sembrar las células se trataron con los compuestos ensayados durante 1 hora, y después
las células se estimularon (Raiji: anti-lgM, 5 mg/ml, 15 min antes del final de la incubacion; RAW: C5a, 5 ng/ml, 5 min
antes del final de la incubacioén). Después las células se lisaron con tampoén RIPA (Sigma-Aldrich) que contenia
inhibidores de proteasas (Halt Protease Inhibitor Cocktail, Thermo) y fosfatasas (PhosSTOP, Roche) y la concentracion
de proteinas se determiné usando el método BCA (Pierce) segun las recomendaciones del fabricante. Los lisados
obtenidos se sometieron a electroforesis por SDS-PAGE durante 2 horas a 100 V en un aparato Mini Protean Il
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(BioRad). Después de la electroforesis, las proteinas separadas se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa por
la técnica de electrotransferencia durante 1 hora a 100 V en un aparato Mini Protean Ill. El andlisis por
inmunotransferencia de proteinas seleccionadas se realizd6 segun las recomendaciones del fabricante de los
anticuerpos.

Los anticuerpos primarios usados fueron anti-pAKT y anti-AKT (Cell Signaling Technology) y anti-GAPDH (Millipore).
Para la deteccién de los anticuerpos primarios, se usaron anticuerpos secundarios acoplados a peroxidasa de rabano
(Sigma-Aldrich). Las proteinas unidas a la membrana se visualizaron con el reactivo LumiLight (Roche), y después se
revelaron en peliculas Light Film BioMax (Kodak).

Los resultados de la determinacion del nivel de AKT fosforilada (pAKT) y AKT total en las células tratadas durante 1
hora con los compuestos seleccionados de la invencion se presentan en un dibujo, en las figuras 1 a 3 para PI3K9, y
para PI3Ky en la figura 4. La figura 3 muestra la disminucion dependiente de la dosis de la actividad PI3K delta como
una intensidad decreciente de un carril para la proteina fosfo-AKT (linea RAJI). Los experimentos realizados en la
linea RAW, en donde la proteina AKT es fosforilada por la quinasa PI3K gamma, no muestran disminucién de la
cantidad de AKT fosforilada lo que confirma la accion selectiva de los compuestos sobre la quinasa PI3K delta.

Ensayo farmacocinético in vivo

Para ensayar la biodisponibilidad de los compuestos de la invencion, sus propiedades farmacocinéticas se estudiaron
in vivo en ratas segun la metodologia descrita a continuacion.

Se realizaron ensayos en ratas Wistar de aproximadamente 12 semanas de edad, peso 250-300 g. A las ratas se les
dieron por via oral compuestos ensayados a 30 mg/kg m.c. Se recogieron muestras de sangre de los animales para
analisis en 6 puntos temporales — 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 7 h, y 12 h desde la administracién del compuesto. La sangre
se recogioé en tubos con K2EDTA y se centrifugé durante 15 min, 2000xg, a temperatura ambiente para separar el
suero. Las muestras de suero recogidas se mantuvieron a -20°C antes del analisis. Cada uno de los compuestos se
ensayo6 en un grupo de 5 animales.

Las concentraciones en suero de los compuestos ensayados se determinaron por espectrofotometria. Para cada uno
de los compuestos ensayados, se determinaron el tiempo para alcanzar la concentracion maxima en suero (Tmax), la
concentracion maxima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC). Los parametros farmacocinéticos para cuatro compuestos
representativos de la presente invencién se presentan en la tabla 14:

Tabla 14
Ejemplo No. 4 8 1 50
Tmax [h] 2 2 2 2
Cmax [ng/ml] 600 200 300 900
AUC [mg*h/l] 3,58 1,29 1,25 5,03

Los compuestos ensayados estan biodisponibles y alcanzan el Tmax y la Cmax tipicos para medicamentos en esta
clase.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula general (1)

R
1
N R
R\ ~ AN
Y
PN
[Nj
© M

en donde:
Y representa -CH- 0 >C=0;

R' se selecciona del grupo que consiste en A1, A2 y A3:

1 H 4 NH
N X§X2 N X§ 5 2
R4 / ‘ 3 X 7
N / /X |
e =
A1 A2 A3

R? representa:

- la fraccion dioxotiomorfolino B1;

(@)
o

AR
B1

- la fraccion piperazinilo B2

5

;—N N—R

B2

en donde dos atomos de carbono del anillo de piperazina pueden estar opcionalmente unidos con un puente
de metileno —CH,- para formar la fraccion 2,5-diazabiciclico, y R® se selecciona del grupo que consiste en -
SO2CHj3; -C(O)-alquilo de C1-C3; -C(O)-cicloalquilo de C3-C5; fenilo sustituido con -O-alquilo de C1-C3; y
CReR'RE,

en donde R®, R” y R® representan independientemente atomo de hidrogeno, CHj, ciclopropilo o CONH,, siempre
que solo uno de R®, R” y R® pueda representar ciclopropilo o CONHy;

o uno de R®, R” y R8 representa atomo de hidrégeno y los dos restantes de R®, R” y R® se unen para formar -
(CHa)2-, -(CH2)3-, -(CH2)4-, 0 un grupo -(CH,-O-CH>)-;

- fraccion azetinidilo B3
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3 9
O

B3

en donde R?® se selecciona del grupo que consiste en morfolino, 2,6-dimetilmorflino, 1,1-dioxotiomorfolino, 4,4-
difluoropiperidinilo, y 3-metoxiazetidin-1-ilo; o

O

B4

- la fraccion piperidinilo B4

en donde R'° se selecciona del grupo que consiste en alquilo de C1-C4; alquilo de C1-C4 sustituido con OH; -
COO(alquilo de C1-C3); -N(alquilo de C1-C3)z; -NHCONH-alquilo de C1-C3; -NHCONH-fenilo de C1-C3;
piperazinilo; y piperazinilo sustituido en la posicion 4 con alquilo de C1-C3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, haldégeno, y alquilo de C1-C4;

R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo de C1-C4, cicloalquilo de C3-C4, alquilo de C1-C4 sustituido
con alcoxi de C1-C4, y CHF;

X'y X2 tienen los siguientes significados:

(i) X' representa CHy X? representa CH o N;

(i) X' representa Ny X2 representa CH, o

(i) X' representa CH y X? representa C-O-CHj;

X3, X4, X8 y X8 tienen los siguientes significados:

(i) X3 representa N, X* representa CH, X° representa CH y X representa CH;

(i) X3 representa CH, X* representa N, X° representa CH y X8 representa CH;

(i) X3 representa CH, X* representa CH, X5 representa N y X8 representa CH;

(iv) X3 representa CH, X* representa CH, X° representa CH y X representa CH o CF; o

(v) X3 representa CH, X* representa CH, X° representa CF y X6 representa CH;

X7 representa CH o N;

la linea ondulada indica el punto de unién;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Y representa -CHy-.

El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Y representa >C=0.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R3 representa H.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R3 representa alquilo de C1-C4.
El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R? representa haldgeno.
El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R’ representa A1 0 A2.
El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R’ representa A3.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R? representa B1.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R? representa B2.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R? representa B3.
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El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R? representa B4.
El compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en

2-((4-(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il )pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(1H-indol-4-il)-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(1H-indol-4-il)-2-((4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il )pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
2-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a] pirimidina;
5-(1H-indol-4-il)-2-((4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-5-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il )pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
2-(4-((5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil )piperazin-1-il )-2-metilpropionamida;
2-(4-((5-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-
metilpropionamida;

2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-5-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il )pirazolo[1,5-a]pirimidina;
2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-5-(1H-indazol-4-il)-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
2-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)-5-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il )pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-2-((4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-
alpirimidina;

2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-5-(1H-indazol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(2-aminopiridin-5-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(2-aminopirimidin-5-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(2-aminopirimidin-5-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(2-aminopiridin-5-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
2-((4-ciclopropilpiperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(1H-indol-4-il)-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
2-((1,1-dioxotiomorfolin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
1-((5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-2-il)-metil )piperidin-4-carboxilato de metilo;
5-(1H-indol-4-il)-2-((3-(morfolin-4-il)azetidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
2-((4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
2-((4-ciclopentilpiperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
2-((4-terc-butilpiperidin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(1H-6-azaindol-4-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil }-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(1H-6-azaindol-4-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)- 7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(1H-indol-4-il)-2-((3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)azetidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(1H-7-azaindol-4-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a] pirimidina;
5-(1H-7-azaindol-4-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil }-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(1H-indol-4-il)-2-((4-(oxetan-3-il)piperidin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a] pirimidina;
5-(1H-5-fluoroindol-4-il)-2-((4-(oxetan-3-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(1H-indol-4-il)-2-(((1S,4S)-2-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)}-metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
a]-pirimidina;

3-etil-1-(1-((5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il )pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-2-il )-metil )piperidin-4-ilJurea;
1-fenil-3-(1-((5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-2-il)metil)piperidin-4-il)urea;
2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-5-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-3-metil-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-5-(1H-indol-4-il)-3-metil-7-(morfolin-4-il )pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(2-etilbenzimidazol-1-il)-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(2-etilbencimidazo-1-il)-2-((4-(dimetilamino)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
5-(2-etilbenzimidazol-1-il)-2-((4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;

5-(2-etilbenzimidazol-1-il)-2-((4-(4-metoxifenil )piperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(2-etilbenzimidazol-1-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;

5-(2-etilbenzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
5-(2-metilbenzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilopiperazin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(2-metilbenzimidazol-1-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil }-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;
5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;

5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil )- 7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;

5-(2-iso-propilbenzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
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5-(2-iso-propilbenzimidazol-1-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;

5-(2-ciclopropilbenzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(2-ciclopropilbenzimidazol-1-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il )piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;
5-(2-etilimidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
5-(2-etilimidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(2-etil-5-metoxibenzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
5-(2-etil-5-metoxibenzimidazol-1-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidin-1-il)metil }-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina;
5-(2-difluorometil-5-metoxibenzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il}-metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;
5-(2-difluorometil-5-metoxibenzimidazol-1-il)-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)}-piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;

5-(2-(difluorometil)imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil }-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;
5-(2-(metoximetil)-benzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;

5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-2-((3-(morfolin-4-il)azetidin-1-il)metil }-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina;

5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-2-((3-((2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il)azetidin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-2-((3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)azetidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;

5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-2-((3-(3-metoxiazetidin-1-il)azetidin-1-il ) metil)- 7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;
5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-3-metil-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)-metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina;
5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-3-metil-2-((4-(2-hidroxipropan-2-il)-piperidin-1-il)metil)-7-(morfolin-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
2-(4-terc-butilpiperazin-1-ilcarbonil)-5-(1H-indol-4-il)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-3-cloro-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil }-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina; y

5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-3-bromo-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil )-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina.

El compuesto segun la reivindicacion 1 que es 5-(2-(difluorometil)benzimidazol-1-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-
il)metil)-7-(morfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina.

El compuesto segun la reivindicacion 1 que es 5-(1H-6-azaindol-4-il)-2-((4-terc-butilpiperazin-1-il)metil)-7-
(morfolin-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina.

El compuesto de formula (I) como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso como
un medicamento.

El compuesto de formula (1) como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en un
método de tratamiento de enfermedades del sistema inmunitario, enfermedades inflamatorias y cancer.

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula (I) como se ha definido en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15 y excipientes farmacéuticamente aceptables.
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