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DESCRIPCION

Pirazolopirimidinas sustituidas.

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, formulaciones farmacéuticas que comprenden estos com-
puestos, y el uso de estos compuestos en terapia. Mds particularmente, la presente invencion se refiere a compuestos
para la profilaxis y tratamiento de infecciones por herpesvirus.

De los virus ADN, los del grupo de los herpes son las fuentes de las enfermedades virales mds comunes en el
hombre. El grupo incluye los virus del herpes simple tipos 1 y 2 (HSV), virus varicella zoster (VZV), citomegalovirus
(CMV), virus de Epstein-Barr (EBV), virus del herpes humano tipo 6 (HHV-6), virus del herpes humano tipo 7
(HHV-7) y virus del herpes humano tipo 8 (HHV-8). HSV-1 y HSV-2 son algunos de los agentes infecciosos mas
comunes del hombre. La mayoria de estos virus son capaces de persistir en las células neurales del huésped; una vez
infectados, los individuos estdn en riesgo de manifestaciones clinicas recurrentes de infeccién que pueden afligir fisica
y psicoldgicamente.

Los virus del herpes simple (HSV-1 y 2) son los agentes causantes de herpes labial y herpes genital. Una infeccién
por HSV a menudo se caracteriza por lesiones extensivas y debilitantes de la piel, 1a boca y/o los genitales. Las infec-
ciones primarias puede ser subclinicas aunque tienden a ser mds graves que las infecciones en individuos previamente
expuestos al virus. Una infeccién ocular por HSV puede conducir a queratitis o cataratas poniendo en peligro de este
modo la vista del huésped. Una infeccién en el recién nacido, en pacientes inmunocomprometidos o la penetracion de
la infeccién en el sistema nervioso central puede mostrarse fatal. Solamente en los Estados Unidos, 40 millones de
individuos estdn infectados con HSV-2, una cantidad que se espera que aumente a 60 millones en 2007. Més del 80%
de los individuos infectados con HSV-2 desconocen que portan y propagan el virus, y de los diagnosticados menos del
20% recibe terapias orales. El resultado neto es que menos del 5% de la poblacién infectada esta tratada. Asimismo, de
los 530 millones de individuos en el mundo que portan el virus HSV-1, el 81% de la poblacién sintomética permanece
sin tratar. No existe cura para la infeccién por HSV, y una vez infectados, los individuos portan el virus durante toda la
vida en un estado latente. La reactivacion del virus desde su latencia sucede periédicamente y puede desencadenarse
por estrés, factores medioambientales, y/o supresion del sistema inmune del huésped. Actualmente, el uso de andlogos
nucleosidicos tales como valaciclovir (VALTREX®) y aciclovir (ZOVIRAX®) es la pauta de cuidados para tratar los
brotes de virus de herpes genital.

El virus varicella zoster (VZV) (también conocido como virus del herpes zoster) es un herpesvirus que causa la
varicela y culebrillas. La varicela es la enfermedad primaria producida en un huésped sin inmunidad, y en nifios pe-
quefios habitualmente es una enfermedad leve caracterizada por sarpullido vesicular y fiebre. Las culebrillas o zoster
es la forma recurrente de la enfermedad que sucede en adultos que se infectaron previamente con VZV. Las manifesta-
ciones clinicas de las culebrillas se caracterizan por neuralgia y un sarpullido cutdneo vesicular que es de distribucién
unilateral y dermatomal. La propagacion de la inflamacién puede conducir a paralisis o convulsiones. Puede suceder
coma si las meninges llegan a verse afectadas. VZV es de preocupacidn seria en pacientes que reciben farmacos inmu-
nosupresores para propdsitos de transplante o para el tratamiento de neoplasia maligna y es una complicacién grave
de pacientes con SIDA debido a su sistema inmune alterado.

En comtin con otros tipos de herpesvirus, la infeccion con CMV conduce a una asociacién, que dura toda la vida,
del virus y el huésped. La infeccién congénita después de la infeccién de la madre durante el embarazo puede dar lu-
gar a efectos clinicos tales como muerte o enfermedad flagrante (microcefalia, hepatoesplenomegalia, ictericia, retraso
mental), retinitis que conduce a ceguera o, en formas menos graves, retraso en el desarrollo, y susceptibilidad a infec-
ciones de pecho y oido. Una infeccién por CMV en pacientes que estdn inmunocomprometidos, por ejemplo, como
resultado de una malignidad, tratamiento con farmacos inmunosupresores después de un transplante o infeccién con
Virus de la Inmunodeficiencia Humana, puede dar lugar a retinitis, neumonitis, trastornos gastrointestinales y enfer-
medades neuroldgicas. La infeccion por CMV también estd asociada con enfermedades cardiovasculares y afecciones
que incluyen reestenosis y aterosclerosis.

La enfermedad principal causada por EBV es mononucleosis infecciosa aguda o crénica (fiebre glandular). Los
ejemplos de otras enfermedades EBV o asociadas a EBV incluyen enfermedad linfoproliferativa que frecuentemen-
te sucede en personas con inmunodeficiencia celular congénita o adquirida, enfermedad linfoproliferativa ligada al
cromosoma X que sucede concretamente en nifilos pequefios, tumores de células B asociados a EBV, enfermedad de
Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt, linfoma no Hodgkin, timomas y leucoplaquia vellosa oral. Las
infecciones por EBV también se han encontrado en asociacién con una diversidad de tumores derivados de células
epiteliales del tracto respiratorio superior e inferior incluyendo el pulmén. La infeccién por EBV también se ha aso-
ciado con otras enfermedades y afecciones que incluyen sindrome de fatiga crénica, esclerosis multiple y enfermedad
de Alzheimer.

HHV-6 también ha demostrado se un agente causante de muerte subita infantil en nifios y de rechazo renal y
neumonia intersticial en pacientes de transplante de rifion y médula dsea, respectivamente, y puede estar asociado
con otras enfermedades tales como esclerosis multiple. También existen evidencias de represién de los recuentos de
células madre en pacientes de transplante de médula 6sea. HHV-7 es de etiologia de enfermedad indeterminada.
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El virus de la hepatitis B (HBV) es un patégeno viral de importancia principal en todo el mundo. El virus esta
etiolégicamente asociado con carcinoma hepatocelular primario y se cree que causa el 80% del cancer de higado en el
mundo. Los efectos clinicos de infeccion con HBV varian desde dolor de cabeza, fiebre, malestar, nduseas, vomitos,
anorexia y dolores abdominales. La replicacion del virus habitualmente estd controlada por la respuesta inmune, con
un transcurso de recuperacion que dura semanas o meses en seres humanos, pero la infeccién puede ser mds grave
conduciendo a enfermedad hepdtica crénica persistente presentada anteriormente.

Breve sumario de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de férmula (I):

en la que:
pes1,263;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R®, -C(O)NR'R®, -C
(O)NR’Ay, -C(S)NR’R'!, -C(NH)NR'R?, -C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'’Het, -NR’R?, -NR’ Ay,
-NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'’Het, -S(0),R°, -S(0),Ay, -S(O),Het, -S(0),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R'’cicloalquilo,
-R'%Ay, -R'°OR?, -R''NR'R?, -R'°NR’ Ay, -R'°NHSO,R’, -R'"°’C(O)R?, -R'°C(0O)Ay, -R'’C(O)Het, -R'°CO,R’, -R'°OC
(O)R?, -R'’OC(0)Ay, -R'°OC(O)Het, -R'°C(O)NR°R'!, -R’C(O)NR’ Ay, -R'°C(O)NHR°Het, -R'°C(S)NR°R!, -R'°C
(NH)NR’R'!, -R'"SO,R?, -R!’SO,NR°R", -R!’SO,NHCOR?, -R'’OS(0),R’, ciano, nitro y azido;

cada R” y R® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H, alqui-
lo; cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, -C(O)R?, -CO,R?, -C(O)NR°R!!, -C(S)NR°R!!, -C(NH)NR’R!!, -SO,R!°,
-SO,NR°R", -R'°cicloalquilo, -R'"*C(O)R’, -R'°CO,R’, -R’C(O)NR’R!!, -R'°’C(S)NR’R", -R'’OR’, -R'"NR°R",
-RI°NHCOR’, -R'°NHC(NH)NR’R!!, -R'°"C(NH)NR’R!!, -RI’NHSO,R’, -R'°SO,NR°R!!, -R1°SO,R!® y -R!°SO,NH
COR?;

cada R® y R son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H,
alquilo, cicloalquilo, -R"cicloalquilo, -R'°OH, -R!°(OR!?)y, donde w es 1-10, y -R'°NR'°R!’;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, y alquinilo;

Ay es arilo;

Het es un grupo heterociclico o heteroarilo de 5 6 6 miembros;
nes0,162;

Y es N o CH;

R? se selecciona entre €l grupo constituido por Ay, Het, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'"Het, -NR’R?, -NR’Ay,
_NHHet, -NHR“Ay, -NHR °Het, -S(0),R’, -S(O), Ay, -R'"NR'R® y -R'°NR’ Ay;

R® y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -CO,R’, -CO,Ay, -OR’, -OAy, -OR'°Ay, -OR'’Het,
_NR'R?, -NR’ Ay, -NHHet, -SO,NHR’, -R'°OR’, -R ’cicloalquilo, -R'’OAy, -R’NR'R® y -R''NR” Ay;

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo, grupo heterociclico de 5-10 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-10 miembros;

qes0,1,2,3,465;y
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cada R° es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R°, -C(O)NR'R®, -C
(O)NR’Ay, -C(S)NR’R'!, -C(NH)NR'R?, -C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'’Ay, -OR'’Het, -NR’R?, -NR’ Ay,
-NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'’Het, -S(0),R°, -S(0),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R'°cicloalquilo, -R'°Het, -R'°C(O)R’,
-R!°CO,R’, -R'°C(O)NR°R!!, -R!°C(O)NR’Ay, -R°’C(O)NHR'°Het, -R!°C(S)NR°R!, -R"’C(NH)NR°R!!, -R'°OR’,
-R''NR’R®, -R!°NR’Ay, -R'°SO,R?, -R!’SO,NR°R"!, -R'°SO,NHCOR?, ciano, nitro y azido;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

En otro aspecto de la invencién se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I). En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende adicionalmente un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende adicionalmente un agente
antiviral seleccionado entre el grupo constituido por aciclovir y valaciclovir.

En un tercer aspecto de la invencidn, se proporciona un procedimiento para la profilaxis o tratamiento de una
infeccién por un herpesvirus en un animal. El procedimiento comprende administrar al animal una cantidad terapéuti-
camente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiolégica-
mente funcional del mismo. La infeccién por herpesvirus puede ser cualquiera de virus del herpes simple 1, virus del
herpes simple 2, citomegalovirus, virus de Epstein Barr, virus varicella zoster, virus del herpes humano 6, virus del
herpes humano 7, y virus del herpes humano 8.

En un cuarto aspecto, se proporciona un procedimiento para la profilaxis o tratamiento de una afeccién o enfer-
medad asociada con una infeccién por herpesvirus en un animal. El procedimiento comprende administrar al animal
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiol6gicamente funcional del mismo.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) que comprende hacer
reaccionar el compuesto de férmula (VII-A):

N
®); { /}(R‘)p
N
X
VI-A

en la que X es cloro, bromo o yodo;

con un compuesto de férmula (VIII):

en la que M se selecciona entre el grupo constituido por -B(OH),, -B(ORa),, -B(Ra),, -Sn(Ra);, Zn-haluro, ZnRa, Mg-
haluro donde Ra es alquilo o cicloalquilo y haluro es halo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) radiomarcado o una sal farma-
céuticamente aceptable, solvato o derivado fisiol6gicamente funcional del mismo. En una realizacién, la presente
invencién proporciona un compuesto de férmula (I) tritiado o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado
fisiol6gicamente funcional del mismo. En otro aspecto, la presente invencién proporciona una compuesto de férmula
(D biotinilado o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) para su uso en terapia.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) para su uso en la profilaxis o
tratamiento de una infeccién por herpesvirus.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) para su uso en la profilaxis o
tratamiento de una afeccion o enfermedad asociada con una infeccién por herpesvirus en un animal.
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En otro aspecto mds, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento para la profilaxis o tratamiento de una infeccién por herpesvirus en un animal, particularmente
seres humanos.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o afecciones asociadas con una infeccién por
herpesvirus en animales, preferiblemente seres humanos.

Descripcion detallada de la invencion

Como se usa en este documento, “un compuesto de la invencién” o “un compuesto de férmula (I)” significa un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, o derivado fisiologicamente funcional del
mismo. Asimismo, con respecto a intermedios que se pueden asilar tales como por ejemplo, compuestos de férmula
(VID), (VD), (V) y (IV), la expresion “un compuesto de férmula (niimero)” significa un compuesto que tiene esa férmula
y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados fisiolégicamente funcionales del mismo.

Como se usa en este documento, los términos “alquilo” (y “alquileno”) se refieren a cadenas de hidrocarburo linea-
les o ramificadas que contienen de 1 a 8 4tomos de carbono. Los ejemplos de “alquilo” como se usa en este documento
incluyen, aunque sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutilo, isopropilo, y ferc-butilo. Los
ejemplos de “alquileno” como se usa en este documento incluyen, aunque sin limitacién, metileno, etileno, propileno,
butileno, e isobutileno. “Alquilo” también incluye alquilo sustituido. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por mercapto, nitro, ciano y halo.
Perhaloalquilo, tal como trifluorometilo es un grupo alquilo particular.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico no aromatico que tiene
de 3 a 8 dtomos de carbono y sin dobles enlaces carbono-carbono. “Cicloalquilo” incluye a modo de ejemplo ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. “Cicloalquilo” también incluye cicloalquilo
sustituido. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido en un carbono disponible con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por mercapto, nitro, ciano, halo y alquilo.

Como se usa en este documento, el término “alquenilo” se refiere a cadenas de hidrocarburo lineales o ramificadas
que contienen de 2 a § 4tomos de carbono y al menos uno y hasta tres dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de
“alquenilo” como se usa en este documento incluyen, aunque sin limitacién etenilo y propenilo. “Alquenilo” también
incluye alquenilo sustituido. Los grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos en un carbono disponible
con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por mercapto, nitro, ciano, halo y alquilo.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquenilo” se refiere a un anillo carbociclico no aromatico que
tiene de 3 a 8 dtomos de carbono (a menos que se indique otra cosa) y hasta 3 dobles enlaces carbono-carbono.
“Cicloalquenilo” incluye a modo de ejemplo ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo. “Cicloalquenilo” también
incluye cicloalquenilo sustituido. El cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido en un carbono disponible con
uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por mercapto, nitro, ciano, halo y alquilo.

Como se usa en este documento, el término “alquinilo” se refiere a cadenas de hidrocarburo lineales o ramificadas
que contienen de 2 a 8 dtomos de carbono y al menos uno y hasta tres triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos
de “alquinilo” como se usa en este documento incluyen, aunque sin limitacién etinilo y propinilo. “Alquinilo” también
incluye alquinilo sustituido. Los grupos alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos en un carbono disponible
con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por mercapto, nitro, ciano, halo y alquilo.

El término “halo” o “halégeno” se refiere a los elementos fldor, cloro, bromo y yodo.

El término “arilo” se refiere a grupos carbociclicos monociclicos y grupos carbociclicos biciclicos condensados
que tienen de 5 a 12 dtomos de carbono y que tienen al menos un anillo aromadtico. Los ejemplos de grupos arilo
particulares incluyen aunque sin limitacién fenilo, y naftilo. “Arilo” también incluye arilo sustituido. Los grupos arilo
pueden estar opcionalmente sustituidos en un carbono disponible con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo constituido por halo, alquilo (incluyendo perhaloalquilo), alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloal-
coxi, amino, mercapto, hidroxi, alquilhidroxi, alquilamina, cicloalquilamina, carboxi, carboxamida, sulfonamida, Het,
amidina, ciano, nitro y azido. Los grupos arilo particulares de acuerdo con la invencién incluyen aunque sin limitacién
fenilo y fenilo sustituido.

El término “heterociclico” (o “heterociclo”) se refiere a grupos no arométicos saturados o insaturados monocicli-
cos y grupos no aromadticos biciclicos condensados, que tienen la cantidad especificada de miembros y que contienen
1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S. Los ejemplos de grupos heterociclicos particulares inclu-
yen aunque sin limitacion tetrahidrofurano, dihidropirano, tetrahidropirano, pirano, oxetano, tietano, 1,4-dioxano, 1,3-
dioxano, 1,3-dioxolano, piperidina, piperazina, tetrahidropirimidina, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, tiazolidina,
oxazolidina, tetrahidrotiopirano, tetrahidrotiofeno, y similares. “Heterociclico” también incluye heterociclo sustituido.
Los grupos heterociclicos pueden estar opcionalmente sustituidos en un carbono disponible o heterodtomo con uno
0 mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo (incluyendo perhaloalquilo), alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, amino, mercapto, hidroxi, alquilhidroxi, alquilamina, cicloalquilami-
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na, carboxi, carboxamida, sulfonamida, Het, amidina, ciano, nitro y azido. Los grupos heterociclicos particulares de
acuerdo con la invencién incluyen aunque sin limitacién pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina y piperazina
y variantes sustituidas de los mismos.

El término “heteroarilo” se refiere a grupos monociclicos aromaticos y grupos biciclicos condensados aromaticos
(que tienen al menos un anillo aromatico) que tienen la cantidad especificada de miembros y que contienen 1, 2, 3
0 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S. Los ejemplos de grupos heteroarilo particulares incluyen aunque sin
limitacién furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, tiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, iso-
tiazol, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, benzofurano, benzotiofeno, indol, e indazol.
“Heteroarilo” también incluye heteroarilo sustituido. Los grupos heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos
en un carbono disponible o heterodtomo con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por ha-
lo, alquilo (incluyendo perhaloalquilo), alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, amino, mercapto,
hidroxi, alquilhidroxi, alquilamina, cicloalquilamina, carboxi, carboxamida, sulfonamida, Het, amidina, ciano, nitro y
azido. Los grupos heteroarilo particulares de acuerdo con la invencién incluyen aunque sin limitacion piridina, furano,
tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol y pirimidina, y variantes sustituidas de los mismos.

El término “miembros” (y variantes de los mismos por ejemplo, “de miembros”) en el contexto de grupos hete-
rociclicos y heteroarilo se refiere a los dtomos totales, carbono y heterodtomos N, O y/o S, que forman el anillo. Por
tanto, un ejemplo de un anillo heterociclico de 6 miembros es piperidina y un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6
miembros es piridina.

Como se usa en este documento, el término “opcionalmente” significa que el(los) acontecimiento(s) descrito(s)
posteriormente puede(n) suceder o no, e incluye tanto que el(los) acontecimiento(s) suceda(n) como que el(los) acon-
tecimiento(s) no suceda(n).

La presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I):

en la que
pes1,263;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R°, -C(O)NR'R®, -C
(O)NR’Ay, -C(S)NRR'!, -C(NH)NR'R?, -C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OHet, -OR!°Ay, -OR'°Het, -NR’R?, -NR’ Ay,
-NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'"’Het, -S(0),R’, -S(0), Ay, -S(0),Het, -S(0),NR’R®, -S(0),NR’ Ay, -R'°cicloalquilo, -R'°
Ay, -R'°OR’, -R'’NR'R?, -R'°NR’Ay, -R'"'NHSO,R’, -R'°C(O)R?, -R'°C(0O)Ay, -R'°C(O)Het, -R'’CO,R’, -R'’OC(0)
R’, -R'°OC(0)Ay, -R'"°OC(O)Het, -R'"°C(O)NR’R'!, -R'°’C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'’Het, -R'°C(S)NR’R'!, -R'°C
(NH)NR’R!!, -R!’SO,R?, -R'“SO,NR°R!!, -R!’SO,NHCOR®, -R'°0S(0),R’, ciano, nitro y azido;

cada R y R® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR’R!!, -C(S)NR°R!", -C(NH)NR’R'!, -SO,R?, -SO,
NR°R'!, -R'cicloalquilo, -R'C(O)R’, -R'°CO,R?, -RI°C(O)NR°R'!, -R'°C(S)NR°R'!, -R'’OR?, -R°NR’R!!, -R°'NH
COR’, -R""NHC(NH)NR’R", -R"’C(NH)NR’R'!, -R'°NHSO,R’, -R'’SO,NR°R"', -R'’SO,R"’ y -R'°SO,NHCOR’;

cada R® y R son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H,
alquilo, cicloalquilo, -R"cicloalquilo, -R'°OH, -R!°(OR!?),, donde w es 1-10, y -RI°NR°R!’;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, y alquinilo;

Ay es arilo;
Het es un grupo heterociclico o heteroarilo de 5 6 6 miembros;
nes0,162;

Y es N o CH;
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R? se selecciona entre el grupo constituido por Ay, Het, -OAy, -OHet, -OR!°Ay, -OR'Het, -NR’R®, -NR’Ay,
-NHHet, —NHR‘OAy, -NHR!°Het, -S(0),R°, -S(0), Ay, -RI°NR’R?® y —RIONR7Ay;

R® y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -CO,R’, -CO,Ay, -OR’, -OAy, -OR'°Ay, -OR'’Het,
-NR'R®, -NR’ Ay, -NHHet, -SO,NHR’, -R'’OR’, -R'cicloalquilo, -R'’OAy, -R'’NR'R?® y -R'°'NR’Ay;

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo, grupo heterociclico de 5-10 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-10 miembros;

ges0,1,2,3,4065;y

cada R> es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R®, -C(O)NR'R®, -C
(O)NRAy, -C(S)NR°R!!, -C(NH)NR'R? -C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OHet, -OR"°Ay, -OR!Het, -NR'R?, -NR Ay,
-NHHet, -NHR!°Ay, -NHR!"Het, -S(0),R’, -S(0),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R!°cicloalquilo, -R'°Het, -R'°C(O)R’,
-R!'°CO,R’, -R®C(O)NR’R!!, -R!°C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'°Het, -R!°C(S)NR’R!!, -RI°C(NH)NR°R'!, -R'°OR’,
-R''NR’R®, -R"NR’Ay, -R'°SO,R?, -R'’SO,NR°R"!, -R'*SO,NHCOR?, ciano, nitro y azido;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados fisiol6gicamente funcionales del mismo.
En una realizacién, p es 1 6 2. En una realizacién particular, p es 1.
R! puede estar en las posiciones C-5, C-6 y/o C-7.

Los compuestos de férmula (I) incluyen los compuestos definidos en los que al menos un R! contiene un resto
arilo, heterociclico o heteroarilo. Ay, Het, -C(O)Ay, -C(O)Het, -C(O)NR’Ay, -C(NH)NR’ Ay, -OAy, -OHet, -OR'°Ay,
-OR'"Het, -NR’ Ay, -NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'°Het, -S(O), Ay, -S(O),Het, -S(0),NR’ Ay, -R'°Ay, -R'°NR’ Ay, -R'°C
(O)Ay, -R'°C(O)Het, -R'’OC(0O)Ay, -R'"°OC(O)Het, -R'’C(O)NR’Ay y -R!°C(O)NHR!°Het, son ejemplos de grupos
que contienen un resto arilo, heterociclico o heteroarilo. En una realizacion, los compuestos de la presente inven-
cién incluyen los compuestos definidos en los que al menos un R! contiene un resto heterociclico o heteroarilo tal
como Het, -C(O)Het, -OHet, -OR'"Het, -NHHet, -NHR'’Het, -S(O),Het, -R'°C(O)Het, -R'’OC(O)Het y -R'°C(O)
NHR'’Het. Otra clase de compuestos de férmula (I) incluye los compuestos definidos en los que R' no contiene un
resto arilo, heterociclico o heteroarilo. En esta realizacion, R! es tipicamente halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, ci-
cloalquilo, cicloalquenilo, -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR'R?, -C(S)NR’R!!, -C(NH)NR'R?, -OR’, -NR’R?, -S(O),R’, -S
(0),NR'R®, -R'cicloalquilo, -R'’OR’, -R'""'NR'R®, -R'’NHSO,R’, -R'°C(O)R’, -R'°CO,R’, -R"’OC(O)R?, -R'°C(O)
NRR', -R'°C(S)NR’R!!, -R'°C(NH)NR’R'!, -R'’SO,R’, -R'’SO,NR°R"!, -R!’SO,NHCOR?’, -R'°0OS(0),R’, ciano,
nitro y azido. En otra clase de compuestos de férmula (I), R' no contiene un resto heterociclico o heteroarilo pero
puede contener un resto arilo. En esta realizacién, R' tipicamente se selecciona entre el grupo constituido por halo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, -C(O)R®, -C(O)Ay, -CO,R’, -C(O)NR'R8, -C(O)NR’ Ay,
-C(S)NR°R'!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OR'°Ay, -NR'R?, -NR’Ay, -NHR"*Ay, -S(0),R’, -S(0),
Ay, -S(0),NR'R?, -S(0),NR’ Ay, -R'°cicloalquilo, -R'°Ay, -R'°OR’, -R'°NR’R?, -R!’NR’Ay, -R'’NHSO,R’, -R'’C(0)
R’ -R'°C(0)Ay, -R'’CO,R’, -R'’ OC(O)R’, -R'’OC(0)Ay, -R'°C(O)NR°R"!, -R'’C(O)NR’ Ay, -R'°C(S)NR°R"!, -R'°C
(NH)NR°R!!, -R'’SO,R?, -R'°SO,NR’R!!, -R’SO,NHCOR?, -R'°0S(0),R’, ciano, nitro y azido.

En una realizacién, R' estd en la posicién C-7.

En una realizacion, cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'’Ay, -OR'°Het,
-NR'R®, -NR’ Ay, -NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'"’Het, -S(O),R?, -S(0), Ay, -S(0),Het, -S(0),NR’R?, -S(0),NR’ Ay, cia-
no, nitro y azido, o cualquier subconjunto de los mismos. Més particularmente, cada R' es igual o diferente y se
selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, Ay, Het, -NR’R®, -NHHet, -S(0O),R°, -S(0), Ay,
y ciano, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacion, cada R' es igual o diferente y se selecciona
independientemente entre el grupo constituido por halo, Ay, Het y -NR’R?, o cualquier subconjunto de los mismos.

Mis especificamente, en una realizacin, cada R! puede ser igual o diferente y se selecciona independientemen-
te entre el grupo constituido por Cl, Ay, -NH,, -NH-alquilo, -NH-cicloalquilo, -N(alquil)(alquilo), Het, -Nalquil-
O-alquilo, y NHAy, o cualquier subconjunto de los mismos. Los ejemplos especificos de algunos grupos R' par-
ticulares se seleccionan entre el grupo constituido por Cl, fenilo, -NH,, -NH-metilo, -N(CHj;),, -NH-ciclopenti-
lo, -NH-ciclopropilo, -NH-isopropilo, -NH-fenilo, -N(CH,),OCHj;, y pirrolidina, o cualquier subconjunto de los
mismos.

En una clase de compuestos de formula (I), Y es CH. En otra clase de compuestos de férmula (I), Y es N.

En otra realizacion, los compuestos de férmula (I) incluyen los compuestos definidos en los que al menos un R?
contiene un resto arilo, heterociclico o heteroarilo. Una realizacién adicional incluye los compuestos de férmula (I) en
los que ningdn R? contiene un resto heterociclico o heteroarilo. En otra realizacién, ningin R? contiene un resto arilo,
heterociclico o heteroarilo. A partir de las realizaciones descritas anteriormente con respecto a R!, un especialista en
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la técnica puede determinar facilmente los grupos que definen R* que contienen o excluyen restos arilo, heterociclico
y/o heteroarilo.

En una realizacién, R? se selecciona entre el grupo constituido por Het, -NR'R?, -NR’Ay, -NHHet y -S(O),R’,
o cualquier subconjunto de los mismos. M4s particularmente, R? se selecciona entre el grupo constituido por Het,
-NR'R?, -NR’Ay y -S(0),R’, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, R* se selecciona entre el
grupo constituido por Het y -NR’R8. En otra realizacion, R? es -NRR®. En otra realizacion particular, R? es -NR’-
cicloalquilo.

En una realizacion particular, R? se selecciona entre el grupo constituido por -NH,, -NH-alquilo, -NH-cicloalquilo,
-N(alquil)(alquilo), Het (por ejemplo, pirrolidina), -NHHet y -NH-alquil-Het, o cualquier subconjunto de los mismos.
Mis particularmente, R* se selecciona entre el grupo constituido por -NH-alquilo y -NH-cicloalquilo, o cualquier
subconjunto de los mismos.

Los ejemplos especificos de algunos grupos R* particulares se seleccionan entre el grupo constituido por -NH,,
-NH-metilo, -NH-etilo, -NH-propilo, -NH-isopropilo, -NH-ciclopropilo, -NH-butilo, -NH-isobutilo, -NH-ciclobutilo,
-NH-ciclopentilo, -NH-ciclohexilo, -NH(CH,),OCHj;, y pirrolidina (por ejemplo, pirrolidina unida a través de N). En
una realizacion, R? es -NH-ciclopentilo.

En una realizacién, R” y R® son cada uno iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo
constituido por H, alquilo, cicloalquilo, R'°-cicloalquilo, -R'°OR’, -R®’NR°R!!, -C(O)R’, y R'°CO,R®, o cualquier
subconjunto de los mismos. Mds particularmente, R7 y R?® son cada uno iguales o diferentes y se seleccionan indepen-
dientemente entre el grupo constituido por H, alquilo, cicloalquilo y R!°-cicloalquilo, o cualquier subconjunto de los
mismos. En una realizacién, R7 y R® son cada uno iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el
grupo constituido por H, alquilo y cicloalquilo o cualquier subconjunto de los mismos.

El grupo -R'9(OR!'%)y, en la definicién de R’ y R'! se refiere a un cadena tipo PEG lineal. En una realizacion,
R’ y R son cada uno iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H,
alquilo, cicloalquilo, y -R'*-cicloalquilo, o cualquier subconjunto de los mismos. Més particularmente, R® y R!'' son
cada uno iguales o diferentes y se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo constituido por H y alquilo,
o cualquier subconjunto de los mismos.

En una realizacién, R' es alquilo o cicloalquilo; més particularmente alquilo.

En otra realizacién, los compuestos de férmula (I) incluyen los compuestos definidos en los que al menos uno de R?
y R* contiene un resto heterociclico o heteroarilo. Una realizacién adicional incluye los compuestos de férmula (I) en
los que ni R® ni R* contienen un resto heterociclico o heteroarilo. A partir de las realizaciones descritas anteriormente
con respecto a R!, un especialista en la técnica puede determinar facilmente los grupos que definen R* y R* que
contienen o excluyen restos arilo, heterociclico y/o heteroarilo.

En una realizacién, R? se selecciona entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, Ay, -OR’, -CO,R’, -NR'R?,
-ROR” y -R'NRRS8, o cualquier subconjunto de los mismos. Mds particularmente, R* se selecciona entre el grupo
constituido por H, halo, alquilo, -OR” y -NR’R®, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacion particular
R® es H o alquilo. En una realizacién R® es H.

En una realizacién, R* se selecciona entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, Ay, -OR’, -CO,R’, -NR'R?,
-R'"OR’ y -R'°NR’R?, o cualquier subconjunto de los mismos. Mds particularmente R* se selecciona entre el grupo
constituido por H, halo, alquilo, OR” y -NR’R®, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular,
R* es H o alquilo. En una realizacién R* es H. A en la férmula (I) anterior se refiere en este documento a “el Anillo
A”.

El Anillo A es arilo, un grupo heterociclico de 5-10 miembros (incluyendo 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados
entre N, O y S) o un grupo heteroarilo de 5-10 miembros (incluyendo 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre
N, Oy S). El Anillo A puede estar unido al carbono C-2 del anillo condensado a través de cualquier 4tomo adecuado
incluyendo cualquier heterodtomo adecuado. En una realizacion particular, el Anillo A se selecciona entre el grupo
constituido por arilo, un grupo heterociclico de 5-10 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre
N, O y S y un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O

yS

En una realizacion, el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo, un grupo heterociclico o heteroa-
rilo de 5-6 miembros y un grupo heterociclico o heteroarilo de 9 miembros. En una realizacién particular, el Anillo A
se selecciona entre el grupo constituido por arilo; un grupo heterociclico o heteroarilo de 5-6 miembros que contiene
1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S; y un grupo heterociclico o heteroarilo de 9 miembros que contiene
1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, Oy S.

En una realizacién, el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, naftilo, furano, piridina, pi-
rimidina, tiazol, pirazina, pirrol, imidazol, oxazol, bencimidazol, quinolina, isoquinolina, y quinoxolina, o cualquier
subconjunto de los mismos. Mas particularmente, el Anillo A en la férmula (I) se selecciona entre el grupo constituido
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por fenilo, furano, piridina y pirimidina. En una realizacidn, el Anillo A contiene al menos un dtomo de N y estd unido
a través de N. En otra realizacion, el Anillo A es fenilo.

En una realizacién q es 0, 1 6 2. En una realizacién particular, q es 0. En otra realizacién particular, q es 1. En una
realizacién, q es 2.

R’ puede estar en posicién orto, meta y/o para.

Una clase de compuestos de férmula (I) incluye los compuestos definidos en los que al menos un grupo R’ con-
tiene un resto arilo, heterociclico o heteroarilo (en una realizacidn, un resto heterociclico o heteroarilo). Otra clase
de compuestos de férmula (I) incluye los compuestos definidos en los que ningtn grupo R® contiene un resto ari-
lo, heterociclico o heteroarilo (0 en una realizacién ningdin grupo R® contiene un resto heterociclico o heteroari-
lo).

En una realizacion, cada grupo R es igual o diferente y se selecciona independientemente entre €l grupo consti-
tuido por halo, alquilo, alquenilo, Ay, Het, -CO,R’, -C(O)NR’R?, -OR’, -OAy, -NR'R?, -NR’ Ay, -S(0),NR'R8, ciano,
nitro y azido, o cualquier subconjunto de los mismos. Mds particularmente, cada grupo R es igual o diferente y se se-
lecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo, alquenilo, Ay, Het, -OR7, -NR’R8, -NR’ Ay,
ciano, nitro y azido, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, cada grupo R’ es igual o
diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo, -OR’, -NRR® y ciano, o
cualquier subconjunto de los mismos.

Mis especificamente, en una realizacion, se definen compuestos de férmula (I) en la que cada RS es igual o diferente
y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo (por ejemplo, fluoro, cloro o bromo),

alquilo (por ejemplo, metilo), O-alquilo (por ejemplo, O-metilo, O-isobutilo, y .__o/\q ), ciano, -NH-CH;, y

-N(CHs;),, o cualquier subconjunto de los mismos.

Debe entenderse que la presente invencion incluye todas las combinaciones y subconjuntos de los grupos particu-
lares definidos anteriormente en este documento.

Los compuestos de férmula (I) especificos incluyen aunque sin limitacion:
3-(2-Fluoropiridin-4-il)-2-fenil-7-pirrolidin-1-ilpirazolo[1,5-a]pirimidina;
N-Ciclopentil-4-(2-fenil-7-pirrolidin- 1-ilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)piridin-2-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-2-fenilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil]-2-(4-metoxifenil )pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil]-2-(4-fluorofenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina; y
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina, y
sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados fisiol6gicamente funcionales de los mismos.

Los especialistas en la técnica apreciaran que los compuestos de la presente invencién también pueden utilizar-
se en forma de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable o derivado fisioldgicamente funcional de los mismos.
Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) incluyen sales convencionales formadas
a partir de 4cidos o bases inorgdnicos u organicos farmacéuticamente aceptables asi como sales de amonio cuater-
nario. Los ejemplos mds especificos de sales dcidas adecuadas incluyen 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulftrico,
fosférico, nitrico, perclérico, fumdrico, acético, propionico, succinico, glicélico, férmico, lactico, maleico, tartarico,
citrico, palmoico, malénico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, fumadrico, toluenosulfénico,
metanosulfénico (mesilato), naftaleno-2-sulfénico, bencenosulfénico, hidroxinaftoico, yodhidrico, mdlico, esteroico,
tanico y similares. En una realizacién, los compuestos de férmula (I) estdn en forma de la sal mesilato. Otros dcidos
tales como el oxdlico, aunque no son en si mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser ttiles en la preparacién
de sales ttiles como intermedios para obtener los compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente acep-
tables. Ejemplos mas especificos de sales basicas adecuadas incluyen sales de sodio, litio, potasio, magnesio, alumi-
nio, calcio, zinc, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina y
procaina.

El término “solvato” como se usa en este documento se refiere a un complejo de estequiometria variable formado
por un soluto (un compuesto de férmula (I)) y un disolvente. Los disolventes, a modo de ejemplo, incluyen agua,
metanol, etanol, o 4cido acético.
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La expresion “derivado fisiolégicamente funcional” como se usa en este documento se refiere a cualquier derivado
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la presente invencion, por ejemplo, un éster o una amida de un
compuesto de féormula (I), que después de la administracién a un animal, particularmente un mamifero, tal como
un ser humano, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de la presente invencién o un
metabolito activo de mismo. Véase, por ejemplo, Burger’s Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5% Edicién, Vol
1: Principles And Practice.

Los procedimientos para preparar sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados fisiolégicamente fun-
cionales de los compuestos de férmula (I) son convencionales en la técnica. Véase, por ejemplo, Burger’s Medicinal
Chemistry And Drug Discovery 5* Edicién, Vol 1: Principles And Practice.

Como serd evidente para los especialistas en la técnica, en los procedimientos descritos a continuacién para la
preparacion de compuestos de férmula (I), ciertos intermedios pueden estar en forma de sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos o derivados fisiolégicamente funcionales del compuesto. Los términos aplicados a cualquier in-
termedio empleado en el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) tienen los mismos significados
indicados anteriormente con respecto a compuestos de féormula (I). Los procedimientos para preparar sales farma-
céuticamente aceptables, solvatos y derivados fisiologicamente funcionales de dichos intermedios son conocidos en
la técnica y son andlogos al procedimiento para preparar sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados
fisiol6gicamente funcionales de los compuestos de férmula (I).

Ciertos compuestos de férmula (I) pueden existir en formas estereoisémericas (por ejemplo, pueden contener uno
0 mas dtomos de carbono asimétricos o pueden mostrar isomeria cis-trans). Los estereoisomeros individuales (enan-
tiomeros y diastereémeros) y mezclas de éstos se incluyen dentro del alcance de la presente invencién. La presente
invencion también cubre los isémeros individuales de los compuestos representados por la férmula (I) como mezclas
con isémeros de los mismos en las que estan invertidos uno o mds centros quirales. Asimismo, se entiende que los
compuestos de férmula (I) pueden existir en formas tautoméricas diferentes de las mostradas en la férmula y éstas
también se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencién proporciona adicionalmente compuestos de férmula (I) para su uso en terapia médica, por
ejemplo en el tratamiento o profilaxis, incluyendo supresion de la recurrencia de los sintomas, de una enfermedad viral
en un animal, por ejemplo un mamifero tal como un ser humano. Los compuestos de férmula (I) son especialmente
utiles para el tratamiento o profilaxis de enfermedades virales tales como infecciones por herpesvirus. Las infec-
ciones por herpesvirus incluyen, por ejemplo, virus del herpes simple 1 (HSV-1), virus del herpes simple 2 (HSV-
2), citomegalovirus (CMV), virus de Epstein Barr (EBV), virus varicella zoster (VZV), virus del herpes humano
6 (HHV-6), virus del herpes humano 7 (HHV-7), y virus del herpes humano 8 (HHV-8). Por tanto, los compues-
tos de la invencién también son utiles en el tratamiento o profilaxis de los sintomas o efectos de infecciones por
herpesvirus.

Los compuestos de la invencién son ttiles en el tratamiento o profilaxis de afecciones o enfermedades asocia-
das con infecciones por herpesvirus, particularmente afecciones o enfermedades asociadas con infecciones latentes
por herpesvirus en un animal, por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano. Por afecciones o enfermeda-
des asociadas con infecciones por herpesvirus se entiende una afeccién o enfermedad, excluyendo la infeccién vi-
ral per se, provocada por la presencia de la infeccién viral, tal como sindrome de fatiga crénica que estd asociado
con infeccién por EBV; y esclerosis mdltiple que se ha asociado con infecciones por herpesvirus tales como EBV
y HHV-6. Se describen ejemplos adicionales de dichas afecciones o enfermedades en la seccién de antecedentes
anterior.

Ademds de esas afecciones y enfermedades, los compuestos de la presente invencién también pueden usarse para
el tratamiento o profilaxis de enfermedades cardiovasculares y afecciones asociadas con infecciones por herpesvi-
rus, en particular aterosclerosis, cardiopatia coronaria y reestenosis y especificamente reestenosis después de angio-
plastia (RFA). Reestenosis es el estrechamente de los vasos sanguineos que puede suceder después de lesion a la
pared del vaso, por ejemplo la lesion causada por angioplastia de globo u otra técnica quirdrgica y/o de diagnds-
tico, y se caracteriza por una proliferacion excesiva de las células del musculo liso en las paredes del vaso san-
guineo tratado. Se cree que en muchos pacientes que padecen RFA, la infeccién viral, particularmente por CMV
y/o HHV-6 del paciente desempefia un papel central en la proliferacién de las células del musculo liso en el va-
so coronario tratado. La reestenosis puede suceder después de varias técnicas quirtrgicas y/o de diagndstico, por
ejemplo, cirugia de transplante, injerto de vena, injerto de derivacién coronaria y, mds habitualmente después de
angioplastia.

Hay evidencias a partir del trabajo hecho tanto in vitro como in vivo, que indican que la reestenosis es un pro-
ceso multifactorial. Varias citoquinas y factores de crecimiento, que actiian conjuntamente, estimulan la migracién y
proliferacion de células del misculo liso vascular (SMC) y la produccién de material de matriz extracelular, que se
acumula hasta ocluir el vaso sanguineo. Ademas, los supresores del crecimiento actdan inhibiendo la proliferaciéon de
las SMC y la produccién de material de matriz extracelular.

Ademais, los compuestos de férmula (I) pueden ser ttiles en el tratamiento o profilaxis de afecciones o enfermeda-
des asociadas con virus de la hepatitis B o hepatitis C, virus del papiloma humano (HPV) y VIH.
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La presente invencion proporciona un procedimiento para el tratamiento o profilaxis de una infeccién viral en un
animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), particularmente una infeccién por herpesvirus, compren-
diendo dicho procedimiento administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula

@.

Como se usa en este documento, el término “profilaxis” se refiere a la prevencion de la infeccidn, la prevencién
de la existencia de los sintomas en un sujeto infectado, la prevencién de recurrencia de los sintomas en un sujeto
infectado, o una disminucién en la gravedad o frecuencia de los sintomas de infeccién viral, afeccion o enfermedad en
el sujeto.

Como se usa en este documento, el término “tratamiento” se refiere a la eliminacidn parcial o total de los sintomas
o disminucién en la gravedad de los sintomas de infeccién viral, afeccién o enfermedad en el sujeto, o la eliminacién
o disminucion de la presencia viral en el sujeto.

Como se usa en este documento, la expresién “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un
compuesto de féormula (I) que es suficiente, en el sujeto al que se administra, para tratar o prevenir la patologia,
afeccion o infeccion. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) para el
tratamiento de una infeccién por herpesvirus es una cantidad suficiente para tratar la infeccién por herpesvirus en el
sujeto.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para el tratamiento o profilaxis de una afeccién
o enfermedad asociada con infecciones por herpesvirus en un animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser
humano), que comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I). En
una realizacidn, la presente invencién proporciona un procedimiento para el tratamiento o profilaxis del sindrome de
fatiga crénica y esclerosis multiple en un animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que comprende
administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I). El procedimiento anterior
es particularmente til para el tratamiento o profilaxis del sindrome de fatiga crénica y esclerosis multiple asociado
con infeccidn latente por un herpesvirus.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para el tratamiento o profilaxis de una
afeccién cardiovascular tal como aterosclerosis, cardiopatia coronaria o reestenosis (particularmente reestenosis des-
pués de cirugia tal como angioplastia), que comprende administrar al animal una cantidad antiviral terapéuticamente
eficaz del compuesto de férmula (I).

La presente invencidn proporciona adicionalmente un procedimiento para el tratamiento o profilaxis de virus de la
hepatitis B o hepatitis C en un animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que comprende administrar
al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I).

La presente invencidn proporciona adicionalmente un procedimiento para el tratamiento o profilaxis de virus del
papiloma humano en un animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que comprende administrar al
animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I).

La presente invencion proporciona adicionalmente un procedimiento para el tratamiento o profilaxis de VIH en
un animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), que comprende administrar al animal una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de féormula (I).

La presente invencion también proporciona el uso del compuesto de férmula (I) en la preparacion de un medica-
mento para el tratamiento o profilaxis de una infeccién viral en un animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser
humano), particularmente una infeccién por herpesvirus; el uso del compuesto de férmula (I) en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una afeccidén o enfermedad asociada con una infeccién por herpesvirus; y el uso
del compuesto de férmula (I) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de virus de la he-
patitis B o hepatitis C, virus del papiloma humano y VIH. En particular, la presente invencién también proporciona el
uso de un compuesto de férmula (I) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis del sindrome
de fatiga crénica o esclerosis multiple. En una realizacién, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto
de férmula (I) en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedad cardiovascular, tal
como reestenosis y aterosclerosis.

Los compuestos de férmula (I) se administran adecuadamente en forma de composiciones farmacéuticas. Dichas
composiciones pueden presentarse adecuadamente para su uso de un modo convencional en mezcla con uno o mas
vehiculos o diluyentes fisiol6gicamente aceptables.

Aunque es posible que los compuestos de la presente invencién puedan administrarse terapéuticamente como el
compuesto quimico sin procesar, es habitual presentar el ingrediente activo como una formulacién farmacéutica o
composicion. La composicion farmacéutica puede comprender un vehiculo o diluyente farmacéuticamente acepta-
ble. El(los) vehiculo(s) o diluyente(s) debe(n) ser “aceptable(s)” en el sentido de ser compatible(s) con los demas
ingredientes de la formulacién y no perjudicial(es) para el destinatario de los mismos.
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Por consiguiente, la presente invencion proporciona adicionalmente una formulacién farmacéutica o composicién
que comprende un compuesto de férmula (I). En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende adicional-
mente uno o mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables y opcionalmente, otros ingredientes terapéuti-
cos y/o profilécticos.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para administracién oral, parenteral (incluyendo subcutanea, por ejem-
plo, por inyeccién o por comprimido de depdsito, intradérmica, intratecal, intramuscular, por ejemplo, por depdsito
e intravenosa), rectal y topica (incluyendo dérmica, bucal y sublingual), aunque la via mas adecuada puede depender
de, por ejemplo, el estado, edad, y trastorno del destinatario asi como la infeccién viral o enfermedad que se estd
tratando. Las formulaciones pueden presentarse adecuadamente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse
por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Todos los procedimientos incluyen
la etapa de poner en asociacién el(los) compuesto(s) (“ingrediente activo™) con el vehiculo que constituye uno o mas
ingredientes auxiliares. En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacion de forma uniforme e intima
el ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos y después, si es necesario,
dando forma al producto en la formulacién deseada.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral pueden presentarse como unidades diferentes tales como
cépsulas (incluyendo cépsulas de gel blandas), obleas o comprimidos (por ejemplo, comprimidos masticables en par-
ticular para administracién pedidtrica) conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo; en
forma de un polvo o granulos; en forma de una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o un liquido no acuoso;
o en forma de una emulsién de aceite-en-agua o una emulsion de agua-en-aceite. El ingrediente activo también puede
presentarse en forma de un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido puede fabricarse por compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mds ingredientes auxiliares.
Los comprimidos por compresién pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente activo
en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con otros excipientes conven-
cionales tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, jarabe, goma ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago
de almidén o polivinilpirrolidona), cargas (por ejemplo, lactosa, azicar, celulosa microcristalina, almidén de maiz,
fosfato célcico o sorbitol), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, acido estedrico, talco, polietilenglicol o
silice), disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o almidén glicolato sédico) o agentes humectantes, tales co-
mo laurilsulfato sédico. Los comprimidos moldeados pueden fabricarse moldeando en una maquina adecuada una
mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden opcionalmen-
te estar revestidos o ranurados y pueden formularse para proporcionar liberacién lenta o controlada del ingrediente
activo desde el mismo. Los comprimidos pueden revestirse de acuerdo con procedimientos bien conocidos en la
técnica.

Como alternativa, los compuestos de la presente invencidon pueden incorporarse en preparaciones liquidas orales
tales como suspensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, por ejemplo. Ademas, las for-
mulaciones que contienen estos compuestos pueden presentarse como un producto seco para su constitucién con agua
u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes de suspension tales como jarabe de sorbitol, metilcelulosa, glucosa/jarabe de azicar, gelatina, hidroxie-
tilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; agentes de emulsién
tales como lecitina, monooleato de sorbitdn o goma arabiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comes-
tibles) tales como aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicol o alcohol etilico; y
conservantes tales como p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o dcido sérbico. Dichas preparaciones también pueden
formularse como supositorios, por ejemplo, que contienen bases de supositorio tales como manteca de cacao u otros
glicéridos. Las preparaciones liquidas también pueden formularse como cédpsulas de gel blandas para administracién
oral, por ejemplo, que contienen excipientes de gel blando convencionales tales como polietilenglicol.

Las formulaciones para administracién parenteral incluyen soluciones de inyeccién estériles acuosas y no acuosas
que pueden contener anti-oxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen a la formulacién isoténica con
la sangre del destinatario pretendido; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de
suspension y agentes espesantes.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis unitaria o mdltiples dosis, por ejemplo ampollas
selladas y viales, y pueden almacenarse en un estado secado por congelacién (liofilizado) que requiere solamente
la adicién de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua-para-inyeccién, inmediatamente antes de su uso. Pueden
prepararse soluciones y suspensiones de inyeccion improvisada a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del
tipo descrito previamente. Las formulaciones para administracién rectal pueden presentarse en forma de un supositorio
con los vehiculos habituales tales como manteca de cacao, grasa dura o polietilenglicol.

Las formulaciones adecuadas para aplicacion tdpica (por ejemplo, dérmica) o intranasal incluyen pomadas, cre-
mas, lociones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles y aceites. Los vehiculos adecuados para dichas formulaciones
incluyen vaselina liquida, lanolina, polietilenglicoles, alcoholes, y combinaciones de los mismos.

Las formulaciones para administracion tépica en la boca, por ejemplo bucal o sublingual, incluyen grageas que
comprenden el ingrediente activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma ardbiga o de tragacanto, y
pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma arabiga.
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Los compuestos también pueden formularse como preparaciones de depdsito. Dichas formulaciones de larga accién
pueden administrarse por implante (por ejemplo subcutdneo o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. Por tanto,
por ejemplo, los compuestos pueden formularse con materiales poliméricos o hidr6fobos adecuados (por ejemplo
como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, 0 como derivados poco solubles, por
ejemplo, como una sal poco soluble.

Ademais de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones pueden incluir otros
agentes convencionales en la técnica con respecto al tipo de formulacién en cuestidn, por ejemplo los adecuados para
la administracién oral pueden incluir agentes aromatizantes.

Se apreciard que la cantidad de un compuesto de la invencion necesaria para su uso en el tratamiento variard con
la naturaleza de la afeccion que se estd tratando y la edad y el estado del paciente y finalmente serd a discrecién
del médico o veterinario. En general, sin embargo, las dosis empleadas para el tratamiento de un ser humano adulto
tipicamente estardn en el intervalo de 0,02-5000 mg por dia, particularmente 100-1500 mg por dia. La dosis deseada
puede presentarse adecuadamente en una dosis Unica o como dosis dividas administradas a intervalos apropiados,
por ejemplo como dos, tres, cuatro o mds sub-dosis por dia. Las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden
contener entre el 0,1-99% del ingrediente activo, convenientemente el 30-95% para comprimidos y cdpsulas y el 3-
50% para preparaciones liquidas.

El compuesto de férmula (I) para su uso en la presente invencidon puede usarse en combinacién con otros agen-
tes terapéuticos por ejemplo, inhibidores no nucleotidicos de la transcriptasa inversa, inhibidores nucleosidicos de
la transcriptasa inversa, inhibidores de la proteasa y/u otros agentes antivirales. La invencién por tanto proporcio-
na, en un aspecto adicional, el uso de una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) con un agente
terapéutico adicional en el tratamiento de infecciones virales. Los agentes antivirales particulares que pueden com-
binarse con los compuestos de la presente invencién incluyen aciclovir, valaciclovir, famciclovir, ganciclovir, do-
cosanol, miribavir, amprenavir, lamivudina, zidovudina, y abacavir y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los mismos. Los agentes antivirales particulares para combinar con los compuestos de la presente invencion in-
cluyen aciclovir y valaciclovir y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Por tanto, la pre-
sente invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de férmu-
la (I) y un agente antiviral seleccionado entre el grupo constituido por aciclovir y valaciclovir y sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos; el uso de dicha combinacién en el tratamiento de infecciones vira-
les y la preparacién de un medicamento para el tratamiento de infecciones virales, y un procedimiento para tra-
tar infecciones virales que comprende administrar un compuesto de férmula (I) y un agente antiviral selecciona-
do entre el grupo constituido por aciclovir y valaciclovir y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Cuando los compuestos de férmula (I) se usan en combinacién con otros agentes terapéuticos, los compuestos
pueden administrarse secuencial o simultdneamente por cualquier via adecuada.

Las combinaciones mencionadas anteriormente pueden presentarse adecuadamente para su uso en forma de una
formulacion farmacéutica y por tanto formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacion definida an-
teriormente opcionalmente en combinacién con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable comprenden
un aspecto adicional de la invencién. Los componentes individuales de dichas combinaciones pueden administrarse
secuencial o simultdineamente en formulaciones farmacéuticas diferentes o combinadas.

Cuando estdn combinadas en la misma formulacién, se apreciard que los dos compuestos deben ser estables y
compatibles entre si y los otros componentes de la formulacién, y pueden formularse para la administracién. Cuando
se formulan por separado pueden proporcionarse en cualquier formulacién adecuada, de tal como que sea conocida
para dichos compuestos en la técnica.

Cuando un compuesto de férmula (I) se usa en combinacién con un segundo agente terapéutico activo contra la
infeccidn viral, la dosis de cada compuesto puede diferir de aquella cuando el compuesto se usa solo. Los especialistas
en la técnica apreciaran facilmente las dosis apropiadas.

Los compuestos de férmula (I) en la que p es 1 y R! se selecciona entre el grupo constituido por Het, -OR’,

-OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR!°Het, -NR’R?, -NR’ Ay, -NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'’Het, -S(O),R’, -S(0), Ay, -S(O),Het
y azido, pueden prepararse adecuadamente por el procedimiento presentado en el siguiente Esquema 1.
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Esquema 1

POCI,

Nucledfilo vill

B R —

Pd(0) o Ni(D)

vit ,.

en el que
pesl;

R" se selecciona entre el grupo constituido por Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'’Ay, -OR!°Het, -NR’R?, -NR’Ay,
-NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'’Het, -S(0),R?, -S(0), Ay, -S(0),Het y azido;

cada R y R® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, -C(O)R’, -CO,R?, -C(O)NR’R!!, -C(S)NR°R"", -C(NH)NR’R!!, -SO,R?, -SO,
NR°R!", -R'cicloalquilo, -R'°C(O)R?, -R°CO,R?, -R'’C(O)NR°R'" - R'°C(S)NR°R'", -R'°OR?, -R'°NR°R !, -R°NH
COR’, -R""NHC(NH)NR’R"', -R"’C(NH)NR’R'!, -R'"NHSO,R’, -R'’SO,NR°R"', -R'’SO,R"’ y -R'°SO,NHCOR’;

cada R® y R son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H,
alquilo, cicloalquilo, -R'"°cicloalquilo, -R'’OH, -R'°(OR'?)y, donde w es 1-10, y -R''NR'’R'?;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, y alquinilo;

Ay es arilo;

Het es un grupo heterociclico o heteroarilo de 5 6 6 miembros;
nes0,162;

Y es N o CH;

R? se selecciona entre €l grupo constituido por Ay, Het, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'"Het, -NR’R?, -NR’ Ay,
_NHHet, -NHR " Ay, -NHR""Het, -S(0),R°, -S(0), Ay, -R''NR'R® y -R'*NR Ay;

R® y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,

halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -CO,R’, -CO, Ay, -OR’, -OAy, -OR'°Ay, -OR'’Het,
-NR'R?, -NR’Ay, -NHHet, -SO,NHR’, -R'°0OR’, -R!’cicloalquilo, -R'’OAy, -R'°NR’R?® y -R'°NR’Ay;
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el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo, grupo heterociclico de 5-10 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-10 miembros;

qges0,1,2,3,465;

cada R> es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R’, -C(O)NR'R®, -C
(O)NR’Ay, -C(S)NR°R"', -C(NH)NR'R?,-C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'’Ay, -OR'’Het, -NR’R?, -NR’ Ay,
-NHHet, -NHR'?Ay, -NHR'°Het, -S(0),R’, -S(0),NRR?, -S(0),NR’ Ay, -R'°cicloalquilo, -R'°Het, -R'°C(O)R’, -R°
CO,R’, -R"’C(O)NR’R'!, -R"C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'°Het, -R'"’C(S)NR’R'!, -R"’C(NH)NR’R'!, -R'"’OR’, -R"°
NR'R3, -R'°NR’Ay, -R!’SO,R?, -R'°SO,NR°R!!, -R’SO,NHCOR?®, ciano, nitro y azido;

XesCLBrol;y

M es -B(OH),, -B(ORa),, -B(Ra),, -Sn(Ra);, Zn-haluro, ZnRa, Mg-haluro donde Ra es alquilo o cicloalquilo y
haluro es halo.

Generalmente, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) en la que p es 1 y R se selecciona
entre el grupo constituido por Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR!°Ay, -OR'°Het, -NRR?, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'°Ay,
-NHR!"Het, -S(0),R?, -S(0), Ay, -S(0),Het y azido (habiéndose definido todas las férmulas y todas las demds varia-
bles anteriormente en relacién con el Esquema 1) comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un aminopirazol de férmula (II) con una sal sédica de acetato de etilformilo de férmula (IIT)
para preparar un compuesto de férmula (IV);

b) tratar el compuesto de formula (IV) con agente de cloracidon-deshidratacién para preparar un compuesto de
formula (V);

c¢) halogenar el compuesto de férmula (V) para preparar un compuesto de férmula (VI);

d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un nucledfilo seleccionado entre el grupo constituido por
Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'°Het, -NR"R?, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'°Ay, -NHR'’Het, -S(0),R’, -S(0), Ay,
-S(0),Het y azido, para preparar un compuesto de férmula (VII); y

e) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VII) con un compuesto de férmula (VIII) para preparar un compuesto
de férmula (I°).

Mis especificamente, un compuesto de férmula (I) en la que p es 1 y R! se selecciona entre el grupo constituido
por Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'’Het, -NRR?, -NR’ Ay, -NHHet, -NHR '’ Ay, -NHR '°Het, -S(0),R’, -S(0),
Ay, -S(0),Het y azido (es decir, un compuesto de férmula (I’), pude prepararse haciendo reaccionar el compuesto de
férmula (VII) con un compuesto de férmula (VIII):

1

R
N~
NT X
J N Pd(0) o Ni(0)

Vil I

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente en relacién con el Esquema 1.

La reaccién puede realizarse en un disolvente inerte, en presencia de un catalizador de paladio (0) o niquel (0). La
reaccién puede opcionalmente calentarse a aproximadamente 50-150°C. Tipicamente la reaccion se realiza haciendo
reaccionar cantidades equimolares de un compuesto de férmula (VII) con un compuesto Het-metal de férmula (VIII),
pero la reaccién también puede realizarse en presencia de un exceso del compuesto de férmula (VIII). El catalizador
de paladio o niquel tipicamente estd presente en un 1-10% en moles en comparacién con el compuesto de férmula
(VII). Los ejemplos de catalizadores de paladio adecuados incluyen aunque sin limitacién, dicloruro de tetraquis(trife-
nilfosfina)paladio (0), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), y bis(difenilfosfi-
noferroceno)paladio (II). Los disolventes adecuados incluyen aunque sin limitacién, N, N-dimetilformamida, tolueno,
tetrahidrofurano, dioxano, y 1-metil-2-pirrolidinona. Cuando el compuesto Het-metal de férmula (VIII) es un acido
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arilbérico o éster o un arilborato, la reaccién se realiza de forma mas adecuada afiadiendo una base en una proporcién
equivalente a, o mayor a, la del compuesto de férmula (VII). Los compuestos Het-metal de férmula (VIII) pueden
obtenerse a partir de fuentes comerciales o prepararse como compuestos aislados diferentes o generarse in situ usando
procedimientos conocidos para un especialista en la técnica. (Suzuki, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147; Stille,
J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1995, 60, 292).

Un compuesto de férmula (VII) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VI) con un nu-
cleéfilo adecuado para proporcionar compuestos de férmula (VII) en la que R" se selecciona entre el grupo constituido
por Het, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR!’Het, -NR’R?, -NR’ Ay, -NHHet, -NHR '’ Ay, -NHR '°Het, -S(0),R’, -S(0),

Ay, -S(0O),Het y azido.
Cl
/N\N o Nucleéf‘ lo N\N)ﬁ
— =
N
X

Vil

Un compuesto de férmula (VI) puede tratarse con un nucledfilo neto o la reaccion puede realizarse en un disolvente
inerte a temperatura ambiente u opcionalmente con calentamiento para proporcionar el compuesto de féormula (VII).
Los nucleéfilos adecuados para sustituir el grupo R" en el anillo serdn evidentes para los especialistas en la técnica de
sintesis orgdnica.

Un compuesto de férmula (VI) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (V) por un procedimiento de
halogenacién.

N\ Halogenacion
DEE —Q—g“fﬁ
7

Tipicamente, la reaccién de halogenacion se realiza tratando los compuestos de formula (V) con un agente de
halogenacion en un disolvente adecuado. Los agentes de halogenacién adecuados incluyen aunque sin limitacion,
N-bromosuccinimida, tribromuros de trialquilamonio, bromo, N-clorosuccinimida, N-yodosuccinimida, monocloru-
ro de yodo, y similares. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, N, N-dimetilformamida, tetrahidrofurano,
dioxano, 1-metil-2-pirrolidinona, tetracloruro de carbono, tolueno, diclorometano, éter dietilico, y similares.

Un compuesto de féormula (V) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (IV).

Ci
POCI:, N
N SN
N

\4

Convenientemente, este tipo de transformacién puede realizarse usando oxicloruro de fésforo, opcionalmente en
presencia de una base. Esto se realiza tratando un compuesto de férmula (IV) con oxicloruro de fésforo con ca-
lentamiento opcional. Tipicamente se usa un exceso del reactivo deshidratante y la reaccién puede calentarse hasta
temperatura de reflujo de aproximadamente 105°C. A modo de ejemplo, una base particular es N,N-dietilanilina y
similares.
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Un compuesto de férmula (IV) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (IT).

NaO

== (&)

o n
®) r — ® &
q — S — s
NH N

2

" v

El tratamiento del aminopirazol de férmula (II) con sal sédica de etil-formilacetato de férmula (IIT) (preparado a
partir de acetato de etilo y formiato de etilo como se describe en J. Am. Chem. Soc. 1903, 29, 478) en un disolvente
adecuado con calentamiento da un compuesto de féormula (IV). Un ejemplo de un disolvente adecuado es alcohol
etilico. Los compuestos de férmula (II) estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse por procedimientos
conocidos por los especialistas en la técnica de sintesis organica.

Ademas de los procedimientos de sintesis anteriores, los compuestos de férmula (I) y sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos y derivados fisiol6gicamente funcionales de los mismos también pueden prepararse usando pro-
cedimientos andlogos a los descritos en la Publicaciéon PCT N° W002/16359, publicada para GlaxoSmithKline Inc.,
cuya descripcion se incorpora en este documento como referencia en su totalidad.

La preparacién de compuestos de férmula (I) en la que las pirazolo[1,5-a]pirimidinas estdn sustituidas en la po-
sicién C-7, se muestra en el Esquema 1. Los compuestos de féormula (I) en los que las pirazolo[1,5-a]pirimidinas
muestran un patrén de sustitucién diferente en C5, C-6 y C-7 pueden obtenerse usando procedimientos andlogos a
los descritos en el Esquema 1 anterior y por adaptacién de los procedimientos encontrados en la bibliografia (por
ejemplo, COMPREHENSIVE HETEROCYCLIC CHEMISTRY, Katritzky A. R. y Rees, C. W. (Eds), 1984, volumen
5).

Por ejemplo, la condensacién de un aminopirazol con malonimidato de pirazolo[1,5-a]pirimidinas 5,7-diamino-
sustituidas (Arch. Pharm. 1985, 318:87-88) que pueden elaborarse en compuestos de férmula (I) usando condiciones
similares a las del Esquema 1. Otros derivados disustituidos pueden obtenerse como se describe en la bibliografia (Far-
maco, 1978, 33:14-20) y elaborarse en compuestos de férmula (I) usando los procedimientos descritos en el Esquema
1 anterior.

En particular, la reaccién de acoplamiento con paladio o niquel de la pirazolo[1,5-a]pirimidina con el compuesto
de férmula (VIII) puede realizarse con pirazolo[1,5-a]pirimidinas que tienen cualquiera de las diversas sustituciones
representadas por (R'), en la férmula (I). Por tanto, la presente invencién también proporciona un procedimiento para
preparar compuestos de férmula (I) comprendiendo dicho procedimiento hacer reaccionar un compuesto de férmula
(VII-A) con un compuesto de férmula (VIII)

4
> R lN/)\Rz
vill

Pd() o Ni(O
VIA (0)o Ni(0) |

en la que p y R! son como se han definido en relacién a compuestos de férmula (I) anterior y todas las variables se
definen como en el Esquema 1.

Como sera evidente para los especialistas en la técnica, un compuesto de férmula (I) pude convertirse en otro
compuesto de féormula (I) usando técnicas bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, un procedimiento para convertir
un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I) comprende a) oxidar el compuesto de férmula (I-A)
para preparar un compuesto de férmula (I-B) y después b) hacer reaccionar opcionalmente un compuesto de férmula
(I-B) con un nucleéfilo de oxigeno o amina seleccionado entre el grupo constituido por Het unido a través de N, -OR’,
-OAr, -OHet, -OR'’Het, -NR'R?, -NHHet, -NHR'’Ay y -NHR'’Het para producir un compuesto de férmula (I) en la
que R? se selecciona entre el grupo constituido por Het unido a través de N, -OR’, -OAr, -OHet, -OR!Het, -NR'RS,
-NHHet, -NHR'°Ay y -NHR '°Het.
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(R%),
RS ~n oxidacig_n_’
3
R , K
N Y
I-A \f N%,\)
SR® (R1)p

adicion-eliminacion  R?

en la que R? se selecciona entre el grupo constituido por Het unido a través de N, -OR’, -OAr, -OHet, -OR'°Het,
-NR’R?, -NHHet, -NHR'’Ay y -NHR!°Het, n’ es 1 6 2; y todas las demds variables son como anteriormente.

Mas especificamente, un compuesto de férmula (I) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de féormula
(I-B) (es decir, un compuesto de féormula (I) en la que R? es -S(0),,R° donde n’ es 1 6 2) con un nucledfilo de
oxigeno o amina seleccionado entre el grupo constituido por Het unido a través de N, -OR’, -OAr, -OHet, -OR'’Het,
-NR’R?, -NHHet, -NHR!°Ay y -NHR!°Het. La reaccién puede realizarse de forma neta o en un disolvente adecuado y
puede calentarse a 50-150°C. Tipicamente el disolvente es un alcohol inferior tal como metanol, etanol, isopropanol y
similares o un disolvente tal como N, N-dimetilformamida o tetrahidrofurano, y similares. Opcionalmente puede usarse
una base para facilitar la reaccion. Tipicamente la base puede ser carbonato potdsico, o una base de amina tal como
trietilamina.

Un compuesto de féormula (I-B) puede prepararse adecuadamente haciendo reaccionar un compuesto de férmula
(I-A) (es decir, un compuesto de férmula (I) en la que R? es -S(0),R® donde n es 0) con un agente oxidante en un
disolvente inerte, opcionalmente en presencia de una base. Tipicamente el agente oxidante es un perdcido tal como
dcido m-cloroperbenzoico o similar opcionalmente con una base tal como bicarbonato sédico. El control cuidadoso de
la estequiometria entre el agente oxidante y el sustrato permite el control de la distribucién del producto entre sulf6-
xido (n=1), y sulfona (n=2). Los disolventes adecuados incluyen aunque sin limitacidn, diclorometano, cloroformo y
similares.

Otro procedimiento particularmente ttil para convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula
(I) comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I-C) (es decir, un compuesto de férmula (I) en la que R?
es fluoro) con un nucledfilo de amina (incluyendo aminas, heterociclos y heteroarilos sustituidos, particularmente los
unidos a través de N), y opcionalmente calentando la mezcla a 50-150°C para preparar un compuesto de férmula (I-D)
(es decir, un compuesto de férmula (I) en la que R se selecciona entre el grupo constituido por Het, -NR’R®, -NHHet,
-NHR'’Ay y -NHR!°Het).

GY R,
. nucletfilo de amina .
R calor R =N
R =N R I
l AN \ N I = \ N
N._-Y
aelY Pl
F ®), R® ®"),
C +D

en la que R? se selecciona entre el grupo constituido por Het, -NR’R®, -NHHet, -NHR'°Ay, y -NHR'°Het, y todas las
demds variables son como se han definido anteriormente.

Este procedimiento puede realizarse mezclando un compuesto de férmula (I-C) en una amina neta, o en un di-
solvente adecuado con un exceso de amina para producir un compuesto de férmula (I-D). Tipicamente el disolvente
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es un alcohol inferior tal como metanol, etanol, isopropanol o similares. Otros disolventes adecuados pueden incluir
N,N-dimetil-formamida, 1-metil-2-pirrolidina y similares.

Como un ejemplo adicional, un compuesto de férmula (I-E) (es decir, donde X' es halégeno) puede convertirse en
un compuesto de férmula (I-F) usando técnicas de aminacion conocidas para los especialistas en la técnica

R,

en la que
X’ es halo, tal como cloro, bromo o yodo;

la amina se selecciona entre el grupo constituido por Het unido a través de N, -NR’R®, -NHHet, -NHR!°Ar y
-NHR!°Het;

pes0,162,
y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

La reaccién puede realizarse por una adaptacion de procedimientos encontrados en la bibliografia (Wolfe, J. P.;
Buchwald, S. L J. Org. Chem. 2000, 65, 1144) en los que un compuesto de férmula (I-E) se trata con una amina,
una fuente de paladio (0) o niquel (0) y una base, opcionalmente en un disolvente adecuado, a una temperatura que
varia de la temperatura ambiente a 200°C. Las fuentes adecuadas de paladio (0) incluyen aunque sin limitacién acetato
de paladio (II) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0). Las bases tipicas para su uso en la reaccién incluyen, por
ejemplo rerc-butéxido sédico y carbonato de cesio.

La reaccién puede realizarse en amina neta o en un disolvente adecuado. El tolueno es un ejemplo de un disolvente
adecuado.

Como un ejemplo adicional, un compuesto de férmula (I-G) (es decir, un compuesto de férmula (I) en la que q es
1 0 més y al menos un R’ es -O-metilo) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-H) (es decir, un compuesto
de férmula (I) en la que g es 1 o mds y al menos un R’ es -OH) usando técnicas de desmetilacién convencionales.
Ademds, un compuesto de féormula (I-H) puede convertirse opcionalmente en un compuesto de férmula (I-J) (es decir,
un compuesto de férmula (I) en la que q es 1 o mds y al menos un R* es -OR'?). Por ejemplo, las conversiones
anteriores se representan esquemadticamente del siguiente modo:

enlaque q es 1,2 6 3; Me es metilo, y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.
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La reaccién de desmetilacion puede realizarse tratando un compuesto de férmula (I-G) en un disolvente adecuado
con un 4cido de Lewis a una temperatura de -78°C a temperatura ambiente, para producir un compuesto de férmula
(I-H). Tipicamente el disolvente es un disolvente inerte tal como diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, tolueno o
similares. El 4cido de Lewis puede ser tribromuro de boro, yoduro de trimetilsililo y similares.

Opcionalmente, un compuesto de férmula (I-H) puede convertirse adicionalmente en un compuesto de férmula (I-
J) por una reaccién de alquilacion. La reaccion de alquilacion puede realizarse tratando un compuesto de férmula (I-
H) en un disolvente adecuado con un haluro de alquilo de férmula R!°-Halo en la que R!® es como se ha definido
anteriormente, para formar otro compuesto de formula (I-J). La reaccion se realiza preferiblemente en presencia de
una base y opcionalmente con calentamiento a 50-200°C. La reaccién puede realizarse en disolventes tales como
N, N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y similares. Tipicamente la base es carbonato potdsico, carbonato de cesio,
hidruro sédico o similares. Ademads, como serd evidente para los especialistas en la técnica, la reaccion de alquilacién
puede realizarse en condiciones de Mitsunobu.

Los procedimientos de reaccion anteriores también pueden usarse para convertir un compuesto de férmula (I) en
la que al menos un R! es -OMe en un compuesto de formula (I) en la que al menos un R! es -OH o un compuesto
de férmula (I) en la que al menos un R' es -OR'°. En otra realizacion, los procedimientos anteriores se emplean para
hacer la misma conversién cuando R* o R* es -OMe, para preparar un compuesto de férmula (I) en la que R® o R* es
-OH o un compuesto de férmula (I) en la que R* o R* es -OR'.

En otro ejemplo mas, un compuesto de férmula (I-K) (es decir, un compuesto de férmula (I) en la que qes 1 o
mas y al menos un R® es halo) o un compuesto de férmula (I-M) (es decir un compuesto de férmula (I) en la que q es
1 0 més y al menos un R’ es nitro) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-L) (es decir, un compuesto de
férmula (I) en la que g es 1 0 més y al menos un R’ es -NH,). Opcionalmente, un compuesto de férmula (I-L) después
puede convertirse en un compuesto de férmula (I-N) (es decir, un compuesto de férmula (I) en la que q es 1 o més y al
menos un R’ es -NR’R® donde R” y R® no son ambos H). Por ejemplo, las conversiones anteriores estin representadas
esquematicamente del siguiente modo:

1 1
R'), R"),
1)imina  H\N .. ON
) Pd (0 z reduccién 2
e Sy

"y
2) hidrolisis !
o R \N’{Rz

L

acoplamiento cruzado,
aminacién reductora,
alquilacion,
acetilacién o
sulfonacion

enlaqueq’ es 7,263,y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

El procedimiento para convertir un compuesto de férmula (I-K) en un compuesto de férmula (I-L) se realiza
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I-K) con una imina en presencia de una fuente de paladio (0), una
base y un ligando adecuado, seguido de hidrdlisis para dar un compuesto de férmula (I-L). Véase J. Wolfe, y col.,
Tetrahedron Letters 38:6367-6370 (1997). Tipicamente, la imina es benzofenonaimina, la fuente de paladio (0) es
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), la base es ferc-butéxido sédico y el ligando es 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftilo racémico. Los disolventes adecuados incluyen N,N-dimetilformamida y similares.

Un compuesto de formula (I-L) también puede obtenerse a partir de un compuesto de férmula (I-M) por reduccion.
La reduccién puede realizarse adecuadamente usando zinc, estafio o hierro y 4cido, usando cloruro de estafio (II), o
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usando catalizadores de paladio o platino en atmdsfera de hidrégeno en un disolvente adecuado como serd evidente
para los especialistas en la técnica de sintesis orgénica.

La reaccién de un compuesto de férmula (I-L) con un compuesto de férmula R7-halégeno en un disolvente ade-
cuado en presencia de base, opcionalmente con calentamiento, puede usarse para preparar un compuesto de férmula
(I-N). Tipicamente la base es trietilamina o piridina y el disolvente es N, N-dimetilformamida y similares.

Pueden obtenerse compuestos de féormula (I-N) adicionales por aminacién reductora de un compuesto de férmula
(I-L) con una cetona o aldehido. Véase, A. Abdel-Magid, y col, J. Org. Chem. 61:3849-3862 (1996). Tipicamente un
compuesto de férmula (I-L) se trata con un aldehido o una cetona en presencia de un 4cido, tal como 4cido acético, y
un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico o similares, en un disolvente inerte tal como dicloroetano o
similares.

Los procedimientos de reaccién anteriores también pueden usarse para convertir un compuesto de férmula (I) en
la que al menos un R! es halo en un compuesto de férmula (I) en la que al menos un R! es -NH, y un compuesto de
férmula (I) en la que al menos un R es -NR'R® (donde R” y R® no son ambos H). En otra realizacién, los procedi-
mientos anteriores se emplean para hacer la misma conversién cuando R* o R* es halo, para preparar un compuesto de
férmula (I) en la que R* 0 R* es -NH, o un compuesto de férmula (I) en la que R* o0 R* es -NR'R?® (donde R” y R® no
son ambos H).

Pueden usarse otras transformaciones bien conocidas para los especialistas en la técnica para su uso con anilinas
para convertir un compuesto de férmula (I-L) en un compuesto de férmula (I-N).

En base a esta descripcién y los ejemplos contenidos en este documento, un especialista en la técnica puede conver-
tir facilmente un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo en otro compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fi-
siolégicamente funcional del mismo.

La presente invencién también proporciona compuestos de férmula (I) radiomarcados y compuestos de férmula (I)
biotinilados. Los compuestos de férmula (I) radiomarcados y los compuestos de férmula (I) biotinilados pueden pre-
pararse usando técnicas convencionales. Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) radiomarcados pueden prepararse
haciendo reaccionar el compuesto de férmula (I) con gas tritio en presencia de un catalizador apropiado para producir
compuestos de férmula (I) radiomarcados.

En una realizacién, los compuestos de férmula (I) estdn tritiados.

Los compuestos de férmula (I) radiomarcados y los compuestos de férmula (I) biotinilados son ttiles en ensayos
para la identificacién de compuestos para el tratamiento o profilaxis de infecciones virales tales como infecciones
por herpesvirus. Por consiguiente, la presente invencidén proporciona un procedimiento de ensayo para identificar
compuestos que tienen actividad para el tratamiento o profilaxis de infecciones virales tales como infecciones por
herpesvirus, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de unir especificamente el compuesto de férmula (I) radio-
marcado o los compuestos de férmula (I) biotinilados a la proteina diana. Mds especificamente, los procedimientos de
ensayo adecuados incluirdn ensayos de unién competitiva. Los compuestos de férmula (I) radiomarcados y los com-
puestos de férmula (I) biotinilados pueden emplearse en ensayos de acuerdo con los procedimientos convencionales
en la técnica.

Los siguientes ejemplos se pretenden solamente para ilustracién y no se pretende que limiten el alcance de la
invencién de ninglin modo, estando definida la invencién por las reivindicaciones adjuntas.

Los reactivos estdn disponibles en el mercado o se preparan de acuerdo con procedimientos de la bibliogra-
fia. Los nimeros de ejemplo se refieren a los compuestos enumerados en las anteriores tablas. Los espectros de
'H y C RMN se obtuvieron en espectrofotémetros de RMN Varian Unity Plus a 300 6 400 MHz, y 75 6 100
MHz respectivamente. Se registraron ’F RMN a 282 MHz. Los espectros de masas se obtuvieron en espectréme-
tros de masa Micromass Platform, o ZMD de Micromass Ltd. Altrincham, UK, usando Ionizacion Quimica At-
mosférica (IQPA) o Ionizacién por Electronebulizaciéon (IEN). Se usé cromatografia en capa fina analitica para
verificar la pureza de algunos intermedios que no podian aislarse o que eran demasiado inestables para la carac-
terizacion completa, y para seguir el progreso de las reacciones. A menos que se indique otra cosa, esto se hizo
usando gel de silice (Merck Silica Gel 60 F254). A menos que se indique otra cosa, la cromatografia en colum-
na para la purificacién de algunos compuestos, usé Merck Silica Gel 60 (malla 230-400), y el sistema disolven-
te indicado a presioén. Todos los compuestos se caracterizaron como su forma de base libre a menos que se in-
dique otra cosa. En ocasiones se formaron las sales clorhidrato correspondientes para generar s6lidos cuando se
indican.
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Ejemplo 1

3-(2-Fluoropiridin-4-il)-2-fenil-7-pirrolidin- 1 -ilpirazolo[ 1,5-a [pirimidina

a) Acido 2-fluoropiridin-4-ilbérico

A una solucién agitada de r-butillitio (3,2 ml, 2,5 M, 8,0 mmol) en éter dietilico seco (20 ml) a -78°C se afa-
di6 una solucién de 2-fluoro-4-yodopiridina (1,5 g, 6,7 mmol) en éter seco (10 ml) y la mezcla de reaccién se agi-
té a -78°C durante 10 minutos. Se anadié borato de tributilo (2,4 ml, 2,01 g, 8,7 mmol) y la mezcla de reaccién
se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié agua (5 ml) seguido de solucién de hidréxi-
do sédico acuoso 2 N (10 ml) para disolver los sélidos. Se separd la fase orgdnica. La fase acuosa se acidific a
pH 3 usando 4cido clorhidrico 6 N y el sélido blanco resultante se recogié por filtracién y se secé al vacio dan-
do el compuesto del titulo, 0,74 g (78%). '"H RMN (DMSO-d,) 6 8,65 (s a, 2H), 8,21 (d, 1 H), 7,59 (t, 1H), 7,37
(d, 1H).

b) 3-Bromo-7-cloro-2-fenilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina

Se disolvié 7-cloro-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidina (0,1 g, 0,44 mmol, preparado como se describe en J. Med.
Chem. 1981, 24, 610) en diclorometano (5 ml) y a esta solucién se aiadié N-bromosuccinimida (108 mg, 0,61 mmol).
La mezcla de reaccién resultante se agité durante 30 minutos. Se afiadi6 diclorometano adicional y la mezcla se extrajo
con hidréxido sédico (1 N), agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La fase orgédnica se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El sélido resultante se purificé por cromatografia en gel de silice (acetato
de etilo:hexano 1:2) dando 110 mg (82%) de 3-bromo-7-cloro-2-fenilpirazolo [1,5-a]pirimidina en forma de un sélido
amarillo.

'H RMN (CDCL): 6 8,50 (d, 1 H), 8,17 (m, 2H), 7,57 (m, 3H), 7,07 (d, 1 H); EM m/z 308 (M+1).

¢) 3-Bromo-2-fenil-7-pirrolidin-1-ilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina

Se disolvié 3-bromo-7-cloro-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidina (100 mg, 0,32 mmol) en etanol. A esta solucion se
afiadié pirrolidina (0,5 ml) y la mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 10 minutos. La mezcla resultante se
concentré al vacio, después se disolvié en diclorometano y la fase organica se lavé con agua, se secé sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentrd. El sélido resultante se cristalizé en metanol dando 85 mg (77%) de 3-bromo-
2-fenil-7-pirrolidin-1-ilpirazolo[1,5-a]pirimidina en forma de un sélido. '"H RMN (CDCl;): 6 8,17 (m, 3H), 7,50 (m,
3H), 5,80 (d, 1 H), 4,09m (s ancho, 4H), 2,10 (s ancho, 4H); EM m/z 343 (M+1).

d) 3-(2-Fluoropiridin-4-il)-2-fenil-7-pirrolidin- 1 -ilpirazolo[ 1,5-a Jpirimidina

Se disolvié 3-bromo-2-fenil-7-pirrolidin-1-ilpirazolo[1,5-a]pirimidina (150 mg, 0,44 mmol) en N,N-dimetil-for-
mamida (4 ml). A esta solucién se afiadié diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (60 mg, 0,09 mmol), dcido 2-fluo-
ropiridin-4-ilbérico (92 mg, 0,66 mmol), carbonato sédico (185 mg, 1,76 mmol) y unas pocas gotas de agua. La
solucién resultante se calent6 a 110°C durante 24 horas. La mezcla resultante se diluy6 con diclorometano y se lavé
con agua. La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El residuo negro resultante
se purificé por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo:hexano 1:1) dando 50 mg (32%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco. '"H RMN (CDCl,): 6 8,17 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,41 (m, 4H),
7,24 (s ancho, 1 H), 5,87 (d, 1H), 4,06 (s ancho, 4H), 2,07 (s ancho, 4H); '°"F RMN (CDCl,): 6-69,34; EM m/z 360
(M+1).
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Ejemplo 2
N-Ciclopentil-4-(2-fenil-7-pirrolidin- 1-ilpirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il)piridin-2-amina y
Ejemplo 3

N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il ]-2-fenilpirazolo[ 1,5-a pirimidin-7-amina

s .
NN N N—& NN
N

N =
HN HN

Ejemplo 2 Ejemplo 3

Se disolvi6 3-(2-fluoropiridin-4-il)-2-fenil-7-pirrolidin- 1-ilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina (50 mg, 0,14 mmol) en ciclo-
pentilamina (4 ml) y se colocé en un tubo de presioén. La reaccion se calenté a 150°C durante una noche, y después
a 165°C durante 2 dias. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, después se concentrd al vacio hasta un soli-
do. Este solido se purificé por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo:hexano 1:1) dando 15 mg (25%) de
N-ciclopentil-4-(2-fenil-7-pirrolidin-1-ilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)piridin-2-amina en forma de una espuma y 4 mg
(7%) de N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina.

Para N-ciclopentil-4-(2-fenil-7-pirrolidin-1-ilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)piridin-2-amina: '"H RMN (CDCl;): §
8,14 (d, 1 H), 7,99 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,38 (m, 3H), 6,84 (dd, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,80 (d, 1H), 4,68 (s ancho, 1H),
4,05 (s ancho, 4H), 3,77 (m, 1H), 1,3-2,1 (m, 12H); EM m/z 425 (M+1).

Para N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina: 'H RMN
(CDClLy): 6 8,30 (d, 1 H), 8,01 (d, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 6,86 (dd, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 6,43 (d, 1 H),
6,05 (d, 1H), 4,54 (m, 1 H), 4,08 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 1,3-2,1 (m, 16H); EM m/z 439 (M+1).

Ejemplo 4

N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil-2-(4-metoxifenil )pirazolo[ 1,5-a pirimidin-7-amina

N =Ny

7 \_N__N

N

= NJO
HN

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar como se ha descrito anteriormente dando una espuma color
canela. '"H RMN (DMSO-dg) 6 8,19 (d, 1 H), 7,80 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 6,68 (s, 1 H), 6,47
(d, 1H), 6,39 (s a, 1 H), 6,31 (d, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,95-3,88 (m, 1 H), 3,78 (s, 3H), 2,1-1,3 (m, 16H); EM m/z
469 (M+1). Anal. Calc., para C,3H;,N¢O, 0,3 H,O: C, 70,95; H, 6,93; N, 17,73. Encontrado: C, 70,96; H, 6,91; N,
17,70.
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Ejemplo 5

N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil |- 2-(4-fluorofenil )pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-7-amina

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar como se ha descrito anteriormente dando una espuma de
color canela. '"H RMN (CDCl,) 6 8,30 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,63 (dd, 2H), 7,12 (t, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,55 (s, 1H),
6,39 (d, 1H), 6,05 (d, 1H), 4,55 (s a, 1H), 4,1-4,0 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 1H), 2,2-1,4 (m, 16H); EM m/z 457 (M+1).

Ejemplo 6

N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il ]-2-(4-metoxifenil )pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-7-amina

a) N-Ciclopentil-3-yodo-2-(4-metoxifenil )pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina

A una solucién de 7-cloro-2-(4-metoxifenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (0,25 g, 0,96 mmol) en diclorometano (8
ml) se afadié N-yodosuccinimida. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas antes de diluirse con
diclorometano (50 ml). La solucién se lavé con hidréxido sédico acuoso 2 M (50 ml) y se concentré. El residuo se
disolvi6 en ciclopentilamina (5 ml) y se agit6 durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd y
el residuo se purificé por cromatografia en silice, eluyendo con acetona al 5% en diclorometano produciendo 190 mg
(45%) de N-ciclopentil-3-yodo-2-(4-metoxifenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina. EM m/z 435 (M+1).

b) 2-(Metilsulfanil)-4-(tributilestannil)pirimidina

A una solucién de 4-yodo-2-(metilsulfanil)pirimidina (1,0 g, 4,0 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se afadi6
1,1,1,2,2,2-hexabutildiestannano (4,1 ml, 8,2 mmol), acetato de bis(trifenilfosfina)paladio(Il) (0,090 g, 0,12 mmol),
y fluoruro de tetrabutilamonio 1 M en tetrahidrofurano (12 ml, 12 mmol). La mezcla se agit6 durante 3 horas a tem-
peratura ambiente y se concentrd. El residuo se recogié en acetato de etilo, se lavé con agua antes de secarse sobre
sulfato de magnesio. La solucién se filtrd, se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en silice, eluyendo
con acetato de etilo al 10% en hexanos produciendo 0,34 g (37%) de 2-(metilsulfanil)-4-(tributilestannil)pirimidina.
EM m/z 416 (M+1).

¢) N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino )pirimidin-4-il ]-2-(4-metoxifenil)pirazolo[ 1,5-a pirimidin-7-amina
Se afadieron N-ciclopentil-3-yodo-2-(4-metoxifenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina (63 mg, 0,15 mmol), diclo-
robis(trifenilfosfina)paladio(Il) (25 mg, 0,015 mmol), y 2-(metilsulfanil)-4-(tributilestannil)pirimidina (78 mg, 0,19

mmol) a tolueno (3 ml) y se calent6 a 110°C durante 16 horas. Se anadi6 diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) adi-
cional (6 mg) y la reaccidn se calent6 a 110°C durante 24 horas. La reaccion se dej6 enfriar a temperatura ambiente,
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se diluy6 con acetato de etilo, se vertié en fluoruro potdsico acuoso al 10% que contenia metanol al 1%, y se agit6
durante 20 minutos antes de extraerse con acetato de etilo. La fase orgdnica se concentrd y el residuo se purificé por
cromatografia en silice, eluyendo con un gradiente del 5% al 10% de acetona en diclorometano produciendo 25 mg de
una mezcla 1:1 aproximada de N-ciclopentil-2-(4-metoxifenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina y N-ciclopentil-2-(4-
metoxifenil)-3-[2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il|pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina. A una solucién a 0°C de esta mezcla
en diclorometano (1 ml) se afiadié 4cido 3-cloroperoxibenzoico (0,099 mg, 0,058 mmol). La mezcla se dejé calentar
a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La mezcla se diluyé con diclorometano, se lavé con bicarbonato
sodico acuoso saturado, y se concentrd. El residuo se disolvié en ciclopentilamina y se agité a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se purificéd por cromatografia en silice, eluyendo con un gra-
diente del 5% al 15% de acetona en diclorometano produciendo 14 mg (11%) de N-ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)
pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina. 'H RMN (CDCIl;): § 8,37 (d, 1H), 8,26 (d, 1H),
7,67 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,11 (d, 1 H), 5,01 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,75 (m,
14H); EM m/z 470 (M+1).

Ejemplo 7
Actividad Biologica

En el siguiente ejemplo, “MEM” significa Medio Esencial Minimo; “FBS” significa Suero Bovino Fetal; “NP40”
y “Igepal” son detergentes; “MOI” significa Multiplicidad de Infeccién; “NaOH” significa hidréxido sédico; “MgCl,”
significa cloruro de magnesio; “dATP” significa desoxiadenosina 5’ trifosfato; “dUTP” significa desoxiuridina 5’ tri-
fosfato; “dCTP” significa desoxicitidina 5’ trifosfato; “dGTP” significa desoxiguanosina 5’ trifosfato; “GuSCN” signi-
fica Tiocianato de Guanidinio; “EDTA” significa dcido etilendiamina tetraacético; “TE” significa Tris-EDTA; “SCC”
significa cloruro sédico/citrato sédico; “APE” significa una solucién de acetato de amoniaco, fosfato de amoniaco,
EDTA; “PBS” significa solucién salina tamponada con fosfato; y “HRP” significa peroxidasa de rabano rusticano.

(a) Cultivo Tisular e infeccion por HSV

Se mantuvieron células Vero 76 en MEM con sales de Earle, L-glutamina, FBS al 8% (Hyclone, A-1111-L) y
100 unidades/ml de Penicilina-100 pg/ml de Estreptomicina. Para las condiciones de ensayo, se redujo FBS al 2%.
Las células se sembraron en placas de cultivo tisular de 96 pocillos a una densidad de 5 x 10* células/pocillo después
de incubarse durante 45 min a 37°C en presencia de HSV-1 o HSV-2 (MOI = 0,001). Los compuestos de ensayo
se afiaden a los pocillos y las placas se incuban a 37°C durante 40-48 horas. Los lisados celulares se preparan del
siguiente modo: se retiraron los medios y se reemplazaron con 150 ul/pocillo de NaOH 0,2 N con Igepal CA 630 o
NP-40 al 1%. Las placas se incubaron hasta 14 dias a temperatura ambiente en una cimara humidificada para evitar la
evaporacion.

(b) Preparacion de ADN de deteccion

Para la sonda de deteccidn, se utilizé un fragmento de PCR de 710 pb, marcado con digoxigenina, purificado
en gel, de la secuencia de HSV UL-15. Las condiciones de PCR inclufan cebadores 0,5 uM, dTTP 180 M, dUTP-
digoxigenina 20 uM (Boehringer Mannheim 1558706), 200 uM de cada dATP, dCTP, y dGTP, Tampén de PCR 1T 1X
(Perkin Elmer), MgCl, 2,5 mM, 0,025 unidades/ul de polimerasa AmpfiTaq Gold (Perkin Elmer), y 5 ng de ADN de
HSV purificado en gel por 100 ul. Las condiciones de extension fueron 10 min a 95°C, seguido de 30 ciclos de 95°C
durante 1 min, 55°C durante 30 segundos, y 72°C durante 2 min. La amplificacién se completé con una incubacién
de 10-min a 72°C. Los cebadores se seleccionaron para amplificar una sonda de 728 pb que abarca una seccién de la
fase de lectura abierta de HSV1 UL15 (nucleétidos 249-977). Los transcritos monocatenarios se purificaron con Kits
Promega M 13 Wizard. El producto final se mezcl6 1:1 con una mezcla de GuSCN 6 M, EDTA 100 mM y 200 pg/ml
de ADN de esperma de arenque y se almacené a 4°C.

(c) Preparacion de placas de captura

El pldsmido de ADN de captura (regién HSV UL13 en pUC) se linealizé cortando con Xba I, se desnaturaliz
durante 15 min a 95°C y se diluy6 inmediatamente en Reacti-Bind DNA Coating Solution (Pierce, 17250, diluida 1:1
con tamp6n TE, pH 8) a 1 ng/ul. Se afadieron 75 ul/pocillo a placas de 96 pocillos blancas Corning (N° 3922 0 9690)
y se incubaron a temperatura ambiente durante al menos 4 horas antes de lavarse dos veces con 300 ul/pocillo de SSC
0,2X/Tween-20 al 0,05% (SSC/tampdn T). Las placas después se incubaron durante una noche a temperatura ambiente
con 150 ul/pocillo de NaOH 0,2 N, IGEPAL al 1% y 10 ug/ml de ADN de esperma de arenque.

(d) Hibridacion

Se combinaron veintisiete (27) ul de lisado celular con 45 ul de solucién de hibridacién (concentracién final:
GuSCN 3 M, EDTA 50 mM, 100 ug/ml de ADN de esperma de salmén, solucién de Denhardt 5X, APE 0,25X,y 5
ng de la sonda de deteccién marcada con digoxigenina). APE es NH,-acetato 1,5 M, NH,H, fosfato 0,15 M, y EDTA
5 mM ajustado a pH 6,0. Se afiadié aceite mineral (50 ul) para evitar la evaporacién. Las placas de hibridacién se
incubaron a 95°C durante 10 minutos para desnaturalizar el ADN, después se incubaron a 42°C durante una noche.
Los pocillos se lavaron 6X con 300 ul/pocillo de SSC/tampén T y después se incubaron con 75 ul/pocillo de anticuerpo
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anti-digoxigenina conjugado con HRP (Boehringer Mannheim 1207733, 1:5000 en TE) durante 30 min a temperatura
ambiente. Los pocillos se lavaron 6X con 300 ul/pocillo con PBS/Tween-20 al 0,05% antes de que se afiadieran 75
wul/pocillo de sustrato Super-Signal LBA (Pierce). Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 30 minutos
y se midi6 la quimioluminiscencia en un lector Wallac Victor.

e) Resultados

Se obtuvieron los siguientes resultados para HSV-1.
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Los resultados demuestran que los compuestos de la presente invencidn son ttiles para el tratamiento y profilaxis

de infecciones por herpesvirus.

Ejemplo N°

Clso (uM)

1

28

0,8

0,3

0,6

1,2

b iw|N

2,4

26




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 287 476 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

(R°)

en la que
pes1,263;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R°, -C(O)NR'R®, -C
(O)NR’Ay, -C(S)NR°R!!, -C(NH)NR'R®, -C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'’Het, - NR'R?, -NR’ Ay,
-NHHet, -NHR'"’Ay, -NHR'’Het, -S(0),R’, -S(0), Ay, -S(0),Het, -S(0),NR’R®, -S(0),NR’ Ay, -R'°cicloalquilo, -R'°
Ay, -R'°OR’, -R''NR'R?, -R'°NR’Ay, -R'"'NHSO,R’, -R!°C(O)R’, -R!°C(0O)Ay, -R'°C(O)Het, -R'°’CO,R’, -R'’OC(0)
R’, -R'°OC(0)Ay, -R'"°OC(O)Het, -R'"°C(O)NR’R"', -R'’C(O)NR’Ay, -R'°C(O)NHR'’Het, -R'°C(S)NR’R'!, -R'°C
(NH)NR’R!!, -R!’SO,R?, -R'°SO,NR°R!!, -R!’SO,NHCOR®, -R'°0S(0),R’, ciano, nitro y azido;

cadaR” y R® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H, alquilo,
cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, -C(O)R?, -CO,R?, -C(O)NR’R!!, -C(S)NR’R", -C(NH)NR°R'!, - SO,R'?, -SO,
NR°R'!, -R'°cicloalquilo, -R'C(O)R’, -R'°CO,R?, -RI°C(O)NR°R'!, -R'°C(S)NR°R'!, -R'’OR’, -R°NR’R!!, -R'"'NH
COR’, -R'"'NHC(NH)NR’R", -R"’C(NH)NR’R'!, -R'""NHSO,R’, -R'’SO,NR°R"!, -R'’SO,R"’ y -R'°SO,NHCOR’;

cada R® y R son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por H,
alquilo, cicloalquilo, -R"cicloalquilo, -R'°OH, -R!°(OR!?), donde w es 1-10, y -R'°NR°R!%;

cada R' es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, cicloalquenilo, y alquinilo;

Ay es arilo;

Het es un grupo heterociclico o heteroarilo de 5 6 6 miembros;
nes0,162;

Y es N o CH;

R? se selecciona entre €l grupo constituido por Ay, Het, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'"Het, -NR’R?, -NR’Ay,
-NHHet, -NHR'’Ay, -NHR!’Het, -S(0),R?, -S(0), Ay, -R'°’NR’R? y -R'NR’Ay;

R? y R* son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -CO,R’, -CO,Ay, -OR’, -OAy, -OR'°Ay, -OR'’Het,
-NR’R?, -NR’Ay, -NHHet, -SO,NHR’, -R'°OR’, -R!’cicloalquilo, -R'’OAy, -R'°NR’R?® y -R'°NR’Ay;

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo, grupo heterociclico de 5-10 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-10 miembros;

qes0,1,2,3,465;y

cada R’ es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -C(O)R’, -C(O)Ay, -C(O)Het, -CO,R°, -C(O)NR’R®, -C
(O)NR’Ay, -C(S)NRR'!, -C(NH)NR'R?, -C(NH)NR’Ay, -OR’, -OAy, -OHet, -OR'°Ay, -OR'’Het, -NR’R?, -NR’ Ay,
-NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'’Het, -S(0),R°, -S(0),NR'R?, -S(0),NR’Ay, -R'°cicloalquilo, -R'°Het, -R'°C(O)R’,
-R'’CO,R’, -R'""C(O)NR’R"!, -R'’C(O)NR’Ay, -R'’C(O)NHR'’Het, -R'’C(S)NR°R"', -R'"’"C(NH)NR’R"!, -R'°OR’,
-RINR’R®, -R!°NR’Ay, -R'°SO,R?, -R!1’SO,NR°R!!, -R'°SO,NHCOR?, ciano, nitro y azido;

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que cada R' es igual o diferente y se selecciona inde-
pendientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het,
-OR’, -OAy, -OHet, -OR'’ Ay, -OR'°Het, -NR'R®, -NR’Ay, -NHHet, -NHR'’Ay, -NHR'’Het, -S(0),R’, -S(0), Ay, -S
(0),Het, -S(0),NR'R8, -S(0),NR’Ay, ciano, nitro y azido.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que cada R' es igual o diferente y se selecciona indepen-
dientemente entre el grupo constituido por halo, Ay, Het y -NR’R?.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que p es 1.
5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que Y es CH.
6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que Y es N.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R? se selecciona entre el grupo
constituido por Het, -NR'R?, -NR’Ay, -NHHet y -S(O),R°.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R? se selecciona entre el grupo
constituido por Het y -NR"RS.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R? y R* son iguales o diferentes y
cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, Ay, -OR’, -CO,R’, -NRR®,
-R'"OR’ y -R'“NR’RE.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R® y R* son ambos H.

11. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el Anillo A se selecciona
entre el grupo constituido por arilo, un grupo heterociclico o heteroarilo de 5-6 miembros y un grupo heterociclico o
heteroarilo de 9 miembros.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el Anillo A se selecciona
entre el grupo constituido por fenilo, naftilo, furano, piridina, pirimidina, tiazol, pirazina, pirrol, imidazol, oxazol,

bencimidazol, quinolina, isoquinolina y quinoxolina.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el Anillo A se selecciona entre
el grupo constituido por fenilo, furano, piridina y pirimidina.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el Anillo A es fenilo.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, enel que qes 0, 1 6 2.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que cada R’ es igual o diferente
y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo, alquenilo, Ay, Het, -CO,R’, -C(O)

NR'R?, -OR’, -OAy, -NR'R?, -NR’Ay, -S(0),NR'R8, ciano, nitro y azido.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el que cada R’ es igual o diferente y
se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, alquilo, -OR’, -NRR?® y ciano.

18. Un compuesto seleccionado entre el grupo constituido por:
3-(2-Fluoropiridin-4-il)-2-fenil-7-pirrolidin-1-ilpirazolo[1,5-a]pirimidina;
N-Ciclopentil-4-(2-fenil-7-pirrolidin- 1 -ilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)piridin-2-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)piridin-4-il]-2-fenilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil]-2-(4-metoxifenil )pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina;
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)-4-piridinil]-2-(4-fluorofenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina; y
N-Ciclopentil-3-[2-(ciclopentilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-metoxifenil )pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-amina, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

19. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-18.
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20. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 19, que comprende adicionalmente un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

21. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19-20, que comprende adicio-
nalmente un agente antiviral seleccionado entre el grupo constituido por aciclovir y valaciclovir.

22. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, que
comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (VII-A):

R R'
(R JRY% via
N
X
en la que X es cloro, bromo o yodo;
con un compuesto de férmula (VIII):
vili

en la que M se selecciona entre el grupo constituido por -B(OH),, -B(ORa),, -B(Ra),, -Sn(Ra);, Zn-haluro, ZnRa, Mg-
haluro donde Ra es alquilo o cicloalquilo y haluro es halo;

para preparar un compuesto de férmula (I).

23. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 22, que comprende adicionalmente la etapa de convertir el
compuesto de férmula (I) en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22-23, que comprende adicionalmente la
etapa de convertir el compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en otro
compuesto de féormula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para su uso en terapia.

26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para la profilaxis o tratamiento de una
infeccién por herpesvirus en un animal.

27. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para la profilaxis o tratamiento de una
afeccién o enfermedad asociada con una infeccidn por herpesvirus en un animal.

28. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para la preparacién de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una infeccién por herpesvirus.

29. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para la preparacién de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una afeccién o enfermedad asociada con una infeccidn por herpesvirus.

30. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-18 para su uso en la profilaxis o tratamiento de una infeccién por herpesvirus en un animal.
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