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DESCRIPCION
Compuestos derivados de pirazolopirazina, composicion farmacéutica y utilizacién de los mismos
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere al campo farmacéutico, en particular, a un compuesto derivado de
pirazolopirazina, una composicién farmacéutica y la utilizacién de los mismos.

Antecedentes de la técnica

La inmunidad y la inflamacién son areas importantes de investigacién y desarrollo de farmacos, y la diana de
las cinasas Janus (JAK) ha sido un punto critico de investigacién en la ultima década. La via de sefiales de
JAK/STAT es una via de transduccién de sefiales estimulada por citocinas que participa en muchos procesos
biolégicos importantes, tales como la proliferacidn, diferenciacion, apoptosis y regulacién inmunitaria celular.
La familia de cinasas JAK contiene 4 miembros, a saber, JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2. La activacién de esta via
de sefalizacion esta estrechamente relacionada con la aparicién y el desarrollo de muchas enfermedades, que
incluyen diversas enfermedades inflamatorias, linfoma, leucemia y tumores sélidos, etc.

En la actualidad, la FDA ha aprobado cuatro inhibidores de JAK. Ruxolitinib, desarrollado conjuntamente por
Incyte y Novartis, fue aprobado para el tratamiento de la policitemia vera (PCV) en noviembre de 2011;
tofacitinib, de Pfizer, fue aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide en noviembre de 2012 vy,
posteriormente, aprobado para el tratamiento de la artritis psoridsica y la colitis ulcerosa; baricitinib,
desarrollado conjuntamente por Incyte y Eli Lilly, fue aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide en
mayo de 2018; oclacitinib, una formulacién oral desarrollada por Zoetis, fue aprobado en mayo de 2013 para
el tratamiento de la dermatitis atdpica canina.

Los inhibidores de JAK también han realizado un buen progreso en otras indicaciones, tales como dermatitis
atdpica, psoriasis, alopecia areata, etc. Los estudios han encontrado que los principales factores implicados
en la patogenia de la psoriasis son los linfocitos T, las células dendriticas, los queratinocitos y los cambios en
las funciones de los mastocitos y los macréfagos. Estas células y sus citocinas y quimiocinas relacionadas
interactian entre si y median una serie de reacciones inflamatorias, la proliferacién epidérmica, la
hipoqueratosis, la hipertrofia medular, los cambios vasculares, etc. Los objetivos principales relacionados son
el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la fosfodiesterasa 4 (PDE4), las cinasas JAK, las interleucinas y sus
receptores (IL e ILR), etc.

De la familia de IL, IL-12, IL-17 e IL-23 son las principales dianas de los farmacos para tratar la psoriasis. El
direccionamiento al efector aguas abajo de IL-12/23, Tyk2, es una buena direccién de investigacién. La
expresion de Tyk2 en las células dendriticas es necesaria para la produccién de IL-12, [L-23 e IFN-y, y para la
induccién de la diferenciacién celular de Th1 (Blood, 2007), y la IL-23 secretada por las células dendriticas
puede inducir a los linfocitos Th17 a secretar mediadores inflamatorios, tales como IL-17A, IL-17F, IL-22, etc.
Estos mediadores inflamatorios favoreceran la activacién y proliferacién de queratinocitos (QC) epidérmicos.
Mediante la interaccién de los linfocitos Th17 y los QC, los QC son activados y producen factores
proinflamatorios, quimiocinas y péptidos antibacterianos, que pueden reclutar y activar células inmunitarias en
el sitio de piel inflamada. Esto conduce a la expansién de la respuesta inmunitaria y, en Gltima instancia,
desarrolla sintomas clinicos relacionados con la psoriasis. Se puede observar que Tyk2 juega un papel muy
importante en la aparicién y el desarrollo de psoriasis. Se espera que el direccionamiento a Tyk2 y su inhibicién
controle la enfermedad en la etapa inicial de inflamacién.

El documento WO 2017/144995 A1 da a conocer derivados de pirazolo[1,5-a]pirazin-4-ilo como inhibidores de
JAK.

El documento WO 2011/130146 A1 da a conocer imidazo[1,2-c]pirimidinas 5,7-sustituidas como inhibidores de
cinasas JAK.

Compendio

En un aspecto, la presente divulgacién proporciona un compuesto derivado de pirazolopirazina novedoso, o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o0 compuesto marcado isotépicamente del mismo, que
presenta excelente actividad inhibidora de JAK.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona una composicién farmacéutica.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona la utilizacién del compuesto anterior o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo 0 compuesto marcado isotépicamente del mismo.
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La presente divulgacidén proporciona un compuesto derivado de pirazolopirazina representado por la formula
general (Al), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado isotépicamente
del mismo,

NC \/\/’R1
R'\
X-N R,
R (A
Rs<
3 Y\ \Z

en donde,
WR representa -(CRsR1)- 0 -(NR1)~;

A representa -OR" o

donde X', Y, Z1 representan independientemente -O-, -S-, ((CO)-, -(CS)-, -(CRs)=, (CRsR7)-, -N= 0 -(NRs)-, y
hacen del anillo de cinco miembros formado un anillo instaurado; Rs y R7 representan independientemente
hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s,
haloalquilo C1-s, amino, hidroxialquileno C1-4, mercaptoalquileno Ci1-4, aminoalquileno C1-4,
cianoalquileno C1-4, -NRgCOR10, -CORg 0 -CONRgR10;

R" representa alquilo C1-Cs sustituido con hidroxi, metoxi o amino;

R representa halégeno, NRoR10 sustituido o no sustituido, o R', R y los atomos sobre el anillo a los que estan
conectados forman un anillo heteroaromatico de seis miembros;

XR' representa -(N)- o -(CR')-, y cuando XR' representa -(CR')-, R', R y los 4tomos sobre el anillo a los que
estan conectados forman un anillo heteroaromatico de seis miembros;

YRs representa -(N)- o (CR3)-;
Z representa -N- 0 -CRs-;

R1 representa-(CH2)n-R1', donde R1' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~6
sustituido o no sustituido, alcoxi C1~s, haloalquilo C1~s, amino, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cs-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, -NRoCOR10, -CONRgR10, -CORg, -SOR9 0 -SO2Rg, y n representa un nimero entero de 0 a
4,
R2~Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C+-s, haloalquilo C1~s 0 amino;

Rs representa -(CH2)n-Rs', donde Rs' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C+-~s, haloalquilo C1~s 0 -NRgR10, ¥ n representa un nimero entero de 0 a 4;

Ro y R10 representan independientemente alquilo C1-s sustituido o no sustituido, alcoxi C1~s 0 haloalquilo C1-s.

Los sustituyentes de los grupos anteriores se pueden seleccionar de entre halégeno, alquilo Ci-s,
haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cz-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, grupo éster de alquilo C+~s, alquil C1~s-acilo, alquilsulfonilo C1~s, amino, hidroxilo, mercapto,
carboxilo, nitro, amido o ciano.

La presente divulgacidén proporciona un compuesto derivado de pirazolopirazina representado por la formula
general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo 0 compuesto marcado isotépicamente
del mismo,
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en donde
WR representa -(CRsR1)- 0 -(NR1)~;

A representa

y X','Y, Z1 representan independientemente -O-, -S-, -(CO)-, (CS)-, -(CRs)=, -(CRsR7)-, -N= 0 -(NRe)-, y hacen
del anillo de cinco miembros formado un anillo instaurado; Re y R7 representan independientemente hidrégeno,
haldgeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido o no sustituido, alcoxi C1-s, haloalquilo C1~s, amino,
hidroxialquileno C1~4, mercaptoalquileno C1-~4, aminoalquileno C1~4, cianoalquileno Ci~4, -NReCOR10, -CORg
0 -CONRgR10;

R representa -NRoR1o sustituido o no sustituido;

R1 representa -(CH2)n-R1', R1' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C1~s5, haloalquilo C1~s, amino, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cs~s, arilo Ces~20,
heteroarilo Cs~20, -NRoCOR10, -CONRgR10, -CORg, -SOR9 0 -SO2Rg, y n representa un nimero entero de 0 a
4,
R2~Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C+-s, haloalquilo C1~s 0 amino;

Rs representa -(CH2)n-Rs', Rs' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o0 no sustituido, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-s 0 -NRgR10, ¥ n representa un nimero entero de 0 a 4;

Ro y R10 representan independientemente alquilo C1-s sustituido o no sustituido, alcoxi C1~s 0 haloalquilo C1-s.

Los sustituyentes de los grupos anteriores se pueden seleccionar de entre halégeno, alquilo Ci-s,
haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cz-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, grupo éster de alquilo C+~s, alquil C1~s-acilo, alquilsulfonilo C1~s, amino, hidroxilo, mercapto,
carboxilo, nitro, amido o ciano.

La presente divulgacidén proporciona un compuesto derivado de pirazolopirazina representado por la formula
general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo 0 compuesto marcado isotépicamente
del mismo,
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en donde
WR representa -(CRsR1)- 0 -(NR1)~;

A representa

X','Y, Z1 representan independientemente -O-, -S-, -(CO)-, -(CS)-, -(CRs)=, -(CRsR7)-, -N= 0 (NRe)-, y hacen
del anillo de cinco miembros formado un anillo instaurado; Re y R7 representan independientemente hidrégeno,
haldgeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido o no sustituido, alcoxi C1-s, haloalquilo C1~s, amino,
hidroxialquileno C1~4, mercaptoalquileno C1-~4, aminoalquileno C1~4, cianoalquileno Ci~4, -NReCOR10, -CORg
0 -CONRgR10;

R representa halégeno;

R1 representa -(CH2)n-R1', donde R1' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C1~s, haloalquilo C1~s, amino, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cs-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, -NRoCOR10, -CONRgR10, -CORg, -SOR9 0 -SO2Rg, y n representa un nimero entero de 0 a
4,
R2~Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C+-s, haloalquilo C1~s 0 amino;

Rs representa -(CH2)n-Rs', donde Rs' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C+-~s, haloalquilo C1~s 0 -NRgR10, ¥ n representa un nimero entero de 0 a 4;

Ro y R1o0 representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C+-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C1-s, haloalquilo C+~s, amino, cicloalquilo Cs-~s 0 heterociclilo Cs-s.

Los sustituyentes de los grupos anteriores se pueden seleccionar de entre halégeno, alquilo Ci-s,
haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cz-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, grupo éster de alquilo C+~s, alquil C1~s-acilo, alquilsulfonilo C1~s, amino, hidroxilo, mercapto,
carboxilo, nitro, amido o ciano.

La presente divulgacidén proporciona un compuesto derivado de pirazolopirazina representado por la formula
general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o0 compuesto marcado isotdpicamente
del mismo,
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en donde

WR representa -(CRsR1)- 0 -(NR1)~;

A representa -OR", donde R" representa alquilo C1-Cs sustituido con hidroxi, metoxi o amino;
R representa haldégeno, -NRgR1o sustituido o no sustituido;

R1 representa -(CH2)n-R1', y R1' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, alquilo C1-s sustituido o no
sustituido,  alcoxi C1~s,  haloalquilo C1-s, amino, cicloalquilo Cs~s,  heterociclilo Cs~s,  arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, -NRoCOR10, -CONRgR10, -CORg, -SOR9 0 -SO2Rg, y n representa un nimero entero de 0 a
4,
R2~Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C+-s, haloalquilo C1~s 0 amino;

Rs representa -(CH2)n-Rs', donde Rs' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C+-~s, haloalquilo C1~s 0 -NRgR10, ¥ n representa un nimero entero de 0 a 4;

Ro y R1o0 representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C+-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C1-s, haloalquilo C+~s, amino, cicloalquilo Cs-~s 0 heterociclilo Cs-s.

Los sustituyentes de los grupos anteriores se pueden seleccionar de entre halégeno, alquilo Ci-s,
alquenilo Co-s,  alquinilo C2>~s,  haloalquilo C1~s, alcoxilo C1~s, alquilsulfanilo C4+~s,  cicloalquilo Cs-s,
heterociclilo Cs-~s, arilo Cs~2, heteroarilo Cz-20, grupo éster de alquilo Ci~s, alquil C1~s-carboniloxi, alquil C1~e-
acilo, alquilamino C+-s, alquilsulfonilo C4~s, amino, hidroxilo, mercapto, carboxilo, nitro, amido o ciano.

En la formula general (Al) o (I) anterior, los grupos representados por R, R1~R10, R1', Rs' y sus sustituyentes
opcionales incluyen, pero no se limitan a:

hidrégeno, que puede expresarse como -H, y también puede estar sustituido con deuterio o tritio.
El término “halégeno” incluye fluor, cloro, bromo y yodo.

Alquilo C1.6 puede incluir metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo ,
3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-
metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isoamilo, neopentilo, terc-amilo, hexilo, etc.

Alcoxi C16 puede representarse como -O-alquilo C1.6, en donde el alquilo C1.6 puede incluir los grupos como
se han definido anteriormente; por ejemplo, el alcoxi C1.6 puede incluir metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, etc.

Alquilsulfanilo C1.s puede representarse como -S-alquilo C1.6, en donde el alquilo C1.6 puede incluir los grupos
como se han definido anteriormente; por ejemplo, alquilsulfanilo C1.6 puede incluir metilsulfanilo, etilsulfanilo,
etc.

Haloalquilo C1.6 puede representarse como un grupo en el que cualquier nimero de dtomos de hidrégeno del
alquilo C1.6 esta sustituido por halégeno, en donde los grupos incluidos en el alquilo C1.6 y en el halégeno son
como se han enumerado anteriormente; por ejemplo, haloalquilo C1.s puede incluir -CFs.

Alquileno C1.6 es un grupo funcional divalente con dos enlaces sustituibles, que puede incluir alquileno lineal y

6
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alquileno ramificado, y alquileno lineal puede expresarse como -(CHa2)m., mrepresenta de 1 a 6, y puede incluir,
por ejemplo, metileno, etileno, etc.

Cicloalquilo Cs-s puede representar un anillo carbociclico saturado no aromético, que incluye un solo anillo de
carbono (con un anillo) y dos anillos de carbono (con dos anillos). Por ejemplo, cicloalquilo Cs-s puede incluir

>— O— O O
)

2
o similares.

Heterociclilo Cs-s (0 grupo heterociclico) puede representar un grupo obtenido sustituyendo cualquier nimero
de atomos del anillo del cicloalquilo Cs~s con heterodtomos tales como O, S, N, P, Si, etc., en donde
cicloalquilo Cs-~s incluye los definidos como anteriormente. Por ejemplo, grupo heterociclico Cs~s puede incluir
oxiranilo, sulfietanilo, azaetilo, azetidinilo, oxbutanilo, tibutirilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, oxazolidinilo,
tetrahidropirazolilo, pirrolinilo, dihidrofuranilo, dihidrotienilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
morfolinilo, piperazinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, dihidrotiopiranilo,
azacicloheptilo, oxacicloheptilo, tiacicloheptilo, oxaaza-biciclo[2.2.1]heptilo, azaspiro[3.3]heptilo, etc.

Arilo Ces~20 puede incluir un grupo arilo monociclico, un grupo arilo biciclico, o un grupo arilo de multiples anillos.
Por ejemplo, puede incluir fenilo, bifenilo, naftilo, fenantrilo, antrilo, azulenilo, y similares.

Heteroarilo Cs~20 puede representar un grupo insaturado que contiene cualquier nimero de heterodtomos, tales
como O, S, N, Py Si, como dtomos del anillo. El nUmero de 4&tomos de carbono en el heteroarilo puede ser de
3-20, por ejemplo, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, o mas de 10. Por ejemplo, heteroarilo C2.20 puede incluir pirrolilo, furilo,
tienilo, imidazolilo, oxazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrazolilo,
triazolilo, triazinilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, iscindolilo, etc.

Hidroxilo puede expresarse como -OH.

Mercapto puede representarse como -SH.

Nitro puede expresarse como -NOs..

Ciano puede representarse como -CN.

Carboxilo puede expresarse como -COOH, y el H del grupo carboxilo también puede estar sustituido por un
sustituyente para formar el grupo éster correspondiente, que puede expresarse como -COORa. Ra pueden ser
los sustituyentes descritos en la formula general (Al) o (1), por ejemplo, un grupo éster sustituido por alquilo Cx.
6 puede representarse como un grupo -COO-alquilo C16, ¥ el grupo alquilo C16 es como se ha definido

anteriormente.

Preferiblemente, el grupo éster es un grupo éster de alquilo C1.4, y el grupo alquilo C1.4 puede incluir todos los
grupos con de 1-4 4tomos de carbono de la definicibn mencionada anteriormente de “alquilo C1.6”.

El grupo sulfonilo puede representarse como -S(O)2Ra, Ra pueden ser los sustituyentes descritos en la férmula
general (Al) o (I). Por ejemplo, un grupo sulfonilo sustituido con un grupo alquilo C16 puede representarse
como -S(O)z-alquilo C1.6, en donde el alquilo C1.6 es como se ha definido anteriormente.

Preferiblemente, el grupo sulfonilo es alquilsulfonilo C1.4, y el grupo alquilo C1.4 puede incluir todos los grupos
con de 1 a 4 4tomos de carbono de la definicidbn mencionada anteriormente de “alquilo C6”.

El grupo acilo puede representarse como -CORa, Ra pueden ser los sustituyentes descritos en la formula
general (Al) o (1). Por ejemplo, un grupo acilo sustituido con un grupo alquilo C1.6 puede representarse como -
CO-alquilo C1.6, en donde el alquilo C1.6 es como se ha definido anteriormente.

Preferiblemente, el grupo acilo es alquil C1~4-acilo y el grupo alquilo C1.4 puede incluir todos los grupos con de
1 a 4 4tomos de carbono de la definicidbn mencionada anteriormente de “alquilo C1.6".

El grupo amino puede representarse como -NHz, -NHRa 0 -N(Ra)2, y Ra pueden ser los sustituyentes descritos
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en la férmula general (Al) o (I). Por ejemplo, un grupo amino sustituido con un grupo alquilo C16 puede
representarse como -NH-alquilo C1~s 0 -N(alquilo C1-6)2, en donde el alquilo C1.6 es como se ha definido
anteriormente.

Preferiblemente, el grupo amino es alquilamino C1~4, y el grupo alquilo C1.4 puede incluir todos los grupos con
de 1 a 4 atomos de carbono de la definicién mencionada anteriormente de “alquilo C1.6".

El grupo amido puede representarse como -CO-amino, y el grupo amino es como se ha definido anteriormente.

En las definiciones anteriores, cuando cambia el nimero de atomos de carbono, las definiciones anteriores
solo cambian segun el cambio en el nimero de atomos de carbono, y no afecta a la definicién del tipo de grupo.
Por ejemplo, “alquilo C1~4" puede incluir todos los grupos que cumplen el nimero de dtomos de carbono de 1
a 4 de la definicion de “alquilo C1-6", tales como metilo, etilo y n-propilo, isopropilo, n- butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, etc.

En las definiciones anteriores, los 4tomos de cada grupo, tales como C, H, O, N, S, etc., pueden estar
sustituidos independientemente con sus isétopos. Por ejemplo, el hidrégeno puede estar sustituido con
deuterio, tritio, etc., y el alquilo C1~s puede estar sustituido con alquilo C1-s deuterado, que incluye, pero no se
limita a, metilo deuterado, etilo deuterado, n-propilo deuterado, isopropilo deuterado, n-butilo deuterado,
isobutilo deuterado, sec-butilo deuterado, terc-butilo deuterado, etc.

En una realizacién segun la presente divulgacién, la eleccién de X', Y, y Z1 debe hacer del anillo de cinco
miembros formado un anillo insaturado. El anillo puede contener uno o dos dobles enlaces, y los grupos
adyacentes deben cumplir el requisito de valencia.

En algunas realizaciones segun la presente divulgacién, el simbolo “A” representa uno de los grupos siguientes:

0
Rz
& AN Al AN don 3 v
ok j;(o L LN T W
<\ R R¢ R Ry~ N Re™ |
Re , Re Re | Re | R7 Rz )

[o]

En algunas realizaciones segun la presente divulgacién, el simbolo “A” representa el grupo siguiente:

j\f\,N/
=\ .

En algunas realizaciones segln la presente divulgacion, el simbolo “A” representa el grupo siguiente:

S O/\~/OH

En algunas realizaciones segun la presente divulgacidon, R puede representar -NHo.

En algunas realizaciones segun la presente divulgacion, R1 representa -(CH2)n-R4', n puede representar un
namero entero que sea 0 0 no sea 0; cuando n representa 0, R+1' es R1; cuando n representa un nimero entero
que noes 0, puede ser1, 2, 304, (CHz)n- es alquileno lineal o ramificado; preferiblemente, n puede representar
102

En algunas realizaciones segun la presente divulgacion, R1' puede representar ademas hidrégeno, alquilo C1-4,
alcoxi C1~4, haloalquilo C1-~4, hidroxi, ciano, cicloalquilo Cs-s, heteroarilo Cs~s, -CORg 0 -SO2Rg; y Ro representa
alquilo C1~4, alcoxi C1~4, haloalquilo C1~4 o cicloalquilo Cs-s. Preferiblemente, cuando R+ representa
heteroarilo Cs-5, puede representar heteroarilo que contiene atomos de N, y el nimero de atomos de N puede
ser 1, 2 o 3; por ejemplo, puede ser pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazolilo, triazinilo, etc.

En algunas realizaciones segln la presente divulgacién, el compuesto se puede seleccionar de entre:
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La presente divulgaciéon también proporciona una composiciéon farmacéutica que contiene el compuesto
descrito en una cualquiera de las soluciones técnicas anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, polimorfo o compuesto marcado isotdpicamente del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En algunas realizaciones de la composicién farmacéutica segun la presente divulgacién, la composicién
farmacéutica puede ser cualquier forma farmacéutica habitual, tal como una forma farmacéutica oral y una
forma farmacéutica de inyeccién, que incluyen, pero no se limitan a, formas farmacéuticas orales, formas
farmacéuticas parenterales, formas farmacéuticas tdpicas, formas farmacéuticas rectales y similares. Por
ejemplo, la composicién farmacéutica puede ser comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, preparados de
liberacion sostenida, soluciones y suspensiones para administracién oral; soluciones, suspensiones o
emulsiones estériles para administracién parenteral; y pomadas, cremas, geles, etc., para utilizacion tépica; o
supositorios para administracién rectal.

La presente divulgacion también proporciona los compuestos mencionados anteriormente, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, polimorfos 0 compuestos marcados isotdpicamente de los mismos, y
las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en la preparacién de un medicamento para tratar
enfermedades mediadas por JAK.

Las enfermedades mediadas por JAK incluyen tumores o enfermedades autoinmunitarias.

Ademas, las enfermedades mediadas por JAK pueden incluir, pero no se limitan a, leucemia, cancer de pulmén
amicrocitico, cancer de colon, linfoma, tumores mieloproliferativos, sindromes mielodisplasicos y otros tumores;
también incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, artritis psoridsica, enfermedad de injerto contra
hospedador, uveitis no infecciosa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante,
enfermedades cutaneas autoinmunitarias y otras enfermedades autoinmunitarias.

Ademas, las enfermedades mediadas por JAK pueden incluir, pero no se limitan a, psoriasis, dermatitis at6pica,
vitiligo, prurito, esclerodermia, alopecia areata, alopecia total, alopecia universal, alopecia androgénica y otras
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enfermedades cutaneas autoinmunitarias.

Especificamente, el linfoma de la presente divulgacién puede incluir, pero no se limita a, enfermedad de
Hodgkin o leucemia no hodgkiniana, y el linfoma no hodgkiniano incluye, pero no se limita a, linfoma de
linfocitos B o linforma de linfocitos T.

La leucemia de la presente divulgacién incluye, pero no se limita a, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica crénica, leucemia mieloide aguda y leucemia mielocitica crénica.

El sindrome mielodisplasico y la neoplasia mieloproliferativa de la presente divulgacion incluyen, pero no se
limitan a, mielofibrosis, mielofibrosis primaria, mielofibrosis postrombocitemia esencial, mielofibrosis
pospolicitemia vera, trombocitemia esencial, policitemia vera, mieloma multiple.

Ademas del linfoma y la leucemia, los tumores de la presente divulgacién también incluyen, pero no se limitan
a, cancer de pulmén amicrocitico, cancer de pulmdn microcitico, cancer de higado, cancer de rifién, cdncer de
préstata, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer géastrico, cancer de colon, melanoma, céncer de cabeza
y cuello, y otros tumores sélidos.

Las enfermedades autoinmunitarias de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, artritis
reumatoide, artritis idiopatica juvenil, dermatomiositis juvenil, dermatitis atépica, arteritis de células gigantes,
arteritis de Takayasu, enfermedad de Kawasaki, herpes zéster, sindromes autoinflamatorios, espondilitis
anquilosante, sindrome de Aicardi-Goutiéres, alopecia areata, alopecia total, alopecia universal, alopecia
androgénica, enfermedad de Behcet/Sindrome de Behget, sindrome CANDLE (dermatosis neutrofilica crénica
atipica con lipodistrofia y elevacién de temperatura), enfermedad de injerto contra hospedador, nefropatia
diabética, sindromes de ojo seco/queratoconjuntivitis seca, uveitis no infecciosa, prurito, psoriasis, psoriasis
en placas, artritis psoriasica, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, enfermedad de Crohn
del intestino delgado, enfermedad de Crohn fistulizante, colitis ulcerosa, SVAI (vasculopatia con inicio en la
infancia asociada al estimulador de genes de interferén (STING)), lupus eritematoso sistémico, esclerodermia
(esclerosis sistémica/esclerodermia), vitiligo, enfermedad crénica por berilio, pustulosis palmoplantar,
esclerosis multiple.

En particular, la utilizacién de la presente divulgacién se refiere a la utilizacién en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades mediadas por la cinasa Tyk2.

El compuesto derivado de pirazolopirazina y su composicién farmacéutica proporcionados por la presente
divulgacion tienen actividad inhibidora de cinasas JAK significativa y excelentes propiedades farmacocinéticas,
en particular, tienen alta actividad inhibidora de Tyk2 y selectividad superior a JAK2. Puede reducir la toxicidad
causada por la inhibicién de JAK2. Tiene un gran potencial de aplicacién.

En particular, la presente divulgacién se refiere a un método para tratar una enfermedad mediada por una
cinasa Janus (JAK), que incluye una etapa de administrar a un sujeto con necesidad de dicho tratamiento una
cantidad eficaz del compuesto derivado de pirazolopirazina o su composicion farmacéutica proporcionados por
la presente divulgacién.

Las referencias a métodos de tratamiento en la presente descripcidn deben interpretarse como referencias a
los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencidn para utilizaciéon en un
método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia.

La presente invencién viene definida por las reivindicaciones. Cualquier materia que se encuentre fuera del
alcance de las reivindicaciones se proporciona exclusivamente con fines informativos.

Descripcién Detallada

A menos que se definan de otro modo, todos los términos cientificos y tecnolégicos de la presente memoria
tienen los mismos significados que entienden habitualmente los expertos en la materia. Cuando aparece un
nombre comercial, se refiere a su producto béasico correspondiente o su ingrediente activo.

En la presente solicitud, cabe sefialar que, a menos que se indique claramente de otro modo en el contexto, la
forma singular utilizada en la memoria descriptiva y las reivindicaciones incluye la forma plural de la cosa a la
que se refiere. También cabe sefialar que la utilizacién de “0” significa “y/0”, a menos que se especifique de
otro modo. Ademas, el término “que incluye” y otras formas, tales como “que comprende” y “que contiene”, no
son limitantes.

Las definiciones de términos quimicos estdndar se pueden encontrar en la bibliografia, que incluye “Advanced

Organic Chemistry 4.2 edicién, volimenes A (2000) y B (2001), de Carey y Sundberg, Plenum Press, Nueva
York. A menos que se especifique de otro modo, se aplican métodos convencionales en el campo técnico, tales
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como espectrometria de masas, RMN, HPLC, quimica de proteinas, bioquimica, tecnologia de ADN
recombinante y métodos farmacolégicos. A menos que se proporcionen definiciones especificas, los expertos
en la materia conocen los términos relacionados y las operaciones y técnicas de laboratorio de quimica
analitica, quimica organica sintética, y quimica médica y farmacéutica utilizados en la presente divulgacién. Se
pueden utilizar técnicas de referencia para la sintesis quimica, el analisis quimico, la preparacion de farmacos,
la formulacién, la administracién de farmacos y el tratamiento de pacientes. Se pueden utilizar técnicas
estandar para el ADN recombinante, la sintesis de oligonucleétidos, y el cultivo y transformacién de tejidos
(tales como electroporacion, lipofeccién). Por ejemplo, se puede utilizar un kit con instrucciones proporcionadas
por el fabricante, o se pueden llevar a cabo las técnicas de reaccién y purificacion segin métodos conocidos
en la técnica, o segln el método descrito en la presente divulgaciéon. En términos generales, las técnicas y
procedimientos mencionados anteriormente se pueden implementar mediante métodos convencionales bien
conocidos en la técnica y descritos en diversos documentos generales o documentos mas especificos. Estos
documentos se describen y citan en la presente divulgacién.

Cuando se describe un sustituyente mediante una férmula quimica convencional escrita de izquierda a
derecha, el sustituyente también incluye sustituyentes quimicamente equivalentes obtenidos cuando la férmula
estructural se escribe de derecha a izquierda. Por ejemplo, CH20 es equivalente a OCHo.

El término “sustituido” significa que uno cualquiera o mas atomos de hidrégeno sobre un dtomo especifico
estan sustituidos por un sustituyente, siempre que la valencia del atomo especifico sea normal y el compuesto
sea estable después de la sustitucién. Cuando el sustituyente es oxo (es decir, =O), significa que estén
sustituidos dos atomos de hidrégeno, y el oxo no aparecera en el grupo aromético.

Cuando cualquier variable (tal como R) aparece mas de una vez en la composicidn o estructura de un
compuesto, su definicion es independiente en cada caso. Por tanto, por ejemplo, si un grupo esté sustituido
con 0-2 R, el grupo puede estar opcionalmente sustituido con hasta dos R, y R tiene opciones independientes
en cada caso. Ademas, sélo se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variantes de los mismos si dichas
combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Como se emplea en la presente memoria, Cm-n se refiere a la parte que tiene de m~n atomos de carbono. Por
ejemplo, el grupo “C+-~¢” significa que la parte tiene de 1-6 a4tomos de carbono, es decir, el grupo contiene
1 &tomo de carbono, 2 4tomos de carbono, 3 atomos de carbono... 6 4tomos de carbono. Por lo tanto, por
ejemplo, “alquilo C1-8”, se refiere a un alquilo que contiene de 1-6 dtomos de carbono, es decir, el grupo alquilo
se selecciona de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, etc.
Los intervalos numéricos de este texto, por ejemplo “1-6”, se refieren a cada nimero entero en el intervalo
dado. Por ejemplo, “1-6 atomos de carbono” significa que el grupo puede tener 1 atomo de carbono, 2 4tomos
de carbono, 3 4&tomos de carbono, 4 atomos de carbono, 5 atomos de carbono o 6 dtomos de carbono.

El término “miembro” se refiere al nimero de atomos del esqueleto que constituyen el anillo. Por ejemplo, la
piridina es un anillo de seis miembros y el pirrol es un anillo de cinco miembros.

El término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas
farmacéuticas que se encuentran dentro del alcance del criterio médico fidedigno, son adecuados para
utilizaciéon en contacto con tejidos humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica u
otros problemas o complicaciones de la enfermedad, y son acordes a una relacién beneficio/riesgo razonable.

El término “composicién farmacéutica” se refiere a un compuesto biolégicamente activo, opcionalmente
mezclado con al menos un componente o agente quimico farmacéuticamente aceptable. EI componente o
agente quimico farmacéuticamente aceptable es el “vehiculo” que ayuda a introducir el compuesto en células
o tejidos. Esto incluye, pero no se limita a, estabilizantes, diluyentes, agentes de suspensién, espesantes y/o
excipientes.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal que conserva la eficacia biol6gica del acido
libre y la base libre del compuesto especificado y no tiene efectos adversos en la biologia u otros aspectos. A
menos que se especifique de otro modo, las sales de la presente divulgacién pueden incluir sales de metales,
sales de amonio, sales formadas con bases organicas, sales formadas con acidos inorganicos, sales formadas
con éacidos orgénicos, sales formadas con aminoacidos bésicos o acidos, etc. Los ejemplos no limitantes de
sales de metales incluyen, pero no se limitan a, sales de metales alcalinos, tales como sal de sodio, sal de
potasio, etc.; sales de metales alcalinotérreos, tales como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, etc.; sal
de aluminio, y similares. Los ejemplos no limitantes de sales formadas con bases organicas incluyen, pero no
se limitan a, las sales formadas con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina, y similares. Los ejemplos no limitantes de
sales formadas con éacidos inorganicos incluyen, pero no se limitan a, sales formadas con éacido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, y similares. Los ejemplos no limitantes de sales
formadas con acidos organicos incluyen, pero no se limitan a, sales formadas con acido férmico, acido acético,
acido trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido malico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico,
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acido succinico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, &cido p-toluenosulfénico, etc. Los ejemplos
no limitantes de sales formadas con aminoacidos basicos incluyen, pero no se limitan a, sales formadas con
arginina, lisina, ornitina, y similares. Los ejemplos no limitantes de sales formadas con aminoacidos acidos
incluyen, pero no se limitan a, sales formadas con &cido aspartico, 4cido glutdmico, y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden sintetizar a partir de compuestos precursores que
contienen radicales &cidos o bases mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales
se preparan haciendo reaccionar estos compuestos, en forma de acidos o bases libres, con una cantidad
estequiométrica de base o acido apropiados en agua, un disolvente organico o una mezcla de ambos.
Generalmente, se prefieren medios no acuosos, tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo.

El término “solvato” se refiere a un agregado fisico formado por un compuesto de la presente divulgacién y una
0 mas moléculas de disolvente. Este agregado fisico incluye grados variables de iones y enlaces covalentes,
tales como enlaces de hidrégeno. Se ha demostrado que este solvato se puede separar, por ejemplo, cuando
una o mas moléculas de disolvente estdn mezcladas en la red cristalina. “Solvato” incluye tanto la fase de
disolvente como el solvato separable. Hay muchos ejemplos de los solvatos correspondientes, que incluyen
solvatos de etanol, solvatos de metanol, y similares. “Hidrato” es un solvato que utiliza moléculas de agua (H20)
como disolvente. Uno o mas compuestos de la presente divulgacién se pueden preparar como solvatos a
voluntad. La preparacidén de solvatos es bien conocida. Por ejemplo, M. Caira et al., J. Pharmaceutical Sci.,
93(3), 601-611 (2004) describen la preparaciéon de un solvato del farmaco antifingico fluconazol, es decir, la
preparacién con acetato de etilo y agua.EC van Tonder et al.,, AAPS PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004);
y AL Bingham et al., Chem. Commun., 603-604 (2001) también describen métodos similares para preparar
solvatos e hidratos. Un procedimiento de preparacion no limitante habitual es disolver el compuesto de la
presente divulgacién en un disolvente ideal (disolvente organico, agua o su disolvente mixto) a una temperatura
superior a la temperatura normal, enfriar y dejar cristalizar. Los cristales se separan a continuacién mediante
la utilizacién de métodos estédndar. La técnica de analisis por espectroscopia IR puede confirmar la existencia
del disolvente (agua) que forma el solvato (hidrato) en el cristal.

El término “metabolito activo” se refiere a un derivado activo del compuesto formado cuando se metaboliza el
compuesto.

Eltérmino “polimorfos” se refiere a compuestos de la presente divulgacién que existen en diferentes formas de
redes cristalinas.

Eltérmino “compuesto marcado isotépicamente” se refiere a un compuesto de la presente divulgacién marcado
isotépicamente. Por ejemplo, los isétopos del compuesto de la presente divulgacién pueden incluir diversos
isGtopos de elementos tales como H, C, N, O, P, F, S, tales como 2H, 3H, 3C, 1*C, 5N, 80, 70, 3'p, 32P, 358,
18|: y 368.

El término “estereocisémeros” se refiere a isémeros producidos por diferentes disposiciones espaciales de
atomos en la molécula. Los compuestos de la presente divulgacién contienen estructuras, tales como centros
asimétricos o quirales, y dobles enlaces. Por lo tanto, los compuestos de la presente divulgacién pueden incluir
isbmeros opticos, isdmeros geométricos, tautémeros, atropisémeros y otros isbmeros. Estos isémeros y sus
isbmeros individuales, racematos, etc., estan todos incluidos en el alcance de la presente divulgacién. Por
ejemplo, para los isbmeros &pticos, se pueden preparar isémeros (R) y (S) e isémeros D y L dpticamente
activos mediante resolucién quiral, sintesis quiral, reactivos quirales u otras técnicas convencionales. Por
ejemplo, se pueden convertir en diastereémeros haciéndolos reaccionar con sustancias 6pticamente activas
apropiadas (tales como alcoholes quirales o cloruro de Mosher), separar y convertir (tal como hidrolizar) en el
isbmero individual correspondiente. Por otro ejemplo, también se pueden separar mediante una columna
cromatografica.

Las “composiciones farmacéuticas” de la presente memoria se pueden preparar de una manera bien conocida
en la técnica farmacéutica, y se pueden administrar o aplicar por diversas vias, en funcién de si se requiere
tratamiento local o sistémico y del rea que se va a tratar. Se pueden administrar por via tépica (por ejemplo,
transdérmica, en la piel, los ojos y las membranas mucosas, lo que incluye la administracion intranasal, vaginal
y rectal), por via pulmonar (por ejemplo, mediante inhalacién o insuflacién de polvo o aerosol, lo que incluye
pulverizadores; por via intratraqueal, intranasal), por via oral o por via parenteral. La administracién parenteral
incluye la inyeccién o infusién intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal o intramuscular; o la
administracién intracraneal, tal como, intratecal o intracerebroventricular. Se pueden administrar por via
parenteral en una sola dosis en bolo, 0 se pueden administrar mediante, por ejemplo, una infusién continua al
vacio. La composiciéon farmacéutica de la presente memoria incluye, pero no se limita a, las formas siguientes:
comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobres, obleas, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones,
jarabes, aerosoles (sélidos o disueltos en un vehiculo liquido); por ejemplo, pomadas, capsulas de gelatina
blanda y dura, supositorios, soluciones para inyeccidn estériles y polvos envasados estériles.
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La composicién farmacéutica se puede formular en una forma farmacéutica unitaria, y cada dosis puede
contener de aproximadamente 0,1 a 1000 mg, por ejemplo, de aproximadamente 5 a 1000 mg, o de
aproximadamente 100 a 500 mg de ingrediente activo. El término “forma farmacéutica unitaria” se refiere a una
sola unidad de dosis, separada fisicamente, adecuada para utilizacién en pacientes humanos y otros
mamiferos, y cada unidad contiene una cantidad predeterminada de principio activo, que esta calculada para
producir el efecto terapéutico deseado, mezclada con un vehiculo farmacéutico adecuado.

Realizaciones

Para aclarar los objetivos, soluciones técnicas y ventajas de la presente divulgacion, las soluciones técnicas
de las realizaciones ejemplares de la presente divulgacidn se describirdn con mayor detalle a continuacién.

En la presente divulgacién, los compuestos descritos en la presente divulgacién se pueden preparar mediante
los métodos siguientes. Los métodos y ejemplos siguientes son para ilustrar estos métodos. Estos
procedimientos y ejemplos no deben interpretarse como limitantes de la presente divulgacién de ninguna
manera. Los compuestos descritos en la presente memoria también se pueden sintetizar utilizando técnicas
de sintesis estdndar conocidas para los expertos en la materia, o0 se pueden utilizar métodos conocidos en la
técnica y métodos descritos en la presente memoria en combinacién.

Las reacciones quimicas de las realizaciones de la presente divulgaciéon se consuman en un disolvente
adecuado, y el disolvente debe ser adecuado para los cambios quimicos de la presente divulgacién y los
reactivos y materiales necesarios. Con el fin de obtener los compuestos de la presente divulgacién, a veces es
necesario que los expertos en la materia modifiquen o seleccionen las etapas de sintesis o los esquemas de
reaccion basandose en las realizaciones existentes.

Una consideraciéon importante en la planificacién de cualquier ruta de sintesis de la técnica es seleccionar un
grupo protector apropiado para el grupo funcional reactivo (tal como el grupo amino en la presente divulgacién).
Para los profesionales capacitados, Greene y Wuts (Protective Groups In Organic Synthesis, Wiley and Sons,
1991) es la autoridad a este respecto.

Las reacciones descritas en la presente memoria se pueden supervisar segun cualquier método conocido en
la técnica. Por ejemplo, la formaciéon de productos se puede supervisar mediante un método de amplio
espectro, tal como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (tal como 'H o 3C), espectroscopia de
infrarrojos, espectrofotometria (tal como luz UV-visible), espectrometria de masas, etc., o cromatografia, tal
como cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) o cromatografia en capa fina.

Preparacion de productos intermedios

Ejemplo de preparacién 1: 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (Compuesto 1)

ﬁ\f - Aol B AN _a HR A
ks s
=N Ha304 wonz . LA 25 43 T FiOH 180°0
.. N
Moy Mazy Dmy Whael
—t E— —H - ]
N\"’ -“:\b;’N ;5 I MalH N\;”kf.-’-’\\j ) {4 283 00 Wl\?;‘;\”\f\k;) BGC, W -\Yé\fi‘;l\l\
R e Vo — T e LD ey - N
Byt e el s By o susiars A A X
G : O o) &

Etapa A: 1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etan-1-ona
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A aproximadamente 20 °C, se afiadié H2SO4 concentrado (1,5 g, 16,5 mmol) a una mezcla de 1-metilpirazol
(15,0 g, 183 mmol) y anhidrido acético (34,0 g, 333 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién a 150 °C durante
3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se vertié en agua helada (0,5 L), se ajusté el pH hasta
aproximadamente 10 con solucién acuosa de NaOH al 20 %, y se extrajo con DCM (4 x 200 mL). El extracto
de DCM combinado se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para obtener el compuesto del titulo
como un aceite marrén (14,4 g, 63 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,86 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,40 (s, 3H).
m/z = 125[M+1]".
Etapa B: 2-bromo-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etan-1-ona

O

Br
\)J\ﬁ\,N
N

A aproximadamente 15 °C, se afiadié PyHBrs (37 g, 116 mmol) a la solucién de 1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etan-
1-ona (14,4 g, 116 mmol) en DCM (200 mL) y etanol (50 mL). Se agit6é la mezcla a aproximadamente 15 °C
durante 18 horas. Una vez finalizada la reaccién, se afiadié agua (200 mL) para detener la reaccién. A
continuacién, se extrajo la fase acuosa con DCM (4 x 200 mL). Los extractos de DCM combinados se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para eliminar la mayor parte del disolvente. El residuo se
diluyé con éter de petréleo y a continuacién se agité a aproximadamente 15 °C durante aproximadamente
30 minutos, y se formé un precipitado. Después de la filtracién, se sec6 el precipitado para obtener un sélido
amarillo del compuesto del titulo (21,5 g, 92 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,97 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,93 (s, 3H).
miz = 203[M+17".

Etapa C: 1-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-oxo-etil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dietilo

0O
\l\‘l N
N\
N-N 0
\/OM
s A\

A aproximadamente 20 °C, se afiadié Cs2COs (46 g, 140 mmol) a una mezcla de 2-bromo-1-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)etan-1-ona (21,5 g, 106 mmol) y 1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dietilo (25,1 g, 118 mmol) en DMF
(200 mL). Después de reaccionar durante 18 horas a aproximadamente 20 °C, se diluyd con agua (200 mL) y
se extrajo con DCM (3 x 200 mL). El extracto de DCM combinado se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia para obtener el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (31,1 g, 93 % de rendimiento)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,96 (s, 2H), 7,46 (s, 1H), 5,86 (s, 2H), 4,45 (q, 2H), 4,32 (q, 2H), 3,99 (s, 3H),
1,44 (t, 3H), 1,36 (t, 3H).

miz = 335[M+17".

Etapa D: 4-hidroxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-2-carboxilato de etilo
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A aproximadamente 20 °C, se afiadid NH4OAc (35,8 g, 465 mmol) a una solucién de 1-(2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-2-oxo-etil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dietilo (31,1 g, 93 mmol) en etanol (300 mL). Se calent6 la
mezcla en un autoclave a aproximadamente 140 °C durante aproximadamente 15 horas. Se enfrid la mezcla
de reaccién hasta aproximadamente 50 °C, se combiné y se filtr6. Se secé el precipitado para obtener un sélido
blanquecino del compuesto del titulo (26,7 g, 100 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,35 (brs, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 4,34 (q,
2H), 3,89 (s, 3H), 1,33 (t, 3H).

m/z = 288[M+1]*.
Etapa E: acido 4-hidroxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-2-carboxilico
OH
0 ~r N
\-Ns
HO N~ =
IN_—
=N

A aproximadamente 20 °C, se afiadié soluciéon acuosa de NaOH 1 M (280 mL) a una suspensién de 4-hidroxi-
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-2-carboxilato de etilo (26,7 g, 93 mmol) en MeOH (300 mL).
Después de aproximadamente 30 minutos, la suspensién se convirtié en una solucién transparente. Después
de agitar a aproximadamente 20 °C durante aproximadamente 4 horas, la solucién transparente se convirtié
en una suspensién, y precipité una gran cantidad de sélido blanco. Se continué la agitacién durante 14 h. A
continuacién, se ajusté la mezcla de reaccién hasta aproximadamente pH =2 con solucién acuosa de HCI
12 M, y se concentré para eliminar la mayor parte del MeOH. Se filtré el residuo y se secé el precipitado para
obtener un sélido blanquecino del compuesto del titulo (22,5 g, 93 % de rendimiento).

RMN "H(400 MHz, DMSO-ds) 8 13,25 (brs, 1H), 11,67 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,32(s,
1H), 3,88 (s, 3H).

m/z = 260[M+1]".
Etapa F: 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-ol
OH

Se agité una mezcla de acido 4-hidroxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-2-carboxilico (11,5 g,
44,4 mmol) en sulfolano (80 mL) a aproximadamente 280 °C durante aproximadamente 2 horas, se enfri6 hasta
aproximadamente 25 °C y se agité durante aproximadamente 1 hora. Se purificé directamente la mezcla
mediante cromatografia, eluyendo con éter de petréleo-EtOAc (10:1 a 0:1) para eliminar el disolvente sulfolano,
seguido de DCM-MeOH (10:1), para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (7,5 g, 79 %
de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,45 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 6,99 (s,
1H), 3,88 (s, 3H).

miz = 216[M+17".

Etapa G: 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (Compuesto 1)
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A aproximadamente 25 °C, se afiadié POCIs (28 mL, 305 mmol) a una suspension de 6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-ol (7,3 g, 33,9 mmol) en MeCN (150 mL). Se calent6 la mezcla a aproximadamente
90 °C durante aproximadamente 16 horas. Se eliminé al vacio la mayor parte del POClIs, se neutralizé el POCls
restante con Na2COs acuoso saturado y se extrajo con DCM (3 x 200 mL). EI DCM combinado se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré, se concentré y se purific6 mediante cromatografia en columna para
proporcionar 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina ( Compuesto I11) (6,0g, 76 % de
rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,51 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 6,89
(dd, J=2,3, 0,8 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H).

miz = 234[M+17".

Ejemplo de preparacién 2: 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonitrilo
(Compuesto 12)

| Cl NC Cl
i-PrMgCl
NIS MN i-Prig MN
\¥
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C
N

OH
|
~
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N~
\/Kﬁ\,N—‘
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Etapa A: cianoéster de p-metoxifenol

L
_CN
(@)

A 0°C, se afladi6é lentamente trietilamina (12 mL , 85 mmol), gota a gota, a una solucién de p-metoxifenol
(10,0 g, 80,6 mmol) y bromuro de cianégeno (8,5 g, 80,6 mmol) en tetracloruro de carbono (100 mL). Durante
el procedimiento de goteo, mantener la temperatura del sistema de reaccién a un maximo de 10 °C. Continuar
agitando a 0 °C durante 30 minutos y, después de la finalizacién de la reaccién, supervisada mediante CCF,
afladir agua para extinguir la reaccion. La soluciéon de reaccién se extrajo con DCM y la fase organica
combinada se lavé una vez con agua y una vez con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré,
se concentrd a presidn reducida al vacio y se purificd mediante cromatografia en columna para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido espumoso blanco (9,7 g, 81 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,24-7,18 (m, 2H), 6,96-6,89 (m, 2H), 3,81 (s, 3H).
m/z = 150[M+1T".
Etapa B: 4-cloro-3-yodo-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina

I Cl
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N
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N
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A 20 °C, se afiadié NIS (4,6 g, 20,55 mmol) a una solucién de 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
aJpirazina (2,0 g, 8,56 mmol ) en DMF (10 mL), se agit6 a 20 °C durante 30 minutos, a 50 °C durante
90 minutos, se enfrié hasta 20 °C y se agitd durante la noche. Precipité una gran cantidad de sélido blanco, se
filtré y se lavé con acetato de etilo. Se suspendid la torta del filtro con acetato de etilo, se filtré y se secd al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,4 g, 78 % de rendimiento), que se
utilizd directamente en la siguiente etapa.

m/z = 360[M+1]*.
Etapa C: 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonitrilo (Compuesto 12)

NC Cl
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N\
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\)\E\IN"
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12

Bajo proteccion con Nz, se afiadié lentamente i-PrMgCl (2 M en THF, 3,7 mL, 7,34 mmol), gota a gota, a una
solucién de 4-cloro-3-yodo-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (2,4 g, 6,7 mmol) en THF (20 mL).
Durante la adicion, mantener la temperatura del sistema de reaccién por debajo de -20 °C y continuar agitando
a esta temperatura durante 30 minutos. A continuacion, se afiadidé lentamente cianoéster de p-metoxifenol
(1,2 g, 8,0 mmol) al sistema de reaccidén, manteniendo la temperatura por debajo de -20 °C, y a continuacién
se elevd la temperatura del sistema de reaccién hasta 25 °C durante 5 horas. Tras la finalizacién de la reaccién,
supervisada mediante CCF, se extinguié la reaccién afiadiendo solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
y a continuacién se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé una vez con agua y una
vez con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentré a presioén reducida
al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna para proporcionar 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonitrilo (compuesto 12) (1,2 g, 67 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,41 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 3,89 (s, 3H).
miz = 259[M+17".

Ejemplo de preparacion 3: éster de terc-butilo del acido 3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometil)azetidina-1-carboxilico (Compuesto 13)

Boc
NG N
JBoc SD

NN roN KOAc, PACI2(dppf) )
HoN Y + 4 R e // —— HZN/S/
N pBU 25°c N .
f DMF 110 °C BN
b o o
13

Etapa A: éster de terc-butilo del acido 3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)azetidina-1-
carboxilico

Boc
NCSDN
I;I—N
Hsz
Br

A 25 °C, se afiadié 3-amino-4-bromo-1H-pirazol (4,0 g, 24,8 mmol) y DBU (5,7 g, 37,2 mmol) a una solucién
de éster de terc-butilo del acido 3-(cianometilen)azetidina-1-carboxilico (5,3 g, 27,3 mmol) en MeCN (60 mL).
Después de agitar a 25 °C durante 18 horas, se concentré la mezcla. El residuo se diluyé con acetato de etilo,
se lav6 dos veces con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré al vacio y se purificd
mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (8,7 g,
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98 % de rendimiento).

RMN 'H (400MHz, CDCls) & 7,41 (s, 1H), 4,31 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,13
(s, 2H), 1,45 (s, 9H). m/z = 356[M+1]*.

Etapa B: éster de terc-butilo del acido 3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il}-
3-(cianometil)azetidina-1-carboxilico (Compuesto 13)

A 25 °C, se afiadié diborato de pinacol (10,0 g, 39,3 mmol) y acetato de potasio anhidro (5,2 g, 52,4 mmol) a
una solucién de éster de terc-butilo del acido 3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometil)azetidina-1-
carboxilico (4,7 g, 13,2 mmol) en DMF (100 mL). Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos
y se afiadié dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (480 mg, 0,7 mmol) a la misma. A
continuacién, se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos y se protegié mediante un balén de
nitrégeno a 110 °C. Después de reaccionar durante 2 horas, se finalizd la reaccién mediante supervisién por
CCF. Se extinguié la reaccién afiadiendo agua a la mezcla de reaccion, se extrajo con acetato de etilo, y las
fases orgénicas se combinaron, se lavaron dos veces con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presién reducida al vacio y se purificaron
mediante cromatografia en columna para proporcionar éster de terc-butilo del acido 3-(3-amino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)}-3-(cianometil)-azetidina-1-carboxilico (Compuesto 13)
(750 mg, 14 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,60 (s, 1H), 4,32 (m, 4H), 4,11 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 3,17 (s, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,30
(s, 12H).

miz = 404[M+17".

Ejemplo de  preparacion 4: 2-(3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-
(etilsulfonil)-azetidin-3-il)acetonitrilo (Compuesto 14)

0
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N’ 0 0 N—N
N—NH »
_ HoN
/ ACN N—-N KOAc, PdCI2(dppf)
HNTNF  + % — A - B:N
Br CN DBU 28°C ™2 DMF 110 °C Q"D
Br S
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Etapa A: 2-(3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo

I
Hsz

Br

A 25 °C, se afiadié amino-4-bromo-1H-pirazol (1,0 g, 6,2 mmol) y DBU (1,4 g, 9,3 mmol) a una solucién de 3-
(1-(etilsulfonil)azetidin-3-iliden)acetonitrilo (1,3 g, 6,8 mmol) en MeCN (20 mL). Después de agitar durante
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18 horas a 25 °C, se concentr6 la mezcla. El residuo se diluyé con acetato de etilo, se lavé dos veces con agua,
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré al vacio y se purificé mediante cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,9 g, el rendimiento es 88 %).

RMN 'H (400MHz, CDCls) & 7,42 (s, 1H), 4,40 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 4,06 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,22
(s, 2H), 3,03 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,38 (t, J = 7,4 Hz, 3H). miz = 348[M+1]".

Etapa B: 2-(3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-

il)-acetonitrilo (Compuesto 14)

A 25 °C, se afiadi6 diborato de pinacol (4,2 g, 16,4 mmol) y acetato de potasio anhidro (2,2 g, 21,9 mmol) a
una solucién de 2-(3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (1,9 g, 5,5 mmol)
en DMF (30 mL), y se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos. Se afiadié dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (200 mg, 0,3 mmol) a la mezcla y a continuacién se hizo burbujear con
nitrégeno durante 3 minutos, protegida por un balén de nitrégeno. Se llevd a cabo la reaccidén a 110 °C durante
2 horas y se finalizé mediante supervision por CCF. Se extinguié la reaccién afiadiendo agua a la mezcla de
reaccidn y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con agua,
una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a
presién reducida y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar 2-(3-(3-amino-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-ilJacetonitrilo

(Compuesto 14) (320 mg, 15 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,64 (s, 1H), 4,47 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,11 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,29
(s, 2H), 3,08 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,43 (, J = 7,4 Hz, 3H),1,35 (s, 12H).

miz = 396[M+17".

Ejemplo de  preparacion 5: 2-(3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-
(isopropil-sulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (Compuesto 15)

e
NC N

O\ ’/ ¢
o\\soci< \( NN

N—NH N N

I ACN —N KOAc, PdCI2(dppf) Ha
HoN Ty —_— > // .B.
DBU 25°C  HoN DME 110 °C 00

o 7

Etapa A: 2-(3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-(isopropilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo

0\\3”%/

A 25 °C, se afiadié 3-amino-4-bromo-1H-pirazol (5,0 g, 30,9 mmol) y DBU (7,1 g, 46,3 mmol) a una solucién
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de 2-(1-(isopropilsulfonil)azetidin-3-iliden)acetonitrilo (6,8 g, 34 mmol) en MeCN (100 mL). Después de agitar
a 25 °C durante 18 horas, se concentré la mezcla. El residuo se diluyd con acetato de etilo, se lavé dos veces
con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr, se concentrd al vacio y se purificé mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (8,0 g, 71 % de
rendimiento).

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,42 (s, 1H), 4,43 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,21
(s, 2H), 3,20-3,12 (m, 1H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

[0153]m/z = 362[M+1]".

Etapa B: 2-(3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-
(isopropilsulfonil)azetidin-3-il}-acetonitrilo (Compuesto 15)

A 25 °C, se afiadié diborato de pinacol (16,9 g, 66,3 mmol) y acetato de potasio anhidro (8,7 g, 88,4 mmol) a
una solucién de 2-(3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-(isopropilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (8,0 g,
22,1 mmol) en DMF (120 mL), y se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos. Se afiadié
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (812 mg, 1,1 mmol) a la mezcla y se hizo burbujear con
nitrégeno durante 3 minutos. Se mantuvo la reaccién a 110 °C durante 2 horas con la proteccién de un balén
de nitrégeno. Tras la finalizacién, supervisada mediante CCF, se extinguié la reaccién afiadiendo agua a la
mezcla de reaccién. A continuacién, se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavaron dos veces con agua, una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar 2-(3-
(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(isopropilsulfonil)azetidin-3-
il)acetonitrilo (Compuesto 15) (1, 74 g, 19 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, CDCls) 7,59 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,32 (s, 2H), 4,05 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,24 (s, 2H), 3,15
(dt, J = 13,7, 6,8 Hz, 1H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,30 (s, 12H). miz = 410[M+1T".

Ejemplo de  preparacion 6: 2-(1-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(benciloxi)-ciclobutil)acetonitrilo (compuesto 16, cis y trans)

OB

Nc\gj
B B

(3Bn NC ’;.J"N
HN--NH FaN Z
J’\) £ AGN KOAS, PaCi2idpph 2

AP+
HoR Y . &
f . DBUY 25 °C HEN’%) DME 116 ¢ O; Dé
Br
L Gis ¥ rans
Ctg Yy Trans
I8

Etapa A: 2-(1-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(benciloxi)ciclobutil)acetonitrilo (cis y trans)
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A 25 °C, se afiadié 3-amino-4-bromo-1H-pirazol (3,6 g, 22,2 mmol) y DBU (4,6 g, 30,2 mmol) a una solucién
de 2-(3-(benciloxi)ciclobutiliden)acetonitrilo (4,0 g, 20,1 mmol) en MeCN (30 mL). Después de agitar durante
18 horas a 25 °C, se concentré la mezcla, y el residuo se diluy6é con acetato de etilo, se lavé dos veces con
agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentré al vacio y se purificé mediante
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,6 g, 56 % de
rendimiento).

miz = 361[M+17".

Etapa B: 2-(1-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(benciloxi)ciclobutil)acetonitrilo (compuesto 16, cis y trans)

A 25 °C, se afiadi6 diborato de pinacol (9,7 g, 38,1 mmol) y acetato de potasio anhidro (5,0 g, 50,8 mmol) a
una solucién de 2-(1-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(benciloxi)ciclobutil)acetonitrilo (cis y trans) (4,6 g,
12,7 mmol) en DMF (80 mL). Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos y se afiadi6 dicloruro
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (512 mg, 0,7 mmol) a la misma. Se hizo burbujear la mezcla con
nitrégeno durante 3 minutos y se protegié mediante un balén de nitrégeno a 110 °C. Después de reaccionar
durante 2 horas, se supervis6 mediante CCF la finalizacién de la reaccién. Se extinguié la mezcla de reaccién
afladiendo agua y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
dos veces con agua, una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron,
se concentraron a presién reducida al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar 2-(1-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(benciloxi)ciclobutil)acetonitrilo (compuesto 16, cis y trans) (412 mg , 8 % de rendimiento).

m/z = 409[M+1]*.
Ejemplo de preparacion 7: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-

(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (compuesto 17) y (1s,3s)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (compuesto 18)

CN
o p NG 5 NG
CN CN B-g A \
CN NC & NC ol be o1, 110
N—NH \”'/'D \u,, N—N =
. ’V N ACN et N N KOAc, PACl,{dppf) H7“J\/ . HQNV
2 4 DBU 25°C /%) /QR > )
© HNTNA HoN"NF .
CN 2 DMF B0

@ B. B.
Br 10 °C , o
Br Br *)—%‘
I7 18

Etapa A: (1r,3r)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometilciclobutil-1-carbonitrilo  y  (1s,3s)-3+(3-
amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo
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A 25 °C, se afiadié 3-amino-4-bromo-1H-pirazol (7,9 g, 48,7 mmol) y DBU (9,7 g, 63,5 mmol) a una solucién
de 3-(cianometilen)ciclobutil-1-carbonitrilo (5,0 g, 42,3 mmol) en MeCN (60 mL). Después de agitar a 50 °C
durante 18 horas, se concentré la mezcla. El residuo se diluy6é con acetato de etilo, se lavé dos veces con
agua, se secb sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentré al vacio y se purificé mediante una columna
cromatografica para proporcionar  (1r,3r)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-
carbonitrilo (6,1 g, 51 % de rendimiento) y (1s,3s)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-
1-carbonitrilo (4,1 g, 34 % de rendimiento).

(1r,3r)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo

RMN 'H (400MHz, CDCls) & 7,44 (s, 1H), 4,03-3,70 (m, 2H), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,21-3,12 (m, 2H), 3,10 (s, 2H),
2,88-2,75 (m, 2H).

(1s, 3s)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo

RMN H (400 MHz, CDCls) 5 7,41 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,30-3,21 (m, 1H), 3,12-3,07 (m, 2H), 3,01 (s, 2H), 2,97-
2,87 (m, 2H). miz = 281[M+1]".

Etapa B: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (compuesto 17) y (1s,3s)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (compuesto 18)

CN CN
NC, ) NC
\I,,, \llﬂ
N—N I;I—N
/
ey P
/B\ /B\
o O o 0
17 18

A 25 °C, se afiadié diborato de pinacol (14,1 g, 55,7 mmol) y acetato de potasio anhidro (7,3 g, 74,2 mmol) a
una solucion de (1r,3r)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (6,1 g,
21,7 mmol) en DMF (80 mL). Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos y se afiadié dicloruro
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (680 mg, 0,9 mmol) a la misma. Se hizo burbujear la mezcla con
nitrégeno durante 3 minutos y se protegié mediante un balén de nitrégeno a 110 °C. Después de reaccionar
durante 2 horas, se supervis6 mediante CCF la finalizacién de la reaccién. Se extinguié la mezcla de reaccién
afladiendo agua y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
dos veces con agua, una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron,
se concentraron a presién reducida al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar (1r,3r)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (compuesto 17) (1,4 g, 20 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,59 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,26-3,16 (m, 1H), 3,15-3,05 (m, 4H), 2,77 (m, 2H), 1,30
(s, 12H).

miz = 328[M+17".

Utilizando (1s,3s)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (4,1 g, 14,6 mmol)
para sustituir al (1r,3r)-3-(3-amino-4-bromo-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil )ciclobutil-1-carbonitrilo, se realizé el
mismo procedimiento que anteriormente para proporcionar (1s,3s)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il}-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo  (compuesto I18) (450 mg, 9% de
rendimiento).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,59 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,30-3,21 (m, 1H), 3,13-3,07 (m, 2H), 3,04 (s, 2H), 2,99-
2,86 (m, 2H), 1,35 (s, 12H).

m/z = 328[M+1]".
Ejemplo de preparacién 8: (1r,3r)

(Compuesto 19) y (1s,3s)
(Compuesto 110)

(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il )
(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)

-3- -3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo
-3- -3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo

NC. ON CN
— NC
H “ Oon Wn \/d
@i/)%l\/$’N/\N + A
N ACN N ACN =, =z
Br
Br Br
19 110
Etapa A: 3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina
7N
N NH
NG

Br

Se afiadié bromuro cuproso (67,0 g, 0,3 mol) a 0 °C a una solucién de 5-azaindol (11,8 g, 0,1 mol) en MeCN
(100 mL). Se calent6 la mezcla de reaccidon verde hasta temperatura ambiente y se agité hasta que
desaparecieran las materias primas. Se redujo la temperatura de la mezcla de reaccién hasta 0 °C con un bafio
de hielo y se afiadid lentamente, gota a gota, una solucién de amoniaco en metanol (7 N) a la mezcla para
extinguir la reaccién. Se elevd la temperatura de la mezcla hasta temperatura ambiente, se agité durante
0,5 horas, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (x3). Se combinaron las fases organicas y se
lavaron con salmuera saturada (x1), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al
vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (10,0 g,
51 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,90 (s, 1H), 8,78-8,33 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,47 (s, 1H).
miz = 197[M+17".

Etapa B: (1r,3r)-3-(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il}-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (compuesto 19) y
(1s,3s)-3~(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (compuesto 110)

ON CN
NC\““ NC\:..lD,
N /\ /N N /\ /N
Br Br
19 110

A 25 °C, se afladid 3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (6,0 g, 30,5 mmol) y DBU (7,0 g, 5,0 mmol) a una solucién
de 3-(cianometilen)ciclobutil-1-carbonitrilo (3,3 g, 27,7 mmol) en MeCN (40 mL). Después de agitar a 25 °C
durante 48 horas, se concentr6 la mezcla. El residuo se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua (x2), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré, se concentrd al vacio y se purific6 mediante cromatografia en
columna para proporcionar  (1s,3s)-3-(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-
carbonitrilo (Compuesto 110) (570 mg, 6 % de rendimiento) y (1r,3r)-3-(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (Compuesto 19) (2,7 g, 28 % de rendimiento).

(1s,3s)-3~(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-(cianometil )ciclobutil-1-carbonitrilo:

RMN "H (400MHz, CDCls) & 8,91 (s, 1H), 8,40 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,03 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,39-
3,30 (m, 3H), 3,27 (s, 2H), 3,10-3,03 (m, 2H).

miz = 315[M+17".
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(1r,3r)-3-(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-(cianometilciclobutil-1-carbonitrilo:

RMN "H (400 MHz, CDCI3)6891 (s 1H) 8,40 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,01 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,42-
3,36 (m, 1H), 3,29-3,16 (m, 4H), 2,97 (s, 2H).

m/z = 315[M+1]+.
Ejemplo de  preparacidn 9: (1r,3r)-

carbonitrilo (Compuesto 111) y (1s,3s)-
carbonitrilo (Compuesto 112)

~-(5-bromo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
~-(5-bromo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-

3 3-(cianometil)ciclobutano-1-
3 3-(cianometil)ciclobutano-1-

NC CN CN
*—  )—CN NC \ NC
N H N N N \uﬂ
M DBU NN NN
N > N __ + N
ACN Z A
Br
Br Br
111 112

A 25 °C, se afladié 5-bromo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (5,0 g, 25,2 mmol) y DBU (7,7 g, 50,4 mmol) a una
solucién de 3-(cianometilen)ciclobutil-1-carbonitrilo (6,0 g, 50,4 mmol) en MeCN (40 mL). Después de agitar a
25 °C durante 48 horas, se concentr6 la mezcla. El residuo se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con agua
(x2), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentré al vacio y se purificé mediante cromatografia
en columna para proporcionar (1s,3s)-3-(5-bromo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-
carbonitrilo (Compuesto 112) (0,48 g, 6 % de rendimiento) y (1r,3r)-3-(5-bromo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (Compuesto 111) (2,2 g, 28 % de rendimiento).

(1s,3s)-3~(5-bromo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo:

RMN H (400 MHz, CDCls) 5 8,96 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 3,46 (s, 2H), 3,38-3,32 (m, 3H), 3,10-3,06
(m, 2H).

m/z = 316[M+1]*.
(1r,3r)-3-(5-bromo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-3-(cianometil )ciclobutil-1-carbonitrilo:

RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 8,98 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 3,52-3,44 (m, 1H), 3,38-3,31 (m, 2H), 3,24
(s, 2H), 3,22-3,20 (m, 2H).

miz = 316[M+17".

Ejemplo de  preparacién 10:  6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-trifluorometanosulfonato
(Compuesto 113)

‘j«/O\ f" N g
- B £ § ' Pt quu ow

-.(‘

e [ o0 ARy

- = =y :
\ HANSCO @) PP, Ny Al Y “}H\ DIEA Q‘N‘N\;\ .~
o N \m L S — - o
DOE T DA tagy

S-uinnEng

H3

Etapa A: 4-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina

A 25 °C, se afiadié Na2COs 2 M (6,6 mL, 13,2 mmol) y una cantidad catalitica de tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(105 mg, 0,09 mmol) a una solucién de 6-bromo-4-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridina (1,0 g, 4,4 mmol) y 1-metil-4-
(4,4,5,5- tetrametll 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,1 g, 5,3 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL), y se ventilé con
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nitrégeno tres veces. Se hizo reaccionar la mezcla de reaccién a 80 °C durante 6 horas bajo la proteccidén de
un balén de nitrégeno. Tras la finalizacién de la reaccion, supervisada mediante CCF, se extinguid la reaccién
afladiendo agua y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
una vez con agua, una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se
concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo (1,0 g, 100 % de rendimiento), que se utilizé directamente en la siguiente reaccién.

miz=229[M+1]*.

Etapa B: 4-hidroxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina

OH
= N
\§
~N._ =z
N
= N—
=N

A 25 °C, se afiadi6 tricloruro de aluminio (2,9 g, 22,0 mmol) a una solucién de 4-metoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-alpiridina (1,0 g, 4,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 mL). Se hizo reaccionar la mezcla de
reaccidén a 80 °C durante 5 horas bajo la proteccién de un balén de nitrégeno. Tras la finalizacién de la reaccion,
supervisada mediante CCF, se vertié lentamente la mezcla de reaccién en agua helada para extinguirla y a
continuacién se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con agua y
una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al
vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0,9 g,
96 % de rendimiento), para utilizacién directamente en la siguiente reaccién.

miz = 215[M+1]+.

Etapa C: 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-trifluorometanosulfonato (Compuesto 113)

OoTf
T N
\Y
~N. .z
N
= IN__
=N
113

A 25 °C, se afiadié N-fenil-bis(trifluorometanosulfonil)imida (1,8 g, 5,0 mmol) y DIEA (1,4 mL, 8,4 mmol) a una
suspensién de 4-hidroxi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina (0,99, 4,2mmol) en N,N-
dimetilacetamida (10 mL). Se protegidé la mezcla de reaccién mediante un balén de nitrégeno y se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras la finalizacién de la reaccién, supervisada mediante
CCF, se extinguio6 la mezcla reaccién afiadiendo lentamente agua, gota a gota, y a continuacién se extrajo con
acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera
saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron
mediante cromatografia en columna para proporcionar 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
trifluorometanosulfonato (compuesto 113) (1,2 g, 70 % de rendimiento).

miz = 347[M+1]+.

Ejemplo de preparacién 11: 4,6-dicloropirazolo[1,5-a]pirazina (Compuesto 114)

Br~_-CN Q, o) Cl
o o — e
F?,O C8,C0, J Cone. H,S0, o NaOtBu ~r “NH POCly ~ )y
—_— - —_— - > \Y
I\ [ — N N Nz
/N'N DMF \NfN\/CN TFA SN \)J\NHZ EtOH-THF A N \)\CI
H 14
Etapa A: 1-(cianometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
O, —
o)
'_ CN
& N—
N

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 981 909 T3

A 25 °C, se afiadié carbonato de cesio (28,2 g, 86,4 mmol) a una solucién de 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo
(10 g, 72,0 mmol) en DMF (100 mL). Se agit6 la mezcla durante 10 minutos, se afiadié bromoacetonitrilo (9,5 g,
79,2 mmol) y se hizo reaccionar a 30 °C durante 12 horas. Tras la finalizacién de la reaccién, supervisada
mediante CCF, se verti6 lentamente la mezcla de reaccién en agua helada para extinguirla y a continuacién se
extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgéanicas, se lavaron una vez con agua y una vez con
salmuera saturada, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron
mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (6,3 g, 49 % de rendimiento),
que se utilizé directamente en la siguiente reaccién.

miz = 180[M+1]+.

Etapa B: 1-(2-amino-2-oxoetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

O, S
O]
— 0O

\N,N \)LNHZ

A 25 °C, se afiadié lentamente, gota a gota, acido sulfurico concentrado (17,2 g, 176,0 mmol) a una solucién
de 1-(cianometil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (6,3 g, 35,2 mmol) en TFA (30 mL). Se llevé a cabo la
reaccién a 25 °C durante 20 horas. Tras la finalizacién de la reaccién, supervisada mediante CCF, se eliminé
el TFA al vacio. Se vertid lentamente el residuo en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las
fases organicas, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron
mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (6,6 g, 95 % de rendimiento),
que se utilizé directamente en la siguiente reaccién.

miz=198[M+1]+.

Etapa C: pirazolo[1,5-a]pirazina-4,6(5H,7H)-diona

A 25 °C, se afiadié una solucién de etéxido de sodio (10 g, 105,0 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) a una
solucién de 1-(2-amino-2-oxoetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (6,6 g, 35,0 mmol) en etanol (100 mL). Se
hizo reaccionar la mezcla a 70 °C durante 16 horas. Tras la finalizacién de la reaccion, supervisada mediante
CCF, se enfrid la mezcla hasta temperatura ambiente y se ajusté el pH hasta aproximadamente 6 con acido
clorhidrico concentrado. Precipité una gran cantidad de sélido blanco, se filtrd y se secd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (4,8 g, 91 % de rendimiento), que se utilizé directamente en la siguiente
reaccion.

miz = 152[M+1]+.

Etapa D: 4,6-dicloropirazolo[1,5-a]pirazina (Compuesto 114)

Cl
=" SN
NN
114

A aproximadamente 25°C, se calentd una mezcla de pirazolo[1,5-a]pirazina-4,6(5H,7H)-diona (4,8 g,
31,8 mmol) en oxicloruro de fésforo (100 mL) a 120 °C durante aproximadamente 16 horas. Se eliminé la mayor
parte del POCIs al vacio, y el POClIs restante se neutralizé con una soluciéon acuosa saturada de Na2COs y se
extrajo con DCM (3 x 200 mL). La fase de DCM combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se
concentré y se purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar 4,6-dicloropirazolo[1,5-a]pirazina
(Compuesto 114) (1,2 g, 20 % de rendimiento).

miz = 188[M+17".

Ejemplo 1: 2,2'-(3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidin-
1,3-diil)-diacetonitrilo
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Etapa A: éster de terc-butilo del acido 3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-
pirazol-1-il)-3-(cianometil)azetidin-1-carboxilico

Boc

>
N

NCSD

I>I—N
HoN" N
<" NN
\N
Nz
N
\)\f\IN———
=N

Se afiadi6é a un matraz 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (288 mg, 1,23 mmol), éster de
terc-butilo del acido 3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)azetidin-1-carboxilico (747 mg, 1,85 mmol), solucién acuosa de Na>COs 2M (1,85 mL) y 1,4-
dioxano (20 mL). Haciendo burbujear nitrbgeno en la mezcla, se afadié dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (183 mg, 0,3 mmol) a la mezcla. Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno
durante 3 minutos. Se llevd a cabo la reaccién a 110 °C durante 2 horas, bajo la proteccién de un balén de
nitrégeno. Se supervisé mediante CCF la finalizacidén de la reaccién. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua
y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron una vez con agua y una vez
con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se
purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
espumoso blanco (502 mg, 86 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,40 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,03 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 6,86
(d, J=1,7 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,49 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 4,22 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,25 (s, 2H),
1,47 (s, OH).

miz = 475[M+1]+.

Etapa B: 2-(3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-
il)acetonitrilo

A aproximadamente 10 °C, se afiadi6 lentamente, gota a gota, TFA (3 mL) a una solucién de éster de terc-butilo
del acido 3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirazin-4-il}-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)azetidin-1-carboxilico (502 mg, 1,1 mmol) en DCM (20 mL). Después de aproximadamente
90 minutos, se concentré la mezcla. El residuo se concentré dos veces con tolueno y a continuacion se secé
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (396 mg, 100 % de rendimiento), que se utilizé directamente
sin purificacién adicional.
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miz = 375[M+17".

Etapa C: 2,2'-(3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidin-1,3-
diil)-diacetonitrilo

N.’

’

Z/
z

Se afiadié DIPEA (0,7 mL, 5,5 mmol) a una solucién de 2-(3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)azetidin-3-il)acetonitrilo (396 mg, 1,1 mmol) en DMF (10 mL). A aproximadamente
a 25°C, se afiadi®é bromoacetonitrilo (158 mg, 1,3 mmol). Después de aproximadamente 18 horas, se
supervisé mediante CCF la finalizacidén de la reacciéon. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion para extinguir
la reaccién y a continuacién se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron una
vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se
concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido espumoso blanco (118 mg, 26 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,93 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H),
7,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,64 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 3,49 (s, 2H).

miz = 414[M+1]+.

Ejemplo 2: 2-(3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-1-
(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo

O
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Se afiadié a un matraz 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (126 mg, 0,54 mmol), 2-(3-(3-
amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo

(320 mg, 0,81 mmol), solucién acuosa de Na2COs 2 M (0,8 mL) y 1,4-dioxano (10 mL Haciendo burbujear
nitrégeno en la mezcla, se afiadié dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (80 mg, 0,11 mmol) a la
mezcla. Se hizo burbujear la mezcla con nitrbgeno durante 3 minutos. Se llevé a cabo la reaccién a 110 °C
durante 2 horas, bajo la proteccién de un balén de nitrégeno. Se supervisé mediante CCF la finalizacién de la
reaccién. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases
organicas, se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido espumoso blanco (55 mg, 22 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
7,48 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,57 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,59 (s,
2H), 3,23 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

miz = 467[M+1]+.

Ejemplo 3: 2-(3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-1-
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(isopropilsulfonil)-azetidin-3-il)acetonitrilo

=y N
N\(-Nez
N = N—
=N
Se afiadié a un matraz 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (195 mg, 0,83 mmol), 2-(3-(3-
amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(isopropilsulfonil)azetidin-3-il )Jacetonitrilo
(510 mg, 1,25 mmol), solucién acuosa de Na2COs 2 M (1,3 mL) y 1,4-dioxano (10 mL). Haciendo burbujear
nitrégeno en la mezcla, se afiadié dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (117 mg, 0,16 mmol) a
la mezcla. Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos. Se llevé a cabo la reaccién a 110 °C
durante 2 horas, bajo la proteccién de un balén de nitrégeno. Se supervisé mediante CCF la finalizacién de la
reaccién. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases
organicas, se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido espumoso blanco (233 mg, 58 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
7,47 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,57 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,11 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,60 (s,
2H), 3,38-3,34 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

miz = 481[M+17".

Ejemplo 4: 4-(3-amino-1-(3-(cianometil)-1-(isopropilsulfonil)azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il}-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonitrilo
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Se afladid a un matraz 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonitrilo (250 mg,
0,97 mmol), 2-(3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-1-
(isopropilsulfonil)azetidin-3-il)acetonitrilo (475 mg, 1,16 mmol), solucién acuosa de Na2COs2 M (1,2 mL) y 1,4-
dioxano (15 mL). Haciendo burbujear nitrbgeno en la mezcla, se afadié dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (113 mg, 0,16 mmol) a la mezcla. Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno
durante 3 minutos. Se llevd a cabo la reaccién a 110 °C durante 2 horas, bajo la proteccién de un balén de
nitrégeno. Se supervisé mediante CCF la finalizacidén de la reaccién. Se diluyé la mezcla de reaccién con agua
y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron una vez con agua y una vez
con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se
purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
espumoso blanco (456 mg, 93 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,18 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 5,84 (s, 2H),
4,43 (d, J=8,7 Hz, 2H), 4,18 (d, J=8,7 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 3,38-3,30 (m, 1H), 1,25 (d,
J =68 Hz, 6H).

miz = 506[M+17".
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Ejemplos 5 y 6: 2-((1r,3s)-1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)}-1H-pirazol-1-il)-3-
hidroxi-ciclobutil)acetonitrilo (isémero trans) y 2-((1s,3r)-1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-hidroxiciclobutil)acetonitrilo (isémero cis)

NC \
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P
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=N .
trans cis

Etapa A: 2-(1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(benciloxi)ciclobutil)-acetonitrilo
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Se afiadié a un matraz 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (213 mg, 0,91 mmol), 2-(1-(3-
amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)}-3-(benciloxi)ciclobutil)acetonitrilo  (cis vy
trans) (410 mg, 1,0 mmol), solucién acuosa de Na:COs 2M (1,4 mL) y 1,4-dioxano (15 mL). Haciendo
burbujear nitrégeno en la mezcla, se afiadié dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (146 mg,
0,2 mmol) a la mezcla. Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos. Se llevéd a cabo la reaccién
a 110 °C durante 2 horas, bajo la proteccién de un balén de nitrbgeno. Se supervis6 mediante CCF la
finalizacién de la reaccion. Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
combinaron las fases orgéanicas, se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia
en columna para proporcionar el compuesto del titulo (170 mg, 39 % de rendimiento).

m/z = 480[M+1]+.
Etapa B: 2-((1r,3s)-1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il}-3-

(hidroxiciclo-butil)acetonitrilo (isbmero trans) y 2-((1s,3r)-1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-hidroxiciclobutil)acetonitrilo (isémero cis)

OH OH
NG v NG
\Iu. e

N—N NN
! S
HoN" N HzN

SN \\ ~N

\ ~N. =z

N’N = = N = N—
N— -

=\ .

trans cis

A aproximadamente 20 °C, se afiadié el Nal secado al vacio (524 mg, 3,5 mmol) en lotes a una solucién de 2-
(1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-

benciloxi)ciclobutil)acetonitrilo (170 mg, 0,35 mmol) en MeCN (20 mL). Se afiadié6 TMSCI (380 mg, 3,5 mmol)
a la solucién. Se agité la mezcla de reaccién a 50 °C durante 18 horas. Se afiadid una porcién adicional de Nal
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y TMSCI a la mezcla de reaccidén y se mantuvo a aproximadamente 50 °C, con agitacién, durante 8 horas. La
reaccién se supervisé mediante TLC hasta su finalizacion. La mezcla enfriada se vertié en una solucién acuosa
saturada de NaHCOs enfriada con hielo que contenia tiosulfato de sodio pentahidratado para la extincién, se
extrajo con acetato de etilo tres veces, y se combinaron las fases organicas, se lavaron una vez con agua y
una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al
vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg de
trans, 60 mg de tris, 77 % de rendimiento total).

m/z = 390[M+1]*.
Ejemplos 7 y 8: 2-((1r,3s)-1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)}-1H-pirazol-1-il)-3-

metoxi-ciclobutil)acetonitrilo (isbmero trans) y 2-((1s,3r)-1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-metoxiciclobutil)acetonitrilo (isémero cis)

O—
o—
NG NC
\I,,, tig,
3 @
P
HN" N\ HzN
SN \\ ~N
\Y ~N. =~
N— <\
= .
trans cis

A temperatura ambiente, se disolvidé 2-(1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-
pirazol-1-il)-3-hidroxiciclobutil )acetonitrilo (cis y trans) (105 mg, 0,27 mmol) en una pequefia cantidad de THF
(10 mL), y se afiadié bromuro de tetrabutilamonio (261 mg, 0,81 mmol), solucidén acuosa de NaOH 1 M (3 mL)
y sulfato de dimetilo (170 mg, 1,35 mmol) al mismo. Se sellé el matraz de reaccién y se agité enérgicamente a
20 °C durante aproximadamente 1 hora. Se afiadié sulfato de dimetilo (170 mg, 1,35 mmol) y bromuro de
tetrabutilamonio (261 mg, 0,81 mmol) adicional y se mantuvo la reaccién a aproximadamente 20 °C, con
agitacién enérgica, durante aproximadamente 2 horas. Se supervisé6 mediante CCF la finalizacién de la
reaccidn y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con
agua, una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron
al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar 2-((1r,3s)-1-(3-amino-4-(6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-1H-pirazol-1-il}-3-metoxiciclobutil)acetonitrilo  (trans) (28 mg,
26 % de rendimiento) y 2-((1s,3r)-1-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-
pirazol-1-il)-3-metoxiciclobutil )acetonitrilo (cis) (40 mg, 37 % de rendimiento).

m/z = 404[M+1]+.
Ejemplos 9 y 10: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)}-1H-pirazol-1-il)-3-

(ciano-metil)ciclobutil-1-carbonitrilo y (1s,3s)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-
il)-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo

CN CN
NC ) NC
\I:, \’l:,
N—N N—N
/ /
HoN— N\ HaN"N\F
=" SN =" N
N\ \N
N = N’N =
N = N— = N—
\NI \N

trans cis

Se afiadié a un matraz 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (234 mg, 1,0 mmol), (1r,3r)-3-
(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil )ciclobutil-1-carbonitrilo

(359 mg, 1,1 mmol), solucién acuosa de Na2COs 2 M (1,5 mL) y 1,4-dioxano (15 mL). Haciendo burbujear
nitrégeno en la mezcla durante 3 minutos, se afiadié dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(146 mg, 0,2 mmol) a la mezcla. Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos. Se llev6 a cabo
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la reaccién a 110 °C durante 2 horas, bajo la proteccién de un balén de nitrégeno. Se supervisé mediante CCF
la finalizacidén de la reaccién. Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
combinaron las fases orgéanicas, se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron mediante cromatografia
en columna para proporcionar (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-
pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (130 mg, 33 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,91 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
7,49 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,30 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,58-3,49 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,29-3,18 (m, 2H), 2,89-2,75
(m, 2H).

miz = 399[M+17".

Se sustituyé el (1r,3r)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo  por (1s,3s)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (450 mg, 1,4 mmol) para realizar los mismos procedimientos
y proporcionar (1s,3s)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (188 mg, 38 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,91 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,58-3,50 (m, 1H), 3,49 (s, 2H), 3,18-3,13 (m, 2H), 2,78-2,73
(m, 2H).

miz = 399[M+17".

Sintetizar los compuestos de ejemplo de la tabla siguiente con referencia a los métodos de sintesis de los
productos intermedios y compuestos de ejemplo anteriores.

NC
N—N
/
HoN"NF
=" SN
N
NN 2 —
=N
OH
Ejemplo 11 Ejemplo 12 Ejemplo 13
m/z = 445[M+1]" m/z = 419[M+171* m/z = 374[M+1]"
O— O— 0
NG NG — Osg_
\p \/D NG N
N—N N—N S[J
/ /
HoN" N HaN"
=" SN QO =" =N
\§ _ \Y ~ [e)
N NM’R‘—’ N N\W
N~NH HN~y  HN— = =
J\E\’N’
=N
Ejemplo 14 Ejemplo 15 Ejemplo 16
m/z = 447[M+1]" m/z = 447[M+171* m/z = 453[M+1]"
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=" N

N\
~N =z
N
\)\E\IN———
=N

Ejemplo 17
m/z = 479[M+1]"

I;I—N
HaN"NF
=" N
N
~N
N
ol IN__
=N
Ejemplo 18

miz = 431[M+1]*

Ejemplo 19
m/z = 413[M+1]"

CN R F N
NC HN™ X
\‘d\ NC N/A<F 527
I;I—N\ \,. . NC\
y N—-N "
HoN ) N—N
HN" N\ |
=N Ho NN\
\Y RS
N~ = N
=\ N~ 2N N\ N
N N~ ==
— ,N_-—
=N
Ejemplo 20 Ejemplo 21 Ejemplo 22
m/z = 413[M+1]* m/z = 471[M+1T* m/z = 440[M+1]*
CN Ne CN CN
NC 3 \ NC 3
N-N
_ ] N—N
'}I N HoN" N I
HoN" N\ HaN
=y N
N\ ~
= XN o N’NM"\ \\ N
\ No .z N~ OH N’N Y AN\
N | NH <
14 N
N HO
\
Ejemplo 23 Ejemplo 24 Ejemplo 25
m/z = 415[M+1]" m/z = 416[M+171" m/z = 429[M+1]*
NG LN ne O ne SN
\ \,/ﬂ \’,D
Iy, e, e,
N—N I;J—N I;I—N
U
HN"" N7 HaN" N HIN"A#
=" N =" N =" SN
\Y \Y \
Nz N~ N N-N~#
N = N— N 2 N— — ,N_’
\N’ — \N
HoN NH,
Ejemplo 26 Ejemplo 27 Ejemplo 28

miz = 414[M+1]*

miz = 419[M+1]*

miz = 413[M+1]*
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CN \ \
NC 3 NC kY NG O
'7_/N ';I—N‘\ N-N
HzN HoN" N\ H,N {7
7" N "N SN
N
NN NN NN AN, NN AN,
| NH NH
N~NH = =
OH OH
Ejemplo 29 Ejemplo 30 Ejemplo 31
m/z = 399[M+17 m/z = 420[M+1]* m/z = 420[M+17
o= o= NG o
NG Y S
B 0 Hut
N-N / NN
N—N !
U H.N Z
HNTN HN" N ’
=" N
\\N P \N'N Y P
NN~ P
T N—NH, HN~y  NH,
N~NH
Ejemplo 32 Ejemplo 33 Ejemplo 34
m/z = 405[M+1] m/z = 434[M+1]* m/z = 433[M+1]"
CN S
NC ¥ NC\ ~=CN NC\ “iCN
\““ iy, I,
N—N NN NN
H,N . HaN"F HaN"" N\
N =" SN =" N
RS \ \Y
~N_.~ ~N ~
\Y
N-N AN, " J\f\,N—‘ " N
| N =N =N
N
\
Ejemplo 35 Ejemplo 36 Ejemplo 37
m/z = 400[M+1] m/z = 413[M+1]* m/z = 413[M+1]

Ejemplo 38: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-3-(metilamino)-1H-
pirazol-1-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

A 25 °C, se afiadi6 acido metilbordnico (22 mg, 0,38 mmol), piridina (40 mg, 0,52 mmol) y acetato de cobre
(68 mg, 0,38 mmol) a una solucién de (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-
il)-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometil )ciclobutil-1-carbonitrilo (50 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano (6 mL). Se llevé a
cabo la reaccién a 110 °C durante 4 horas, bajo proteccidn con nitrégeno, y se supervisé6 mediante CCF hasta
su finalizacién. A continuacién, se extinguié la mezcla de reaccidén afiadiendo agua y se extrajo con acetato de
etilo. Se combinaron las fases organicas y se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron mediante
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cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, 16 % de rendimiento).
m/z = 413[M+1]+.

Ejemplo 39: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(3-(dimetilamino)-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-
1H-pirazol-1-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

CN
NC )
\Iu.
N—N
\N //
/
=" SN
NP
N
= ’N__
=N

A 25 °C, se afiadi6 DCM (3 mL) a una mezcla de (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (50 mg, 0,13 mmol) en MeOH (6 mL) para
ayudar a la disolucién, a la que se afiadi6 solucién acuosa de formaldehido (37 %) (70 mg, 0,86 mmol) y una
cucharada pequefia de paladio sobre carbono al 10 %, y se hizo reaccionar durante la noche a temperatura
ambiente bajo un bal6én de hidrégeno. Tras la finalizacién de la reaccién, supervisada mediante CCF, se filtré
el sistema de reaccidn, se concentré a presién reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 36 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,47 (s, 1H), 8,01-7,97 (m, 3H), 7,93 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,30-3,24
(m, 3H), 3,20 (s, 2H), 2,87-2,83 (m, 2H), 2,81 (s, 6H).

miz = 427[M+1]+.

Ejemplo 40: N-(1-((1r,3r)-3-ciano-1-(cianometil)ciclobutil)-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-
il)-1H-pirazol-3-il)acetamida

N YV
H
== NN
\j-N~
N-
= ,N__
=N

A 25 °C, se afiadi6 cloruro de acetilo (205 mg, 2,6 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP (9 mg, 0,07 mmol)
a una solucién de (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il}-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (50 mg, 0,13 mmol) en DCM (10 mL). Se hizo reaccionar la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente durante dos horas bajo proteccion con nitrégeno. Se supervisé mediante CCF
la finalizacién de la reaccién. Se extinguié la mezcla de reaccién afiadiendo agua y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica combinada se lavé una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré6 al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (48 mg, 87 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,49 (brs, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,78 (brs, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,09 (s,
1H), 7,33 (brs, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,68-3,52 (m, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,29-3,25 (m, 2H), 2,92-2,87 (m, 2H), 2,32-
1,92 (m, 3H).

miz = 441[M+1]+.

Ejemplo 41: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-{1,2,4]triazolo[1,5-a)pirazina-8-il)-1H-pirazol-1-il)-
3-(cianometil)ciclobutano-1-carbonitrilo
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N~

N

\)\f\IN-—-
=N

Etapa A: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-8-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutano-1-carbonitrilo

CN

HoN"NF
N

P

\N/N\/\Br

A 25°C, se afiadié Na2COs 2M (1,1 mL, 2,16 mmol) y una cantidad catalitica de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (59 mg, 0,08 mmol) a una solucién de 6,8-dibromo-[1,2 4ltriazolo[1,5-
a]pirazina (200 mg, 0,72 mmol) y (1r,3r)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (285 mg, 0,87 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL), se ventil con nitrégeno
tres veces, se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 6 horas, bajo la proteccién de un balén de
nitrégeno, se superviséd mediante CCF la finalizacién de la reaccidn, se extinguid la mezcla de reaccidén con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron una vez con agua y una
vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presion

reducida al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo
(140 mg, 49 % de rendimiento), que se utilizé directamente en la siguiente etapa.

miz = 398[M+1]+.

Etapa B: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a)pirazin-8-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(ciano-metil)ciclobutano-1-carbonitrilo

CN

~

HoN" N

~N. =~
N
\)\ﬁ\’N—‘
=N

A 25°C, se afadié NaxCOs 2M (0,5mL, 1,0 mmol) y una cantidad catalitica de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (30 mg, 0,04 mmol) a una solucién de (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-bromo-
[1,2,41triazolo[1,5-a]pirazin-8-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil )ciclobutano-1-carbonitrilo (140 mg, 0,35 mmol) y
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1H-pirazol (87 mg, 0,42 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL), se
ventilé con nitrégeno tres veces, se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas, bajo la proteccién de un balén
de nitr6geno, se supervisé mediante CCF la finalizacioén de la reaccién, se extinguié la mezcla de reaccién con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron una vez con agua y una
vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presién
reducida al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo
(60 mg, 43 % de rendimiento).

miz = 400[M+1]+.

Ejemplo 42: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)-ciclobutano-1-carbonitrilo
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A 25°C, se afadié NaxCOs 2M (0,5mL, 1,0 mmol) y una cantidad catalitica de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio (22 mg, 0,03 mmol) a una solucién de 6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-4-trifluorometanosulfonato (100 mg, 0,3 mmol) y (1r,3r )-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (95 mg, 0,3 mmol) en
1,4-dioxano (10 mL), se ventild con nitrégeno tres veces, se hizo reaccionar a 90 °C durante 4 horas, bajo la
proteccién de un balén de nitrégeno, se supervisé mediante CCF la finalizacién de la reaccién, se extinguié la
mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron
una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se
concentraron a presién reducida al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar
el compuesto del titulo (43 mg, 37 % de rendimiento).

miz = 398[M+1]+.

Ejemplo 43: (1s,3s)-3-(3-amino-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il}-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)-ciclobutano-1-carbonitrilo

A 25°C, se afadié NaxCOs 2M (0,7 mL, 1,4 mmol) y una cantidad catalitica de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio (22 mg, 0,03 mmol) a una solucién de 6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-4-trifluorometanosulfonato (100 mg, 0,3 mmol) y (1s,3s)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (95 mg, 0,3 mmol) en
1,4-dioxano (10 mL), se ventild con nitrégeno tres veces, se hizo reaccionar a 90 °C durante 4 horas, bajo la
proteccién de un balén de nitrégeno, se supervisé mediante CCF la finalizacién de la reaccién, se extinguié la
mezcla de reaccién con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron
una vez con agua y una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se
concentraron a presién reducida al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar
el compuesto del titulo (57 mg, 50 % de rendimiento).

miz = 398[M+1]+.

Ejemplo 44: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)}-3-
(cianometil)-ciclobutano-1-carbonitrilo

oN
NG

HoN" N

T NN

\N«N\/\O/\{/OH

Etapa A: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-cloropirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)}-3-(cianometil)ciclobutano-1-
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carbonitrilo

CN

A 25°C, se afiadié Na2COs 2M (3,2 mL, 6,39 mmol) y una cantidad catalitica de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (154 mg, 0,21 mmol) a una solucién 4,6-dicloropirazolo[1,5-a]pirazina
(400 mg, 2,13 mmol) y (1r,3r)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5 -tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (838 mg, 2,56 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL), se ventilé con nitrégeno tres
veces, se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 6 horas, bajo la proteccién de un balén de nitrégeno,
se supervisé mediante CCF la finalizacién de la reaccidn, se extinguié la mezcla de reaccién con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron una vez con agua y una vez con
salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presién reducida
al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (316 mg,
42 % de rendimiento), que se utilizé directamente en la siguiente etapa.

miz = 353[M+17".

Etapa B: (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)-ciclobutano-1-carbonitrilo

CN
NG (
\ g0
N-N
]
HoN" N\

= NN

\N,N\/\O/\{/OH

A 25 °C, se afiadié a un tubo sellado (1r,3r)-3-(3-amino-4-(6-cloropirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
(cianometil)ciclobutano-1-carbonitrilo (100 mg, 0,28 mmol), KoCOs (138 mg, 1,0 mmol), 6xido de 2,2-
dimetilpropileno (25 mg, 0,34 mmol) y DMF (10 mL), y se hicieron reaccionar a 60 °C durante 12 horas. Tras la
finalizacién de la reaccidn, supervisada mediante CCF, se extingui6é la mezcla de reaccién afiadiendo agua y
se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron una vez con agua y una vez con
salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron a presién reducida
al vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (34 mg,
30 % de rendimiento).

miz = 407[M+1]+.

Ejemplo 45: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(3-fluoro-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirazin-4-il)-1H-
pirazol-1-il)-ciclobutano-1-carbonitrilo

Con referencia al método de sintesis del Ejemplo 9, la materia prima de (1r,3r)-3-(3-amino-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2 -dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo  se sustituyé y,:>o,r,(1r,3r)—3—(3—
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil )ciclobutil-1-carbonitrilo.

miz = 402[M+1]+.
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Ejemplo 46: (1s,3s)-3-(cianometil)-3-(3-fluoro-4-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirazin-4-il)-1H-
pirazol-1-il)-ciclobutano-1-carbonitrilo

Con referencia al método de sintesis del Ejemplo 10, la materia prima de (1s,3s)-3«(3-amino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2 -dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo  se sustituyé por
(1s,3s)-3~(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il}-3-(cianometil)ciclobutil-1-
carbonitrilo.

miz = 402[M+1]+.

Ejemplo 47: (1s,3s)-3-(cianometil)-3-(3-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

CN

NC
\/D'
7N
N N
NG
=" N
\Y
~N~
N
\/Kf\’N—‘
=N

Etapa A: (1s,3s)-3-(cianometil)-3-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-
ilciclobutano-1-carbonitrilo

CN
NC
\/d
7N

N N
Va
B

0" 0

A 25 °C, se afiadi6 diborato de pinacol (0,94 g, 3,6 mmol) y acetato de potasio anhidro (0,53 g, 5,4 mmol) a
una solucién de (1s,3s)-3-(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (0,57 g,
1,8 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL). Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos y se afiadié
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (146 mg, 0,2 mmol) a la misma. Se soplé la mezcla con
burbujeo de nitrégeno y se ventilé durante 3 minutos. Se llevé a cabo la reaccién a 95 °C durante 12 horas,
bajo la proteccién de un balén de nitr6geno, y a continuacioén se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se
supervisé6 mediante CCF la finalizacién de la reacciéon y la mezcla obtenida se utilizé directamente en la
siguiente reaccion.

miz = 363[M+17".

Etapa B: (1s,3s)-3-(cianometil)-3-(3-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il)-ciclobutano-1-carbonitrilo
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CN
NG
\/D'
TN\
=z
=" YN

Se enfrié la mezcla de la etapa A anterior hasta temperatura ambiente y se afiadié 4-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (250 mg,1,1 mmol), solucién acuosa de Na2CO3 2 M (2,3 mL) y dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (110 mg, 0,15 mmol) al sistema de reaccién. Se hizo burbujear el sistema
de reaccién con nitrégeno durante 3 minutos, se hizo reaccionar a 95 °C durante 2 horas, bajo la proteccién de
un baldn de nitrégeno, y a continuacién se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se supervisé6 mediante
CCF la desaparicién de las materias primas, se afiadié agua para diluir la mezcla de reaccién y se extrajo con
acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera
saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron
mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (196 mg, 42 % de rendimiento).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,87 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,42 (brs, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,23 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,57 (brs, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,60-3,49 (m, 3H), 3,31-3,29 (m, 2H), 3,15-3,10 (m, 2H).

miz = 434[M+1]+.

Ejemplo 48: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(3-(6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

N
NG
=" N
\Y
~N~
N
= ’N__
=N

Etapa A: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)}-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-
ilciclobutano-1-carbonitrilo

A 25 °C, se afiadié diborato de pinacol (2,4 g, 9,5 mmol) y acetato de potasio anhidro (0,75 g, 7,6 mmol) a una
solucién  de  (1r,3r)-3-(3-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (1,2 g,
3,8 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL). Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos y se afiadi6é
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (278 mg, 0,4 mmol) a la misma. Se soplé la mezcla con
burbujeo de nitrégeno y se ventilé durante 3 minutos. Se llevé a cabo la reaccién a 95 °C durante 12 horas,
bajo la proteccién de un balén de nitr6geno, y a continuacioén se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se
supervisé6 mediante CCF la finalizacién de la reacciéon y la mezcla obtenida se utilizé directamente en la
siguiente etapa.

miz = 363[M+1]".

Etapa B: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(3-(6-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il)ciclobutano-1-carbonitrilo
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Se enfrié la mezcla obtenida en la etapa A hasta temperatura ambiente y se afiadié 4-cloro-6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (355 mg,1,5 mmol), solucién acuosa de NaxCO3 2 M (2,3 mL) y dicloruro de
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (110 mg, 0,15 mmol) al sistema de reaccién. Se hizo burbujear el
sistema de reaccién con nitrégeno durante 3 minutos, se hizo reaccionar a 95 °C durante 2 horas, bajo la
proteccién de un balén de nitrégeno, y a continuacién se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se
supervisé6 mediante CCF la desapariciéon de las materias primas, se afiadié agua para diluir la mezcla de
reaccién y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron una vez con agua y
una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al
vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg,
30 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,86 (s, 1H),
8,23 (d, J=4,0Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,52 (d

9,04 (s, 1H), 8,40 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
,J=8,
3,54 (s, 2H), 3,31-3,29 (m, 2H), 3,24-3,19 (m, 2H).

0 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,75-3,71 (m, 1H),
miz = 434[M+1]+.

Ejemplo 49: (1s,3s)-3-(cianometil)-3-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

CN

NC

¥ \/D'
s
N/ TN

NG

N

N

N’N\)\E\IN—__

=N

Etapa A: (1s,3s)-3-(cianometil)-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
ciclobutano-1-carbonitrilo

CN
NC
y \/d
N
N N
NS
/B\
o 0

7K

A 25 °C, se afiadi6 diborato de pinacol (0,77 g, 3,0 mmol) y acetato de potasio anhidro (0,45 g, 4,6 mmol) a
una solucién de (1s,3s)-3-(5-bromo-7H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)-3-(cianometil)ciclobutil-1-carbonitrilo (0,48 g,
1,5 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL). Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos y se afiadié
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (110 mg, 0,2 mmol) a la misma. Se soplé la mezcla con
burbujeo de nitrégeno y se ventilé durante 3 minutos. Se llevé a cabo la reaccién a 95 °C durante 12 horas,
bajo la proteccién de un balén de nitr6geno, y a continuacioén se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se
supervisé6 mediante CCF la finalizacién de la reacciéon y la mezcla obtenida se utilizé directamente en la
siguiente etapa.

m/z = 364[M+1]".
Etapa B: (1s,3s)-3-(cianometil)-3-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-7H-pirrolo[2, 3-
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d]pirimidin-7-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

CN
NG,
y \/D'
//’\ N
NG
=" NN

Se enfri6é la mezcla obtenida en la etapa A anterior hasta temperatura ambiente y se afiadi6é 4-cloro-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (200 mg,1,1 mmol), solucién acuosa de Na2COs 2 M (1,9 mL) y dicloruro
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (100 mg, 0,14 mmol) al sistema de reaccién. Se hizo burbujear el
sistema de reaccién con nitrégeno durante 3 minutos, se hizo reaccionar a 95 °C durante 2 horas, bajo la
proteccién de un balén de nitrégeno, y a continuacién se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se
supervisé mediante CCF la desapariciéon de las materias primas, se afladié agua para diluir la mezcla de
reaccién y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron una vez con agua y
una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al
vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg,
40 % de rendimiento).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 9,91 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,71-3,62 (m, 3H), 3,28 (s, 2H), 3,07-3,03 (m, 2H).

miz = 435[M+1]+.

Ejemplo 50: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

CN

NG, 3
W
TN
N N
= A
=" YN
\Y
Nz
N
\/Kf\’N—‘
=N

Etapa A: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il }-
ciclobutano-1-carbonitrilo

ON

pd
@)

N
N

—

\ =z

w

AndN

o 0

A 25 °C, se afiadié diborato de pinacol (2,0 g, 7,9 mmol) y acetato de potasio anhidro (1,1 g, 11,2 mmol) a una
solucién  de  (1r,3r)-3-(5-bromo-7H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)-3-(cianometil )ciclobutil-1-carbonitrilo (1,0 g,
3,2 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL). Se hizo burbujear la mezcla con nitrégeno durante 3 minutos y se afiadi6é
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (250 mg, 0,34 mmol) a la misma. Se soplé la mezcla con
burbujeo de nitrégeno y se ventilé durante 3 minutos. Se llevé a cabo la reaccién a 95 °C durante 12 horas,
bajo la proteccién de un balén de nitr6geno, y a continuacioén se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se
supervisé6 mediante CCF la finalizacién de la reacciéon y la mezcla obtenida se utilizé directamente en la
siguiente etapa.

miz = 364[M+17".
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Etapa B: (1r,3r)-3-(cianometil)-3-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il)ciclobutano-1-carbonitrilo

CON
NC, \
o V)
N
N —

N
Yz
=" YN
N\ N~
N~
= ’N__
=N

Se enfri6é la mezcla obtenida en la etapa A anterior hasta temperatura ambiente y se afiadi6é 4-cloro-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (400 mg, 1,7 mmol), solucién acuosa de Na2COs 2 M (2,3 mL) y dicloruro
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (100 mg, 0,14 mmol) al sistema de reaccién. Se hizo burbujear el
sistema de reaccién con nitrégeno durante 3 minutos, se hizo reaccionar a 95 °C durante 2 horas, bajo la
proteccién de un balén de nitrégeno, y a continuacién se hizo reaccionar a 110 °C durante 2 horas. Se
supervisé6 mediante CCF la desapariciéon de las materias primas, se afiadié agua para diluir la mezcla de
reaccién y se extrajo con acetato de etilo. Se combinaron las fases orgénicas, se lavaron una vez con agua y
una vez con salmuera saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, se concentraron al
vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg,
54 % de rendimiento).

,06 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,25 (d,

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,90 (s, 1H),
= 4,0 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,71-,64 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,45-3,40

J=4,0Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,57 (d, J = 4
(m, 2H), 3,15-3,10 (m, 2H).

9
0

m/z = 435[M+1]+.
Evaluacién de los compuestos
Actividades inhibidoras de los compuestos sobre JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2 (Clso)

La actividad inhibidora de los compuestos sobre la cinasa de la familia JAK se analizdé con el ensayo de
desplazamiento de movilidad (MSA). La plataforma de cribado es una tecnologia de chips microfluidicos
basada en MSA, que aplica el concepto basico de la electroforesis capilar al &mbito microfluidico. El sustrato
utilizado en el experimento es un polipéptido marcado con fluorescencia. Bajo la catélisis de la cinasa en el
sistema de reaccién, el sustrato es transformado en un producto, y la carga cambia en consecuencia. La
tecnologia MSA podria detectar el sustrato y el producto con carga diferente por separado.

La operacién se describe como se indica a continuacién:

se disolvié un compuesto (polvo) en DMSO al 100 % para preparar una soluciéon de almacenamiento 10 mM.
El compuesto tenia una concentracién de prueba inicial de 10 000 nM o 1000 nM, y se diluyé en serie 3 o
4 veces para obtener 10 concentraciones. Deteccién por duplicado. Se utilizé baricitinib (Selleckchem,
Cat. S2851) como control positivo. El compuesto diluido en serie se mezclé con cinasa JAK1/JAK2/JAK3/Tyk2
(Cama, Cat. 08-144/08-045/08-046/08-147), con una concentracién final de 5 nM/0,125 nM/0,5 nM/2,5 nM, en
una placa Optiplate-384F y se incubé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de eso, se afiadi
ATP, con una concentracién finalde 1 mM 3 uM, y Kinase Substrate 30 (GL Biochem, Cat.117885), y se mezclé
bien. Se llevé a cabo la reaccién a temperatura ambiente durante 20 min. Se afiadi6 solucién de prueba Stop
para detener la reaccion y se ley6 la tasa de conversiéon mediante Caliper EZ Reader |l

Analisis de los datos:

% de conversion_max — % de conversién_muestra

% de inhibicién = 100

% de conversion_max — % de conversidn_min

% de conversion_muestra: lectura de la tasa de conversion de la muestra;
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% de conversiéon_min: valor medio del control negativo, que representa la lectura de la tasa de conversion sin
actividad de cinasa;

% de conversién_max: valor medio del control positivo, que representa la lectura de la tasa de conversion sin
inhibicién del compuesto.

Ajuste de la curva dosis-respuesta: tomando el valor logaritmico de la concentracién como eje X y la tasa de
inhibicién porcentual como eje Y, se ajustd la curva dosis-respuesta mediante el programa informatico de
analisis GraphPad Prism 5 (log(inhibidor) frente a la respuesta - Pendiente de la variable), por tanto, se obtuvo
el valor de Clso de cada compuesto sobre la inhibicion de la actividad de cinasa.

Tabla 1. Actividades inhibidoras de los compuestos sobre las cinasas

TyK2 JAK2 o
Compuestos Selectividad de JAK2/TyK2
Clso (nM) Clso (nM)
CN
NC \
\u,
N—N
{ Va 11 47 4,3
<" N
N\
N-N# i N—

Ejemplo 1 0,42 88 210
Ejemplo 2 0,38 64 168
Ejemplo 3 21 77 36,6
Ejemplo 4 1755 N/A N/A
Ejemplo 9 0,17 14 82,4
Ejemplo 10 0,13 0,25 1,9
Ejemplo 38 0,33 6,7 20
Ejemplo 39 3,7 200 54
Ejemplo 40 139 N/A N/A
Ejemplo 41 37 N/A N/A
Ejemplo 42 375 N/A N/A
Ejemplo 43 43 N/A N/A
Ejemplo 47 186 N/A N/A
Ejemplo 48 0,36 8,1 22,5
Ejemplo 49 118 N/A N/A
Ejemplo 50 0,41 10 24,4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (Al), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
polimorfo o compuesto marcado isotépicamente del mismo,

en donde,
WR representa -(CRsR1)- 0 -(NR1)~;

A representa -OR" o

donde X' Y, y Z1 representan independientemente -O-, -S-, -(CO)-, -(CS)-, {(CRs)=, -(CRsR7)-, -N= 0 -(NRs)-, y
hacen del anillo de cinco miembros formado un anillo instaurado; Rs y R7 representan independientemente
hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s,
haloalquilo C1-s, amino, hidroxialquileno C1-4, mercaptoalquileno Ci1-4, aminoalquileno C1-4,
cianoalquileno C1-4, -NRgCOR10, -CORg 0 -CONRgR10;

R" representa alquilo C1-Cs sustituido con hidroxi, metoxi o amino;

R representa halégeno, NRoR10 sustituido o no sustituido, o R', R y los atomos sobre el anillo a los que estan
conectados forman un anillo heteroaromatico de seis miembros;

XR' representa -(N)- 0 -(CR')-; cuando XR' representa -(CR')-, R', R y los 4tomos sobre el anillo a los que estén
conectados forman un anillo heteroaromatico de seis miembros;

YRs representa -(N)- o (CR3)-;
Z representa -N- 0 -CRs-;

R1 representa-(CH2)n-R4', donde R1' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C1~s, haloalquilo C1~s, amino, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cs-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, -NRoCOR10, -CONRgR10, -CORg, -SOR9 0 -SO2Rg, y n representa un nimero entero de 0 a
4,
R2~Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C+-s, haloalquilo C1~s 0 amino;

Rs representa -(CH2)n-Rs', donde Rs' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C+-~s, haloalquilo C1~s 0 -NRgR10, ¥ n representa un nimero entero de 0 a 4;

Re y R1o representan independientemente alquilo C1~s sustituido o no sustituido, alcoxi C1-~s 0 haloalquilo C1-~g;
los sustituyentes de los grupos anteriores, si los hay, se pueden seleccionar de entre haldgeno, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cz-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, grupo éster de alquilo C+~s, alquil C1~s-acilo, alquilsulfonilo C1~s, amino, hidroxilo, mercapto,
carboxilo, nitro, amido o ciano.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la férmula general (1), o una sal farmacéuticamente
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aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado isotdpicamente del mismo,

en donde,
WR representa -(CRsR1)- 0 -(NR1)~;

A representa

donde X' Y, y Z1 representan independientemente -O-, -S-, -(CO)-, -(CS)-, {(CRs)=, -(CRsR7)-, -N= 0 -(NRs)-, y
hacen del anillo de cinco miembros formado un anillo instaurado; Res y R7 representan independientemente
hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido o no sustituido, alcoxi Ci-s,
haloalquilo C1-s, amino, hidroxialquileno C1-4, mercaptoalquileno Ci1-4, aminoalquileno C1-4,
cianoalquileno C1-4, -NRgCOR10, -CORg 0 -CONRgR10;

R representa -NRoR1o sustituido o no sustituido;

R1 representa -(CH2)n-R1', donde R1' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C1~s, haloalquilo C1~s, amino, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cs-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, -NRoCOR10, -CONRgR10, -CORg, -SOR9 0 -SO2Rg, y n representa un nimero entero de 0 a
4,
R2~Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C+-s, haloalquilo C1~s 0 amino;

Rs representa -(CH2)n-Rs', donde Rs' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C+-~s, haloalquilo C1~s 0 -NRgR10, ¥ n representa un nimero entero de 0 a 4;

Re y R1o representan independientemente alquilo C1~s sustituido o no sustituido, alcoxi C1-~s 0 haloalquilo C1-~g;
los sustituyentes de los grupos anteriores, si los hay, se pueden seleccionar de entre haldgeno, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cz-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, grupo éster de alquilo C+~s, alquil C1~s-acilo, alquilsulfonilo C1~s, amino, hidroxilo, mercapto,
carboxilo, nitro, amido o ciano.

3. El compuesto segln la reivindicacién 1 o0 2, en donde A representa uno de los grupos siguientes:

0
R-
5,! ; =N £ =N, & N" I & N, ; [ N-R7
~N-Ry ~" LN‘RY I/(N I N N
=N R¢ Re Rg Ry~ N Re™
Rg , Rs Rs R Ry o Ry

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo 0 compuesto marcado isotépicamente del mismo.

4. El compuesto segun la reivindicacién 3, en donde A representa el grupo siguiente:
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?f\f\/N/

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo 0 compuesto marcado isotépicamente del mismo.

5. El compuesto segun la reivindicacién 1 representado por la formula general (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado isotdpicamente del mismo,

en donde,

WR representa -(CRsR1)- 0 -(NR1)~;

A representa -OR", donde R" representa alquilo C+-Cs sustituido con hidroxi, metoxi o amino;
R representa haldégeno, -NRgR1o sustituido o no sustituido;

R1 representa-(CH2)n-R1', donde R4' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C1~s, haloalquilo C1~s, amino, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cs-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, -NRoCOR10, -CONRgR10, -CORg, -SOR9 0 -SO2Rg, y n representa un nimero entero de 0 a
4,
R2~Rs representan independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo C1-s sustituido
o no sustituido, alcoxi C1-s, haloalquilo C+~s, amino;

Rs representa -(CH2)n-Rs', donde Rs' representa hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, ciano, alquilo Ci~s
sustituido o no sustituido, alcoxi C+-~s, haloalquilo C1~s 0 -NRgR10, ¥ n representa un nimero entero de 0 a 4;

Re y R1o representan independientemente alquilo C1~s sustituido o no sustituido, alcoxi C1-~s 0 haloalquilo C1-~g;
los sustituyentes de los grupos anteriores, si los hay, se pueden seleccionar de entre haldgeno, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, heterociclilo Cz-s, arilo Ce-~20,
heteroarilo Cs~20, grupo éster de alquilo C+~s, alquil C1~s-acilo, alquilsulfonilo C1~s, amino, hidroxilo, mercapto,
carboxilo, nitro, amido o ciano.

6. El compuesto segun la reivindicacién 1 0 5, en donde A representa el grupo siguiente:

S O/\~/OH

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo 0 compuesto marcado isotépicamente del mismo.

.
b

7. El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R representa -NHz; o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo 0 compuesto marcado isotépicamente del mismo.

8. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R1 representa -(CH2)n-R1' y n
representa 0, 1 0 2, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado
isotépicamente del mismo.

9. El compuesto segun la realizacién 8, en donde R+' representa hidrégeno, alquilo Ci~4, alcoxi Ci~4,
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haloalquilo C1~4, hidroxi, ciano, cicloalquilo Cs-s, heteroarilo Cs-5, -CORg 0 -SO2Rg; donde Ro representa
alquilo C+~4, alcoxi C1~4, haloalquilo C1~4 0 cicloalquilo Cs~s; 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
polimorfo o compuesto marcado isotépicamente del mismo.

10. El compuesto segun la reivindicacién 1, que se selecciona de entre el compuesto siguiente:

/—CN 0 0
NC N O\js’L/ o\js”_<
gj NC, N NC N
= S
N—N N—N
HoN" A P
HoN H NN
N
\\N | =" "N =" SN
Nz A\
N 3 ~-N_~ N\
N N ~ N NN
N \N \NI
1 2 3
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y una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado isotdpicamente del mismo.

11. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado isotépicamente del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado
isotépicamente del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para utilizaciéon en
el tratamiento de enfermedades mediadas por JAK.
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13. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado
isotépicamente del mismo, para utilizacién segln la reivindicacién 12, en donde la JAK es Tyk2.

14. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado
isotépicamente del mismo, para utilizacién segln la reivindicacién 12 o 13, en donde las enfermedades
mediadas por JAK comprenden tumores o enfermedades autoinmunitarias.

15. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o compuesto marcado
isotépicamente del mismo, para utilizacién segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en donde las
enfermedades mediadas por JAK comprenden leucemia, cancer de pulmén amicrocitico, cancer de colon,
linfoma, tumores mieloproliferativos, sindromes mielodispléasicos, artritis reumatoide, artritis psoriésica,
enfermedad de injerto contra hospedador, uveitis no infecciosa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
espondilitis anquilosante, psoriasis, dermatitis atdpica, vitiligo, prurito, esclerodermia, alopecia areata, alopecia
total, alopecia universal, alopecia androgénica, enfermedad de Behcet 0 sindromes de ojo seco.
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