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DESCRIPCION

Proceso de preparacion de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(6-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo

Campo técnico

5 En el presente documento se proporcionan procesos e intermedios Utiles para la preparacion de un compuesto de
formula I:

A0
N
|
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Antecedentes
10 El compuesto de formula |

A0
N

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(6-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo, incluidas las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, presenta de la

cinasa reordenada durante la transfeccidon ("rearranged during transfection", RET). Se remite al documento
15 WO2017/011766.

Existe la necesidad de procedimientos sintéticos alternativos para la preparacion del compuesto de formulaly las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Tales procedimientos sintéticos alternativos se proporcionan en el
presente documento.

Sumario
20 El presente documento proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula I:

N=
i

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el proceso comprende:

tratar un compuesto de formula 35
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o una sal del mismo con un primer reactivo de triflacién para formar un compuesto de férmula 36

11\1,
N/ —CN
HO |
%/\o Z>ott
36
o una sal del mismo; y
5 tratar el compuesto de férmula 36 o una sal del mismo con un compuesto de formula 12
=N
12

o una sal del mismo, en la que X representa un halégeno o un sulfonato y R® representa un acido boronico o

un éster con el atomo de boro como punto de unién al anillo de piridina del compuesto 12, en presencia de

un tercer catalizador que comprende un metal para formar el compuesto de formula 13 o una sal del mismo;
10 y

tratar un compuesto de formula 13

13

o una sal del mismo, en el que X representa un halégeno o un sulfonato, con un compuesto de férmula 14

Rl
|
N

N
H
14

15 o una sal del mismo, en la que R' es un grupo protector de amina, para formar el compuesto de formula 15 o
una sal del mismo; y

15

tratar un compuesto de férmula 15 o una sal del mismo, en la que R' es un grupo protector de amina, con un
agente desprotector para formar el compuesto de férmula 16 o una sal del mismo; y
3
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tratar un compuesto de formula 16

G

0 una sal del mismo con 6-metoxinicotinaldehido y un agente reductor para formar el compuesto de
férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el proceso para preparar un compuesto de formula | comprende ademas preparar el
compuesto de formula 35 o una sal del mismo, comprendiendo el proceso:

tratar un compuesto de formula 33

I’\I_-
N_A/—CN

HO™ ~F o
33

o una sal del mismo con 2,2-dimetiloxirano en presencia de una tercera base fuerte para formar el compuesto
de formula 34

o una sal del mismo; y

tratar el compuesto de formula 34 o una sal del mismo con un primer agente desalquilante para formar el
compuesto de formula 35 o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, el proceso para preparar un compuesto de formula | comprende ademas preparar el
compuesto de férmula 33 o una sal del mismo, comprendiendo el proceso:

tratar un compuesto de formula A

II\I_—
N/ —CN
Br = O/
A

0 una sal del mismo con un segundo acido diboronico o éster en presencia de un cuarto catalizador que
comprende un metal para formar un compuesto de formula 32

ll\I_-
N_/—CN
RS N N0

o una sal del mismo, en la que R?® representa un acido borénico o éster con el atomo de boro como punto de
union al anillo de pirazolopiridina del compuesto 32 o una sal del mismo; y

tratar el compuesto de formula 32 o una sal del mismo con un primer oxidante para formar el compuesto de
formula 33 o una sal del mismo.
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En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formulal proporcionado en el presente
documento, el agente reductor se selecciona del grupo que consiste en un borohidruro de metal alcalino, un compuesto
de hidracina, acido citrico, una sal de acido citrico, acido succinico, una sal de acido succinico, acido ascérbico y una
sal de acido ascorbico. En algunas realizaciones, el agente reductor se selecciona del grupo que consiste en un
borohidruro de sodio, un borohidruro de litio, un borohidruro de niquel y un borohidruro de potasio. En algunas
realizaciones, el agente reductor es triacetoxiborohidruro de sodio ("sodium triacetoxy borohydride", STAB).

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, el agente desprotector se selecciona del grupo que consiste en acido trifluoroacético, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico,
cloruro de acetilo, tricloruro de aluminio y trifluoruro de boro. En algunas realizaciones, el agente desprotector es acido
sulfarico.

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, X es un halégeno seleccionado del grupo que consiste en F, Br, Cl e |. En algunas realizaciones, X es F.
En algunas realizaciones, X es un sulfonato seleccionado del grupo que consiste en triflato, mesilato y tosilato.

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, R" es un grupo protector de amina seleccionado del grupo que consiste en formilo, acetilo, trifluoroacetilo,
bencilo, benzoilo, carbamato, benciloxicarbonilo, p-metoxibencilcarbonilo, terc-butiloxicarbonilo (Boc), trimetilsililo, 2-
trimetilsililetanosulfonilo, tritlo 'y grupos tritilo  sustituidos, aliloxicarbonilo,  9-fluorenilmetiloxicarbonilo,
nitroveratriloxicarbonilo, p-metoxibencilo y tosilo. En algunas realizaciones, R' es terc-butiloxicarbonilo (Boc).

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, el primer reactivo de ftriflacion se selecciona del grupo que consiste en N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida), N-(5-cloro-2-piridil)triflimida, N-(2-piridil)trifimida, anhidrido trifluorometanosulfénico,
un triflato de trialquilsililo y un triflato de trialquilestanilo. En algunas realizaciones, el primer reactivo de triflacion es N-
fenil-bis(trifluorometanosulfonimida).

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, el metal del tercer catalizador se selecciona del grupo que consiste en niquel, paladio y platino. En algunas
realizaciones, el tercer catalizador es un catalizador de paladio seleccionado del grupo que consiste en Pd(dba),
PdCl;, Pd(OAc),, Pd(dppf)Cl., Pdx(dba)s, PdClo(CH3CN),, PdAClx(PPhs),, Pd(t-Bu)s, Pd(dppf)Cly:CH2C,, Pd(PPhs)s,
Pd(OAc)/PPhs, PdCly[(Pets)]2, PA(DIFOS),, PdClx(Bipi), [PACI(Ph,PCH2PPh2)]2, PACIL[P(o-Tol)s]z, Pd2(dba)s/P(o-Tol)s,
Pdz(dba)/P(furil)s, PAClz[P(furil)s]2, PAClo(PMePhy)2, PACIL[P(4-F-Ph)s]2, PACIo[P(CeFe)s]2, PACI[P(2-COOH-Ph)(Ph)2]2
y PdCI;[P(4-COOH-Ph)(Ph)z].. En algunas realizaciones, el tercer catalizador es Pd(dppf)Cl>-CH2Cla.

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, la tercera base fuerte se selecciona del grupo que consiste en hidroxido de litio, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidroxido de rubidio, hidréxido de cesio, hidroxido de calcio, hidroxido de estroncio e hidroxido
de bario. En algunas realizaciones, la tercera base fuerte es hidréxido de sodio.

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, R® es un éster de pinacol del acido boronico representado por la formula:

O\
B

(¢]

en la que la linea ondulada indica el punto de union al anillo de piridina del compuesto 12.

En algunas realizaciones del proceso para preparar un compuesto de formula | proporcionado en el presente
documento, el proceso comprende ademas mezclar el compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para formar una composicién farmacéutica.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos y las expresiones técnicos y cientificos utilizados en el
presente documento tienen el mismo significado que entiende habitualmente los expertos en la materia a la que
pertenece esta invencion. En el presente documento se describen procedimientos y materiales para su uso en la
presente invencion; también pueden utilizarse otros procedimientos y materiales adecuados conocidos en la técnica.
En caso de conflicto, prevalecera la presente memoria descriptiva, incluidas las definiciones.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion se desprenderan de la siguiente descripcion detallada y de las figuras,
asi como de las reivindicaciones.

Descripcion detallada

Definiciones
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Tal como se usa en el presente documento, una "base fuerte" se refiere a un compuesto quimico basico que es capaz
de desprotonar acidos débiles en una reaccion de acido-base. Los ejemplos de bases fuertes incluyen, entre otros,
hidréxidos, alcoxidos y amoniaco. Los ejemplos habituales de bases fuertes son los hidroxidos de metales alcalinos y
alcalinotérreos, por ejemplo, NaOH. Algunas bases fuertes incluso son capaces de desprotonar grupos C-H muy
débilmente acidos en ausencia de agua. Las bases fuertes incluyen, entre otras, hidroxido de sodio, hidroxido de
potasio, hidréxido de bario, hidroxido de cesio, hidroxido de calcio, hidroxido de estroncio, hidroxido de litio e hidroxido
de rubidio. En algunas realizaciones, se utiliza NaOH como base fuerte. En algunas realizaciones, se utiliza hidréxido
de potasio como base fuerte.

Una "base no nucledfila", tal como se usa en el presente documento, se refiere a una base que no actuara como
nucledfilo, es decir, una base que no donara un par de electrones a un electréfilo para formar un enlace quimico en
relacién con una reaccion. Normalmente, las bases no nucledfilas son voluminosas y estan estéricamente impedidas,
de modo que los protones pueden unirse al centro basico, pero se impide la alquilacion y la complejacion. Los ejemplos
de bases no nucledfilas incluyen, entre otras, aminas y heterociclos nitrogenados, tales como trietilamina y piridina,
amidinas, compuestos de litio y fosfacenos. Otros ejemplos de bases no nucledfilas son el hidruro de sodio y el hidruro
de potasio.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "grupo protector de amina" significa cualquier grupo conocido
en la técnica de la sintesis organica para la proteccion de grupos amina. Dichos grupos protectores de aminas incluyen
los enumerados en Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, Nueva York (1981), y "The
Peptides: Analysis, Synthesis, Biology, vol. 3", Academic Press, Nueva York (1981). Puede utilizarse cualquier grupo
protector de amina conocido en la técnica. Los ejemplos de grupos protectores de amina incluyen, entre otros, los
siguientes: (1) tipos de acilo, tales como formilo, trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluenosulfonilo; (2) tipos de carbamato
aromatico, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y benciloxicarbonilos sustituidos, 1-(p-bifenil)-1-metiletoxicarbonilo y 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc); (3) tipos de carbamato alifatico, tales como terc-butiloxicarbonilo (Boc),
etoxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo y aliloxicarbonilo; (4) tipos de alquilcarbamato ciclico, tales como
ciclopentiloxicarbonilo y adamantiloxicarbonilo; (5) tipos de alquilo, tales como trifenilmetilo y bencilo; (6)
trialquilsilanos, tales como trimetilsilano; (7) tipos que contienen tiol, tales como feniltiocarbonilo y ditiasuccinoilo; y (8)
tipos de alquilo, tales como trifenilmetilo, metilo y bencilo; y tipos de alquilo sustituido, tales como 2,2,2-tricloroetilo, 2-
feniletilo y t-butilo; y tipos de trialquilsilano, tales como trimetilsilano.

La expresion "agente desprotector”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un reactivo o sistema
de reactivos (uno o mas reactivos y un disolvente) util para retirar un grupo protector. Los agentes desprotectores
pueden ser acidos, bases o agentes reductores. Por ejemplo, la eliminacion del grupo bencilo (Bn) puede realizarse
por reduccién (hidrogendlisis), mientras que la eliminaciéon de los carbamatos (por ejemplo, el grupo Boc) puede
llevarse a cabo mediante el uso de acidos (por ejemplo, HCI, TFA, H2SO4, etc.), opcionalmente con calentamiento
suave.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "agente reductor" se refiere genéricamente a cualquier
especie capaz de reducir otra especie mientras ella misma se oxida. Tal como se utiliza en el presente documento, la
expresion "agente oxidante" o el término "oxidante" se refiere genéricamente a cualquier especie capaz de oxidar otra
especie mientras ella misma se reduce.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "reactivo de triflacion" se refiere a un compuesto que es
util en una reaccién en la que un grupo triflato se une a un grupo hidroxi para formar un éster triflato. El agente de
triflacion es la fuente del grupo trifluoroacetilo. Los reactivos de triflacion incluyen, entre otros, triflatos de trialquilsililo,
triflatos de trialquilestanilo, anhidrido triflico (anhidrido trifluorometanosulfénico), N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (PhNTf,), N-(5-cloro-2-piridil)triflimida y N-(2-piridil)triflimida.

Un "derivado del acrilonitrilo", tal como se utiliza en el presente documento, es un compuesto derivado del acrilonitrilo,
que tiene la formula CH,CHCN, en la que uno o mas de los atomos de hidrégeno han sido sustituidos por otro atomo
o grupo. Un ejemplo de derivado del acrilonitrilo es el 2-cloroacrilonitrilo, en el que uno de los atomos de hidrégeno
del acrilonitrilo se ha sustituido por un atomo de cloro.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "diluido", cuando se emplea con respecto a una solucion
acida, se refiere a una solucién que tiene una concentracion de acido inferior a aproximadamente 0,1 N.

Los términos "hidrogeno" y "H" se utilizan indistintamente en el presente documento.
Los términos "halégeno” o "halo" se refieren al fluor (F), cloro (Cl), bromo (Br) o yodo (I).

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo que puede
ser una cadena recta o ramificada, que contiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, C16 indica
que el grupo puede tener de 1 a 6 (inclusive) atomos de carbono. Algunos ejemplos son metilo, etilo, iso-propilo, terc-
butilo y n-hexilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "alquilamina" se refiere a una amina que contiene uno o mas
grupos alquilo. Una alquilamina puede ser una amina primaria, una amina secundaria 0 una amina terciaria. Por
6
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ejemplo, una alquilamina secundaria es una amina que contiene dos grupos alquilo. Un ejemplo es la
diisopropiletilamina.

Tal como se utilizan en el presente documento, las formas singulares "un/una" y "el/la" incluyen los referentes plurales
a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

Tal como se utilizan en el presente documento, los intervalos y las cantidades pueden expresarse como
"aproximadamente" con respecto a un valor o un intervalo concreto. Aproximadamente también incluye la cantidad
exacta. Por lo tanto, "aproximadamente 5 gramos" significa "aproximadamente 5 gramos" y también "5 gramos"
También se entiende que los intervalos expresados en el presente documento incluyen numeros enteros dentro de los
intervalos y las fracciones de los mismos. Por ejemplo, un intervalo de entre 5 gramos y 20 gramos incluye valores
numeéricos enteros, tales como 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20 gramos, y fracciones dentro del
intervalo que incluyen, entre otras, 5,25, 6,5, 8,75 y 11,95 gramos.

Tal como se utiliza en el presente documento, "opcional" u "opcionalmente" significa que el acontecimiento o
circunstancia descrito a continuacion se produce o no se produce y que la descripcion incluye casos en los que dicho
acontecimiento o circunstancia se produce y casos en los que no se produce. Por ejemplo, una mezcla de reaccion
que "incluye opcionalmente un catalizador" significa que la mezcla de reaccién contiene un catalizador o no lo contiene.

Una sal puede formarse a partir de un compuesto de cualquier manera familiar para el experto en la materia. Por
consiguiente, la expresién "para formar un compuesto o una sal del mismo" incluye realizaciones en las que se forma
un compuesto y la sal se forma posteriormente a partir del compuesto de una manera familiar para los expertos en la
materia.

Se apreciara que ciertas caracteristicas de la invencion que, para mayor claridad, se describen en el contexto de
realizaciones distintas, también puede ser proporcionada juntas en una sola realizacion. Por el contrario, diversas
caracteristicas de la invencién que, por brevedad, se describen en el contexto de una sola realizacion, también puede
ser proporcionada por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

Todas las combinaciones de las realizaciones relacionadas con los aspectos descritos en el presente documento se
incluyen especificamente en la presente invencion como si todas y cada una de las combinaciones se enumeraran
explicitamente de forma individual, en la medida en que dichas combinaciones incluyan aspectos posibles. Ademas,
todas las subcombinaciones de las realizaciones contenidas dentro de los aspectos descritos en el presente
documento, asi como todas las subcombinaciones de las realizaciones contenidas dentro de todos los demas aspectos
descritos en el presente documento, también estan especificamente incluidas en la presente invencién como si todas
y cada una de las subcombinaciones de todas las realizaciones se enumeraran explicitamente en el presente
documento.

Proceso de preparacién del compuesto de férmula |

En algunas realizaciones, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar un compuesto de
formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo comprende tratar un compuesto de formula 16
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0 una sal del mismo con 6-metoxinicotinaldehido y un agente reductor para formar el compuesto de formula | o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el agente reductor se selecciona entre un borohidruro de metal alcalino, un compuesto de
hidracina, acido citrico, una sal de acido citrico, acido succinico, una sal de acido succinico, acido ascorbico y una sal
de acido ascorbico. En algunas realizaciones, el agente reductor se selecciona entre un borohidruro de sodio, un
borohidruro de litio, un borohidruro de niquel y un borohidruro de potasio. En algunas realizaciones, el borohidruro de
litio se selecciona entre borohidruro de litio y trietilborohidruro de litio. En algunas realizaciones, el borohidruro de sodio
se selecciona entre triacetoxiborohidruro de sodio (STAB), borohidruro de sodio y cianoborohidruro de sodio. En
algunas realizaciones, el agente reductor es STAB.

En algunas realizaciones, el proceso comprende ademas preparar un compuesto de féormula 16. En algunas
realizaciones, el proceso de preparacion de un compuesto de férmula 16 incluye tratar un compuesto de formula 15

15

o una sal del mismo, en la que R'es un grupo protector de amina, con un agente desprotector para formar el
compuesto de férmula 16 o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, R' es un grupo protector de amina que se selecciona de formilo, acetilo, trifluoroacetilo,
bencilo, benzoilo, carbamato, benciloxicarbonilo, p-metoxibencilcarbonilo, terc-butiloxicarbonilo (Boc), trimetilsililo, 2-
trimetilsililetanosulfonilo, tritlo 'y grupos tritilo  sustituidos, aliloxicarbonilo,  9-fluorenilmetiloxicarbonilo,
nitroveratriloxicarbonilo, p-metoxibencilo y tosilo. En algunas realizaciones, R' es terc-butiloxicarbonilo (Boc).

En algunas realizaciones, el agente desprotector se selecciona entre acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, cloruro
de acetilo, tricloruro de aluminio y trifluoruro de boro. En algunas realizaciones, el agente desprotector es acido
sulfarico. En algunas realizaciones, el agente desprotector es acido clorhidrico.

En algunas realizaciones, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar un compuesto de
formula 15

15

o una sal del mismo, en la que R es un grupo protector de amina.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion de un compuesto de formula 15 comprende tratar un compuesto
de formula 13

13

o una sal del mismo, en la que X representa un halégeno o un sulfonato, con un compuesto de férmula 14
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14

o una sal del mismo, en la que R' es un grupo protector de amina, para formar el compuesto de férmula 15 o una sal
del mismo. En algunas realizaciones, X es un halégeno. Por ejemplo, X se selecciona del grupo que consiste en F, Cl,
Br e I. En algunas realizaciones, X es F. En algunas realizaciones, X es un sulfonato. Por ejemplo, X se selecciona del
grupo formado por triflato, mesilato y tosilato.

En algunas realizaciones para preparar un compuesto de férmula 15, R es un grupo protector de amina que se
selecciona de formilo, acetilo, ftrifluoroacetilo, bencilo, benzoilo, carbamato, benciloxicarbonilo, p-
metoxibencilcarbonilo, terc-butiloxicarbonilo (Boc), trimetilsililo, 2-trimetilsililetanosulfonilo, tritlo y grupos ftritilo
sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, nitroveratriloxicarbonilo, p-metoxibencilo y tosilo. En algunas
realizaciones, R’ es terc-butiloxicarbonilo (Boc).

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion del compuesto de formula 13 o una sal del mismo comprende
tratar un compuesto de formula 35

35

o una sal del mismo con un primer reactivo de triflacion para formar un compuesto de férmula 36

Ilq___

N_/—CN
HO |
)(\o Z o

36

o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, el primer reactivo de triflacién se selecciona entre N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida), N-
(5-cloro-2-piridil)triflimida, N-(2-piridil)triflimida, anhidrido trifluorometanosulfonico, un triflato de trialquilsililo y un triflato
de trialquilestanilo. En algunas realizaciones, el primer reactivo de triflacién es N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida).

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion del compuesto de formula 13 o una sal del mismo comprende
ademas tratar el compuesto de formula 36 o una sal del mismo con un compuesto de férmula 12

RG—G—X
12

o una sal del mismo, en la que X representa un haldgeno o un sulfonato y R® representa un acido borénico o un éster
con el atomo de boro como punto de union al anillo de piridina del compuesto 12, en presencia de un tercer catalizador
que comprende un metal para formar el compuesto de formula 13 o una sal del mismo. En algunas realizaciones, X
es un halégeno o un sulfonato. Por ejemplo, X se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br e |I. En algunas
realizaciones, X es F. En algunas realizaciones, X es un sulfonato. Por ejemplo, X se selecciona del grupo formado
por triflato, mesilato y tosilato.

En algunas realizaciones, R® es un acido boronico o un éster. En algunas realizaciones, el acido boronico o éster es
éster de pinacol del acido borénico. En algunas realizaciones, el acido borénico o éster esta representado por la
férmula
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en la que la linea ondulada indica el punto de unién al anillo de piridina del compuesto 12 o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, R® es un éster de pinacol del acido boronico y el compuesto 12 es el compuesto 12a

o, =N
BOF

g \ 7
12a

o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, el tercer catalizador que comprende un metal puede ser un catalizador de niquel, un
catalizador de paladio o un catalizador de platino. En algunas realizaciones, el catalizador es un catalizador de niquel.
Los ejemplos de catalizadores de niquel incluyen, entre otros, niquel Raney, catalizadores de niquel con soporte,
catalizadores de niquel Ponder, aleaciones de niquel, diclorobis(tributilfosfina)niquel(ll), dicloruro de
bis(triciclohexilfosfina)niquel(ll), tetrakis(trifenilfosfito)niquel(0), Ni(COD),, Ni(PPhs)s, Ni(PPhs)2Cly, Ni(acac)s,
CIzNi(PMes)2, CINi(PEt3),, CloNi(Me2PPh),, CloNi(MePPhy), y ClaNi(Me2PCH2CH2PMe:). En algunas realizaciones, el
catalizador es un catalizador de platino. Los ejemplos de catalizadores de platino incluyen, entre otros, complejos de
platino y carbonilciclovinilmetilsiloxano, complejos de platino y diviniltetrametildisiloxano, complejos de platino y
ciclovinilmetilsiloxano, complejos de platino y octanaldehido/octanol, complejos de olefina del platino, complejos de
olefina del acido cloroplatinico, catalizador de Karstedt (Pty[[(CH2=CH)(CH3).Si]20]s), catalizador de Ashby
(Pt4[CH2=CHSI(CH3)0]4), un catalizador de Lamoreaux (un complejo de Pt-octanal/octanol), cloruro platinico, acido
cloroplatinico, platino metalico finamente dividido ("negro de platino"), 6xido de platino, platino metalico sobre carbono
grafitizado, bis(acetilacetonato)platino, (n®-ciclopentadienil)trialquilplatino, ¢6xido de platino finamente dividido,
PtO; ("catalizador de Adam") y hexahidrato de acido cloroplatinico (catalizador de Speier). En algunas realizaciones,
el catalizador es un catalizador de paladio. En algunas realizaciones, el catalizador de paladio se selecciona entre
Pd(dba),, PdCl,, Pd(OAc),, Pd(dppf)Cl,, Pdz(dba)s, PdCI;(CH3CN),, PdCly(PPhs),, Pd(t-Bu)s, Pd(dppf)Cla-CHCly,
Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs, PdCly[(Pets)]2, Pd(DIFOS),, PdClz(Bipo), [PdCI(Ph2PCH2PPh2)l2, PdClz[P(o-Tol)s]z,
Pdz(dba)s/P(o-Tol)s, Pda(dba)/P(furil)s, PdCIz[P(furil)s]2, PdClx(PMePhy)z, PdCI[P(4-F-Ph)s]2, PdCI:[P(CeFe)s]2,
PdCI>[P(2-COOH-Ph)(Ph).]2 y PdCIy[P(4-COOH-Ph)(Ph)2).. En algunas realizaciones, el tercer catalizador que
comprende un metal es Pd(dppf)Clz-CH2Cls.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion del compuesto de férmula 13 comprende preparar el compuesto
de férmula 35 o una sal del mismo. En algunas realizaciones, el proceso comprende tratar un compuesto de férmula 33

I’\I_-
N/ —CN

HO” NF o
33

o una sal del mismo con 2,2-dimetiloxirano en presencia de una tercera base fuerte para formar el compuesto de
formula 34

o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, la tercera base fuerte se selecciona entre hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, hidréxido de rubidio, hidréxido de cesio, hidroxido de calcio, hidroxido de estroncio e hidroxido de bario. En
algunas realizaciones, la tercera base fuerte es hidréxido de sodio.

10
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En algunas realizaciones, el proceso de preparacion del compuesto de formula 35 o una sal del mismo comprende
ademas tratar el compuesto de férmula 34 o una sal del mismo con un primer agente desalquilante para formar el
compuesto de formula 35 o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, el primer agente desalquilante se selecciona entre acidos de Lewis y reactivos nucledfilos.
Los ejemplos de acidos de Lewis adecuados incluyen, entre otros, trihaluros de boro, organoboranos, triyoduros,
haluros de trialquilsililo, hexafluorosilicato, trihaluros de aluminio, haluros de litio, haluros de hidrégeno, trihaluros de
hierro, tetrahaluros de estafo y tetrahaluros de titanio. En algunas realizaciones, el acido de Lewis se selecciona entre
tricloruro de aluminio, tribromuro de boro, triyoduro de boro, yoduro de litio, bromuro de hidrogeno y yoduro de
trimetilsililo ("trimethylsilyl iodide", TMSI). Los ejemplos de reactivos nucledfilos adecuados incluyen, entre otros,
tiolatos y amidas, tales como diisopropilamida de litio ("lithium diisopropylamide”, LDA) y amida de sodio (NaNH). Tal
como se utiliza en el presente documento, el término "tiolato" se refiere a una sal de tiol o un anién tiol, que puede
producirse a partir de un tiol correspondiente mediante la sustraccién de un protén a través de una base. Puede
utilizarse cualquier tiol para formar el tiolato, por ejemplo, cualquier alquiltiol, incluidos, entre otros, propanotioles,
butanotioles, pentanototioles, hexanotioles, heptanotioles, octanotioles, nonanotioles, decanotioles, undecanotioles y
dodecanotioles. En algunas realizaciones, el tiol es dodecanotiol. En algunas realizaciones, la base utilizada para
formar el tiolato es una base fuerte, tal como un hidroxido de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo, hidréxido de
litio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de rubidio, hidroxido de cesio, hidroxido de calcio, hidroxido de
estroncio e hidréxido de bario. En algunas realizaciones, la base fuerte es hidroxido de sodio. En algunas realizaciones,
el primer agente desalquilante es un tiolato generado utilizando dodecanotiol e hidroxido de sodio.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion del compuesto de formula 13 comprende ademas preparar el
compuesto de férmula 33 o una sal del mismo. En algunas realizaciones, el proceso comprende tratar un compuesto
de formula A

N=
1
N

Z

A

0 una sal del mismo con un segundo acido diborénico o éster en presencia de un cuarto catalizador que comprende
un metal para formar un compuesto de formula 32

32

o una sal del mismo, en la que R® representa un acido bordnico o éster con el a&tomo de boro como punto de union al
anillo de pirazolopiridina del compuesto 32 o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, el segundo acido dibordnico o éster se selecciona entre un acido alquenilborénico, un acido
alquilborénico, un acido arilborénico, un acido heteroarilboronico y un éster bordnico de pinacol. En algunas
realizaciones, el segundo acido diborénico o éster es bis(pinacolato) de diboro.

En algunas realizaciones, el cuarto catalizador que comprende un metal puede ser un catalizador de niquel, un
catalizador de paladio o un catalizador de platino. En algunas realizaciones, el catalizador es un catalizador de niquel.
Los ejemplos de catalizadores de niquel incluyen, entre otros, niquel Raney, catalizadores de niquel con soporte,
catalizadores de niquel Ponder, aleaciones de niquel, diclorobis(tributilfosfina)niquel(ll), dicloruro de
bis(triciclohexilfosfina)niquel(ll), tetrakis(trifenilfosfito)niquel(0), Ni(COD),, Ni(PPhs)s, Ni(PPhs)2Cl2, Ni(acac)s,
CIzNi(PMes)2, CLNi(PEt3),, CloNi(Me2PPh),, CloNi(MePPhy), y ClaNi(Me2PCH2CH2PMe:). En algunas realizaciones, el
catalizador es un catalizador de platino. Los ejemplos de catalizadores de platino incluyen, entre otros, complejos de
platino y carbonilciclovinilmetilsiloxano, complejos de platino y diviniltetrametildisiloxano, complejos de platino y
ciclovinilmetilsiloxano, complejos de platino y octanaldehido/octanol, complejos de olefina del platino, complejos de
olefina del acido cloroplatinico, catalizador de Karstedt (Pty[[(CH2=CH)(CH3).Si]20]s), catalizador de Ashby
(Pt4[CH2=CHSI(CH3)0]4), un catalizador de Lamoreaux (un complejo de Pt-octanal/octanol), cloruro platinico, acido
cloroplatinico, platino metalico finamente dividido ("negro de platino"), 6xido de platino, platino metalico sobre carbono
grafitizado, bis(acetilacetonato)platino, (n®-ciclopentadienil)trialquilplatino, ¢6xido de platino finamente dividido,
PtO; ("catalizador de Adam") y hexahidrato de acido cloroplatinico (catalizador de Speier). En algunas realizaciones,
el catalizador es un catalizador de paladio. En algunas realizaciones, el cuarto catalizador es un catalizador de paladio
seleccionado entre Pd(dba),, PdCl,, Pd(OAc)2, Pd(dppf)Cl;, Pdax(dba)s, PACIlx(CH3CN)z, PdClx(PPhs),, Pd(t-Bu)s,
Pd(dppf)Clo-CH2Cl, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs, PdCIy[(Pets)]2, Pd(DIFOS),;, PdCly(Bipi), [PdCI(PhaPCH2PPh,)].,
PdCI;[P(o-Tol)s]2, Pdz(dba)s/P(o-Tol)s, Pdz(dba)/P(furil)s, PdCI:[P(furil)s]s, PdCla(PMePhyz)2, PdCI[P(4-F-Ph)s]a,
11
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PdCI3[P(CsFs)3]2, PACI[P(2-COOH-Ph)(Ph),]2 y PdCIo[P(4-COOH-Ph)(Ph)s].. En algunas realizaciones, el cuarto
catalizador que comprende un metal es Pd(dppf)Clz-CH2Cl,.

En algunas realizaciones, R® es un acido boronico o un éster. En algunas realizaciones, el acido boronico o éster se
selecciona entre un acido alquenilboronico, un acido alquilborénico, un acido arilborénico, un acido heteroarilborénico
y un éster bordnico de pinacol. En algunas realizaciones, el acido dibordnico o éster es el éster de pinacol del acido
borénico. En algunas realizaciones, el acido borénico o éster esta representado por la féormula

en la que la linea ondulada indica el punto de unién al anillo de pirazolo[1,5-a]piridina del compuesto 32 o una sal del
mismo.

En algunas realizaciones, R® es un éster de pinacol del acido boronico y el compuesto 32 es el compuesto 32a

N=
N/ —CN
O. |
P Y o
(0]
32a

o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, el proceso de preparacion de un compuesto de formula 33 comprende ademas tratar el
compuesto de férmula 32 o una sal del mismo con un primer oxidante para formar el compuesto de féormula 33 o una
sal del mismo.

En algunas realizaciones, el primer oxidante se selecciona entre Oz, N-6xido de N-metilmorfolina (NMO), cloranilo
(CA), 7,7,8,8-tetracianoquinodimetano (TCNQ), bencilidenomalononitrilo (BMCN), tetracianoetileno (TCNE), 2,3-
dicano-1,4-benzoquinona (DCBQ) y 2,3-dicloro-5,6-dicano-1,4-benzoquinona (DDQ). En algunas realizaciones, el
primer oxidante es NMO.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula 13 o una sal del mismo puede prepararse como se muestra en el
esquema 2, en el que X, R® y R® se definen a continuacion.

Esquema 2

I‘\]_——

N._/~CN

| — >
0" ~"on

35

12
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En algunas realizaciones del esquema 2, X se selecciona entre un halégeno y un sulfonato. En algunas realizaciones,
X se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br e |. En algunas realizaciones, X es F. En algunas realizaciones, X
es un sulfonato. En algunas realizaciones, X se selecciona del grupo que consiste en triflato, mesilato y tosilato.

En algunas realizaciones del esquema 2, R® es un &cido borénico o un éster. En algunas realizaciones, el acido
borénico o éster es éster de pinacol del acido borénico. En algunas realizaciones, el acido borénico o éster esta
representado por la formula

en la que la linea ondulada indica el punto de unién al anillo de piridina del compuesto 12 o una sal del mismo.

En algunas realizaciones del esquema 2, R® es un &cido borénico o un éster. En algunas realizaciones, el acido
boroénico o éster se selecciona entre un acido alquenilborénico, un acido alquilborénico, un acido arilborénico, un acido
heteroarilborénico y un éster borénico de pinacol. En algunas realizaciones, el acido diboronico o éster es el éster de
pinacol del acido boroénico. En algunas realizaciones, el acido borénico o éster esta representado por la férmula

en la que la linea ondulada indica el punto de unién al anillo de pirazolo[1,5-a]piridina del compuesto 32 o una sal del
mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto de formulal o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede
prepararse como se muestra en el esquema 3, en el que X y R' se definen a continuacion.

Esquema 3

N Dy
N

Formula 1
En algunas realizaciones del esquema 3, X se selecciona entre un halégeno y un sulfonato. En algunas realizaciones,
X se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br e I. En algunas realizaciones, X es F. En algunas realizaciones, X
es un sulfonato. En algunas realizaciones, X se selecciona del grupo que consiste en triflato, mesilato y tosilato.

13
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En algunas realizaciones del esquema 3, R" es un grupo protector de amina que se selecciona entre formilo, acetilo,
trifluoroacetilo, bencilo, benzoilo, carbamato, benciloxicarbonilo, p-metoxibencilcarbonilo, terc-butiloxicarbonilo (Boc),
trimetilsililo, 2-trimetilsililetanosulfonilo, tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo,
nitroveratriloxicarbonilo, p-metoxibencilo y tosilo. En algunas realizaciones, R' es terc-butiloxicarbonilo (Boc).

5 En algunas realizaciones, R' es Boc y el compuesto 14 es el compuesto 14a

]I3oc
N

N
H
14a

o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, R' es Boc y el compuesto 15 es el compuesto 15a

N=
!

15a

10 o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, R' es Boc y el compuesto 26 es el compuesto 26a

26a

o una sal del mismo.

Un compuesto de formula A o una sal del mismo puede prepararse como se muestra en el esquema 7, en el que R* es
15 como se define a continuacion.

14
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Esquema 7
1"\1__
N.# —CN
Br Z 0/
NH
2 0, 0 A
Na Ny .8
| — O %
B ~F o~ B N g
Br

A TA 6A SA

En algunas realizaciones del esquema 7, R* es un alquilo C1-C6 seleccionado entre metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo
y hexilo. En algunas realizaciones, el alquilo C1-C6 es un alquilo de cadena lineal. En algunas realizaciones, el alquilo
C1-C6 esta ramificado. En algunas realizaciones, el alquilo C1-C6 es metilo. En algunas realizaciones, el alquilo C1-
C6 es etilo.

En algunas realizaciones, R* es etilo y el compuesto 27 es el compuesto 27a

o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, R* es etilo y el compuesto 3 es el compuesto 3a

]I\I =
ﬁi\cazm
Br Z O/

3a
o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, R* es etilo y el compuesto 4 es el compuesto 4a

I’\]' =
\O = Br

4a

o una sal del mismo.
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En algunas realizaciones, el compuesto de férmula 2a o una sal del mismo se trata con acrilonitrilo o un derivado de
acrilonitrilo. En algunas realizaciones, el derivado de acrilonitrilo es el 2-cloroacrilonitrilo. En algunas realizaciones, el
compuesto de férmula 2 o una sal del mismo se trata con CH;=C(Y)CN, en el que Y es hidrégeno o un grupo saliente.
En algunas realizaciones, Y es un halégeno. Por ejemplo, Y se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Bre |. En
algunas realizaciones, Y es Cl.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula 2a o una sal del mismo se trata con acrilonitrilo o un derivado de
acrilonitrilo en presencia de una primera base no nucledfila. En algunas realizaciones, la primera base no nucledfila
se selecciona de trietlamina (TEA), diisopropiletiamina (DIPEA), N-metilmorfolina (NMM), tri-terc-butilpirimidina
(TTBP), 1,4-diazabiciclo-[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), N,N-dietilanilina, piridina,
2,6-lutidina, 2,4,6-colidina, 4-dimetilaminopiridina, quinuclidina, 2,6-di-terc-butilpiridina, terc-butil-fosfaceno,
diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio, bis(trimetilsililamida de potasio, tetrametilpiperiduro de litio,
hidruro de sodio, hidruro de potasio, terc-butéxido de sodio y terc-butdxido de potasio. En algunas realizaciones, la
primera base no nucledfila es DBU.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula 3 o una sal del mismo se trata con un primer acido fuerte diluido.
En algunas realizaciones, el primer acido fuerte diluido se selecciona entre &cido perclérico, acido yodhidrico, acdo
bromhidrico, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido p-toluenosulfénico y acido metanosulfénico. En algunas
realizaciones, el primer acido fuerte diluido es acido bromhidrico diluido.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula 5A o una sal del mismo se trata con una primera amida sustituida.
Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "amida sustituida" se refiere a un grupo amida que tiene
un conjunto de sus atomos de hidrégeno sustituido por un conjunto de grupos sustituyentes. Los ejemplos de grupos
amida N-sustituidos incluyen -(C=0)NRR', en el que R y R' se seleccionan independientemente entre grupos hidruro,
grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos alquinilo y grupos arilo, y al menos uno de Ry R' no es un grupo hidruro. En
algunas realizaciones, la primera amida sustituida se selecciona entre bencilmetilformamida, N-formilmorfolina,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-metilformanilida, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilformamida, N-
formilpiperidina y N-formilindolina. En algunas realizaciones, la primera amida sustituida es DMF.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula 5A o una sal del mismo se trata con un primer cloruro de acido.
En algunas realizaciones, el primer cloruro de acido se selecciona entre clorurode fosforilo (POCls), fosgeno (COCIy),
cloruro de tionilo (SOCL), cloruro de oxalilo (C202Cl,), cloruro de acetilo (CH3COCI), cloruro de acido aromatico
(ArCOCI), cloruro de tionilo aromatico (ArSO.CI), pentacloruro de fésforo (PCls), cloruro de dimetilsulfamoilo
(Me2NSO2CI) y cloruro de dialcoxisulfamoilo (RO.CNHSOCI). En algunas realizaciones, el primer cloruro acido es
POCI;.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula 7A o una sal del mismo se trata con un primer anhidrido de acido.
En algunas realizaciones, el primer anhidrido de &cido se selecciona entre anhidrido acético, anhidrido férmico,
anhidrido propiénico, anhidrido butirico, anhidrido succinico, anhidrido glutarico, anhidrido metilsuccinico, anhidrido
maleico, anhidrido metilmaleico, anhidrido ftalico, anhidrido 1,2,3,6-tetrahidroftalico, anhidrido 3,4,5,6-tetrahidroftalico,
anhidrido hexahidroftalico, anhidrido cis-5-norborneno-(endo, exo)-2,3-dicarboxilico y sus mezclas. En algunas
realizaciones, el primer anhidrido de acido es anhidrido acético.

Un compuesto de férmula A o una sal del mismo puede prepararse como se muestra en el esquema 11.

Esquema 11

a)
NH, O,N
N X
/E®j\ 06 N :<
= CN
Br OMe
b)

en el que X es halégeno.

En algunas realizaciones del esquema 11, el intermedio 2,4-dinitrofenolato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io
(9A) formado en (a) se aisla antes de la etapa de ciclacion (b).

Un compuesto de formula A o una sal del mismo puede prepararse como se muestra en el esquema 12

16



ES2949265T3

Esquema 12

NH, O;N
N 02N |
= N S
™ | H,N-O NO m © ==
2NT 2
Br OMe Br == OMe

:<X
CN
N=
N/ —CN
l
Br g OMe
A

en el que X es halégeno.

En el esquema 12, el intermedio 2,4-dinitrofenolato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io (9A) formado no se aisla
5 antes de la etapa de ciclacion.

Un compuesto de formula A o una sal del mismo puede prepararse como se muestra en el esquema 13.

Esquema 13
N O,N NH
- | — g\
B X"Nopme H2N-O NO, /L)\
a) Br OM
NH, O,N

b)

En algunas realizaciones del esquema 13, el intermedio 2,4-dinitrofenolato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io
10 (9A) formado en (a) se aisla antes de la etapa de ciclacion (b).

Un compuesto de formula A o una sal del mismo puede prepararse como se muestra en el esquema 14
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Esquema 14

NH, O)N
N O;N |
Z N e
X | H,N-O NO. /@\ B .
2N~ 2
= Br & OMe

e | O

1’\1_
N.Z—CN
l =
Br OMe
A

En el esquema 14, el intermedio 2,4-dinitrofenolato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io (9A) formado no se aisla
antes de la etapa de ciclacion.

En algunas realizaciones, en el presente documento se proporciona un proceso para preparar una composicion
farmacéutica que comprende mezclar (i) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
preparada segun cualquiera de los procesos descritos en el presente documento, y (ii) un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como principio activo pueden prepararse mezclando intimamente el compuesto de formula | o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con un vehiculo farmacéutico segun las técnicas convencionales de
composicion farmacéutica. El vehiculo puede adoptar una amplia diversidad de formas en funcién de la via de
administracion deseada (por ejemplo, oral, parenteral). Asi, para las preparaciones orales liquidas, tales como
suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes,
agentes aromatizantes, conservantes, estabilizantes, colorantes y similares; para las preparaciones orales solidas,
tales como polvos, capsulas y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares,
diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares. Los preparados orales
sélidos también pueden recubrirse con sustancias, tales como azucares, o llevar un recubrimiento entérico para
modular el principal lugar de absorcion. Para la administracion parenteral, el vehiculo suele consistir en agua estéril,
y pueden anadirse otros ingredientes para aumentar la solubilidad o la conservacion. También pueden prepararse
suspensiones o soluciones inyectables utilizando vehiculos acuosos junto con los aditivos apropiados.

El compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse por cualquier via
conveniente, por ejemplo, hacia el tracto gastrointestinal (por ejemplo, por via rectal u oral), la nariz, los pulmones, la
musculatura o la vasculatura, o por via transdérmica o dérmica. El compuesto de formulalo una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse en cualquier forma farmacéutica conveniente, por
ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, aerosoles, supositorios,
geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes que son convencionales en
los preparados farmacéuticos, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores del pH, edulcorantes, agentes de
carga y otros principios activos. Si se desea la administracion parenteral, las composiciones seran estériles y en forma
de solucion o suspension adecuada para inyeccion o infusion. Tales composiciones constituyen otro aspecto de la
invencion.

También se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
formula l o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Para preparar las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento, el compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como principio activo se mezcla intimamente con un vehiculo farmacéutico segun las técnicas convencionales
de composicion farmacéutica. El vehiculo puede adoptar una amplia diversidad de formas en funcion de la forma de
preparado deseada para la administracion, por ejemplo, oral o parenteral, tal como intramuscular.

Para preparar las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento, el compuesto de
formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo se mezcla intimamente con un
vehiculo farmacéutico de acuerdo con las técnicas convencionales de composicion farmacéutica. El vehiculo puede
adoptar una amplia diversidad de formas en funcion de la forma de preparado deseada para la administracion (por
ejemplo, oral o parenteral). Los vehiculos farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica. Se pueden
encontrar descripciones de algunos de estos vehiculos farmacéuticamente aceptables en The Handbook of
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Pharmaceutical Excipients, publicado por American Pharmaceutical Association and the Pharmaceutical Society of
Great Britain.

Los procedimientos de formulacion de composiciones farmacéuticas se han descrito en numerosas publicaciones,
tales como Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, segunda edicion, revisada y ampliada, volumenes 1-3, editado por
Lieberman et al.; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications, volimenes 1-2, editado por Avis et al,;
y Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, volumenes 1-2, editado por Lieberman et al., publicado por
Marcel Dekker, Inc.

Ejemplos
Preparacion de un compuesto de formula A

A. Un compuesto de féormula A puede prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en los
documentos US 2017/0096425 y WO 2017/011776. Brevemente:

NH,
IlT eO\\S,/O
Br Z O/
2a

2.,4,6-Trimetilbencenosulfonato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io (2a): A una solucion de O-
(mesitilsulfonil)hidroxilamina (26,6 g, 117 mmol) en DCM (570 ml) enfriada hasta 0 °C se le afadié 3-bromo-
5-metoxipiridina (22,1 g, 117 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 0 °C, después
se traté con mas 3-bromo-5-metoxipiridina (250 mg, 1,39 mmol) y se agit6é durante 2 h mas a 0 °C. La mezcla
de reaccion se diluyo con Et,0 (600 ml), se agité a 0 °C durante 10 min'y después se filtré al vacio, enjuagando
con Et,0O (3 x 250 ml). Al reducir el volumen en aproximadamente 1/3, el filtrado produjo un precipitado
adicional que se recogié por filtracion. Ambas tortas de filtracion se secaron al vacio para obtener el
compuesto del titulo (39,3 g, 83 % de rendimiento). RMN de "H (CDCls): & 9,25 (s a, 1H), 8,99 (m, 1H), 8,74
(m, 1H), 7,46 (m, 1H), 6,83 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,65 (s, 6H), 2,22 (s, 3H).

I'\I.—
N/ —CO,Et
| +

Br Z O/

3a 4a

Etil-6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato (3a) y etil-4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-
alpiridin-3-carboxilato  (4a): A una suspension blanca agitada magnéticamente de 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io (2a) (33,24 g, 82,42 mmol) en DMF (82 ml)
a temperatura ambiente se le anadiéo TEA (22,98 ml, 164,8 mmol), seguido de la adicién gota a gota de
propiolato de etilo (16,71 ml, 164,8 mmol). Tras agitar enérgicamente durante 2 d, la reaccién se inactivo
lentamente afiadiéndola en porciones a agua helada (820 ml) en agitacion rapida. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 min y después se filtr6 al vacio. Los sélidos recogidos se enjuagaron con
agua y se secaron al aire, obteniéndose los compuestos del titulo como un sélido naranja en una proporcion
isomérica de aproximadamente 4:1 (por RMN de "H) con el compuesto 3a como isémero mayoritario (21 g).
La mezcla isomérica solida humeda (aproximadamente al 75 % p/p) se utilizé directamente en la siguiente
etapa sin mas purificacion. MS (APCI) m/z = 298,9, 300,9 (M+H). La proporcidon regioisomérica se determind
por el desplazamiento quimico del MeO en RMN de 'H (CDCl3) & 3,98 (3a) frente a 3,83 (4a).

N= N=
N/ N/
| o
Br Z 0/ \O Z Br
5A 5C

6-Bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina_ (5A) y 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridina_(5C): La
mezcla isomérica de etil-6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato (3a) y etil-4-bromo-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato (4a) descrita anteriormente (15 g, 50,1 mmol) se afadié a HBr al
48 % (114 ml) mientras se agitaba, y después se calenté a 80 °C durante 90 min, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante una noche. La suspension resultante se filtr6 al vacio y se enjuag6 con agua.
El filtrado acuoso y la torta de filtracion se trataron independientemente. La torta de filtracion se suspendio en
MTBE vy se filtro al vacio para eliminar las impurezas insolubles. El filtrado de MTBE se sec6 sobre Na;SO4
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anhidro, se filtré y se concentré al vacio para producir 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (5A) como un
solido beige (aproximadamente 98:2 6-/4- Br; 5,08 g). MS (APCI) m/z = 226,9, 228,9 (M+H). RMN de "H
(CDCls): 6 8,26 (m, 1H), 7,82 (d, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,43 (m, 1H), 3,94 (s, 3H).

Independientemente, el filtrado acuoso original de la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml).
Los extractos organicos reunidos se secaron (Na>SOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
bruto se suspendié en DCM (50 ml) y se filtré para eliminar los solidos insolubles. La concentracion del filtrado
de DCM al vacio, seguida de una cromatografia en silice (EtOAc del 0 al 50 %/hexanos) produjo un segundo
lote de 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (5A) como un sdlido blanco (punto Rf superior, 2,06 g), asi
como el isdmero minoritario del compuesto del titulo 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (5C), también
como un sélido blanco (punto Rf inferior, 1,32 g). MS (APCI) m/z = 226,9, 228,9 (M+H). RMN de 'H (CDCl,)
6 8,02 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,55 (m, 1H), 3,80 (s, 3H).

1‘\1 = 0
N A
I H
Br = O/
6A

6-Bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbaldehido (6A): A una disolucién a 0 °C de 6-bromo-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridina (5A) (0,75 g, 3,303 mmol) en DMF (33 ml) se le afiadi6 lentamente POCI; (0,92
ml, 9,909 mmol). La reaccién se calentd hasta la temperatura ambiente, se agité durante 4 h y después se
diluyé con H20 (30 ml). La suspension resultante se basificé hasta pH 9-10 con NaOHac)1 M, se agité durante
1 hy se filtrd al vacio, después se enjuagé secuencialmente con H,O (25 ml) y MTBE (50 ml) para obtener el
compuesto del titulo (0,76 g, 90 % de rendimiento). MS (APCI) m/z = 256,9 (M+H).

N-OH

7A

(E)-6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbaldehido oxima (7A): A una suspension de 6-bromo-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbaldehido (6A) (0,76 g, 3,0 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,31 g, 4,5
mmol) en EtOH (40 ml) se LE afiadié agua (20 ml) y la reaccion se agitdé a 50 °C durante 4 h. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentro al vacio. El residuo se suspendié en agua,
se tratdé con NaHCO3(sc) saturado y se filtré al vacio. Los sodlidos se lavaron secuencialmente con H20 (25 ml)
y MTBE (50 ml) para obtener el compuesto del titulo (0,68 g, 84 % de rendimiento). MS (APCI) m/z = 271,9
(M+H).

II\]_.-
N/ —CN
Br Z O/
A

6-Bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (A): Se calenté una solucién de (E)-6-bromo-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbaldehido oxima (7A) (17,15 g, 63,50 mmol) en anhidrido acético (707 ml,
7,49 mol) a 120 °C durante una noche. Tras la posterior destilacion para eliminar el anhidrido acético, el
residuo restante se sec6 al vacio para obtener el compuesto del titulo (15,92 g, 99,4 % de rendimiento). RMN
de "H (CDCl,): 8 8,32 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 6,74 (m, 1H), 4,03 (s, 3H).

B. También puede prepararse un compuesto de férmula A segun el procedimiento descrito a continuacion.

N

N O\\ 0
Br Z O/

2a

2.,4,6-Trimetilbencenosulfonato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io (2a): A una disolucion de O-
(mesitilsulfonil)hidroxilamina (146 moles) en DCM (200 kg), se afiadioé 3-bromo-5-metoxipiridina (24,6 kg, 131
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mol) gota a gota a 0-5 °C. La reaccion se agité durante 16 h a 0-5 °C. Una HPLC indicé que la reaccion se
habia completado. A la reaccion se afadio n-heptano (130 kg) y la mezcla se agité a 0-5 °C durante 1 h. La
suspension se filtrd y la torta de filtracion se lavé con n-heptano (20 kg x 2) y se seco para obtener el
compuesto 2 (40 kg) como un sélido blanco. RMN de 'H (400MHz, DMSO-dg), & (ppm): 8,71 (s, 1H), 8,62 (s,
1H), 8,57 (s, 2H), 8,26 (s, 1H), 6,75 (s, 2H), 3,975 (s, 3H), 2,176 (s, 3H).

II\I__
N/ —CN
Br Z O/
A

6-Bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (A): A una solucién de 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io (2a) (40 kg, 100 mol) en acetonitrilo (300
kg) se le afiadié 2-cloroacrilonitrilo (13 kg, 150 mol) en una porcién a -5 °C. Se afadié DBU (56 kg, 370 mol)
gota a gota a -10-0 °C a la solucién. La mezcla de reaccion se agitdé a 25-30 °C durante 16 h. Una HPLC
mostro que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se inactivd con H2O (900 I), la suspension
se filtro y el sélido se lavo con H2O (100 I). El sdlido resultante se reunié con otro lote de un compuesto de
formula A. A los solidos reunidos se les afiadid DCM (400 |) y el sélido restante se lavd con DCM (4 x 400 ).
Las capas organicas reunidas se concentraron al vacio. El residuo se suspendié en n-heptano (80 kg), se
filtrd y se seco para obtener el compuesto de férmula A (20,8 kg, 39,1 %) como un sélido amarillo. RMN de
"H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,92 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,036 (s, 3H).

C. También puede prepararse un compuesto de formula A como se describe a continuacion:
a. Preparacion alternativa por etapas de un compuesto de férmula A:

N O,N IﬁHz O,N

~ CH,CN X
| - | @& 02 NO
B " oM HNTO NO, 40°C _ 2
Br OM

e

2,4-Dinitrofenolato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io: A una disolucion de 3-bromo-5-
metoxipiridina (500 mg, 2,66 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le afiade O-(2,4-dinitrofenil)hidroxilamina
(635 mg, 3,19 mmol) con agitacion de 20 a 25 °C. La mezcla se calienta hasta 40 °C. Una vez
completada la reaccion, se retira el calor y se deja enfriar la mezcla hasta 20 °C. Se filtran los sélidos y
la torta se lava con MTBE (1 ml). La torta humeda se seca al vacio sin calor durante 18 h para
proporcionar 2,4-dinitrofenolato de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-io (862 mg, 83,7 %).

N=
NH,  ON 1 @/j N ~CN
N C N
/@\ © O CN MeCN Br” 7 NoMe
Br OMe

A

4-Bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (A): A una suspension de 0 a 5 °C de 2,4-
dinitrofenolato de N-amino-3-bromo-6-metoxipiridin-1-io (1,60 g, 4,13 mmol) en acetonitrilo (6,4 ml) se
le afiade 2-cloroacrilonitrilo (542 mg, 6,20 mmol). Se afiade 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU,
2,3 g, 15,29 mmol) a la suspension a una velocidad tal que la temperatura se mantenga por debajo de
15 °C. La solucién de color marrén oscuro se mantiene entre 0 y 5 °C durante 1,5 h tras la adicion de
DBU. Una vez completada la reaccion, se afiade agua (9,6 ml) a la mezcla y se agita durante 3,5 h. Se
filtra la mezcla y el filtrado se utiliza para facilitar el trasvase de todos los sdlidos del matraz al embudo.
Los solidos se lavan con hexanos para eliminar el acetonitrilo y el agua de la torta humeda. La torta
humeda se seca al vacio para proporcionar 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo (A) (648 mg, 62,2 %).

b. Preparacion telescopica alternativa de un compuesto de formula A:
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NH, O)N
N O;N CH;CN N
z ©
/&J\ H,N OONO °C, 481 €] ° NO:
2NT 2 40 ,48
Br OMe Br” 7 NoMe

~a | O

N__
N/ CN
, P4
Br OMe
A

4-Bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (A): A una disolucién de 0 a 5 °C de 3-bromo-
5-metoxipiridina (6,0 g, 31,91 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afiade O-(2,4-dinitrofenil)hidroxilamina
(7,6 g, 38,27 mmol) con agitacion de 20 a 25 °C. Se realiza otra carga de acetonitrilo (19 ml) y la mezcla
se calienta a 40 °C durante 48 h. Se retira el calentamiento y la mezcla se deja enfriarde 0 a5 °C y se
afiade 2-cloracrilonitrilo (1,35 eq. sobre 3-bromo-5-metoxipiridina, 3,5 ml, 43,20 mmol). Se afiade 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU, 3,34 eq. sobre 3-bromo-5-metoxipiridina, 15,9 ml, 105,56 mmol)
a la suspension a una velocidad tal que la temperatura se mantenga por debajo de 8 °C. La disolucion
de color marrén oscuro se mantiene entre 0 y 5 °C durante 1,5 h una vez completada la adicion de DBU.
Una vez que la reaccion se considera completa, se afiade agua (16 ml) y la mezcla se agita durante 3
h. La mezcla se filtra y el filtrado se utiliza para ayudar al trasvase de todos los sélidos del matraz al
embudo si es necesario. Los sélidos se lavan con una solucion de agua/acetonitrilo (6,6 ml, 5:1). La
torta humeda se seca en una estufa de vacio a 45 °C durante 24 h para proporcionar 4-bromo-6-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (A) (3,9 g, 49 %).

Preparacion del compuesto de formula |

15a

Terc-butil-3-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (15a): Se cargd un reactor con 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (13a) (50 g, 153 mmol),3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato
de terc-butilo (14a) (42,5 g, 215 mmol), DMSO (200 ml) y KOAc (30,1 g, 306 mmol). La reaccion se calentdé hasta
75 °C con agitaciéon durante 24 h. El lote se enfrid hasta aproximadamente 15 °C, y se afiadié agua (50 ml) a una
velocidad para mantener la temperatura interna <35 °C y la mezcla se agité durante 30 min. La suspension se filtré y
la torta se lavd con DMSO al 30 %/agua (200 ml) y después con agua (200 ml). Se cargé la torta con acetona (200 ml)
y, después de 2 h, el sélido se transfirid a una estufa de vacio y se sec6 a 45 °C para obtener 15a (66,2 g, 87 %).

16

4-(6-(3,6-Diazabiciclo[3.1.1]1heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilo (16): En un reactor se carg6 terc-butil-3-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
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il)piridin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato (15a) (80 g, 159 mmol) e IPA al 5 %/agua (320 ml). La
reaccion se calentd hasta 45 °C. Se cargd en la reaccion H2SO4 (35 ml, 634 mol) a una velocidad para mantener la
temperatura interna por debajo de 60 °C. La mezcla de reaccion se envejecié a 45 °C durante 2 h y después se enfrid
hasta <30 °C. Se anadié lentamente alcohol isopropilico (IPA, 720 ml) durante 5 minutos y la reaccion se agité durante
no menos de 1 h. La suspension se filtré y la torta se lavé con IPA (160 ml), después IPA/MTBE 1:1 (160 ml) y después
MTBE (160 ml x 2). La torta se secd en estufa de vacio a 45 °C para dar 16 como un soélido blanquecino (70,4 g, 92
% en peso, 74 % de rendimiento ajustado).

N

N~ °N /|o\
N N

I

6-(2-Hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(6-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (I): En un reactor se carg6 4-(6-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (16) (15 g, 25 mmol), 6-metoxinicotinaldehido (5,14 g,
25,0 mmol), DCM (150 ml) y TEA (12,2 ml, 87,4 mmol). Se cargd en la mezcla de reaccion (en dos porciones)
triacetoxiborohidruro de sodio (STAB) (10,6 g, 50,0 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se cargo en la reaccion una porcion adicional de STAB (2,65 g, 12,5 mmol). La reaccion se agitdé durante 2 h
mas a temperatura ambiente y se consideré completa mediante analisis por HPLC. La mezcla de reaccién se diluyo
con agua (150 ml) y DCM (225 ml) y se separaron las capas. La capa organica se lavo con agua/NaHCOs sat. 1:1 (2
x 150 ml) y agua/salmuera 1:1 (150 ml). La capa organica se concentrd al vacio hasta aproximadamente 300 ml y
luego se calent6 hasta aproximadamente 32 °C para producir una soluciéon homogénea. Se afiadié lentamente heptano
(105 ml) y se dejo enfriar la suspension hasta 25 °C. Se realizé otra carga de heptano (195 ml) y la suspension se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. Los sélidos se recogieron por filtracion y la torta se lavd con heptano (30 ml
x 2)y MTBE (30 ml x 2). La torta se seco en estufa de vacio a 45 °C para obtener el compuesto de féormula | como un
sélido blanquecino (10,5 g).

El compuesto de formula | se recristalizé como sigue. En un matraz de reaccion se cargo | (10,1 g) y DMSO (110 ml).
La mezcla se calento hasta 50 °C hasta que todo el solido estuvo en solucion. La mezcla se enfrio hasta 25 °C y se
filtr6. Se cargd DMSO (10 ml) a través del filtro como lavado. La solucién resultante se calentd hasta 45 °C y se afiadié
lentamente agua (5 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos y se formé un lecho de semillas. Se afadio agua (25
ml) durante 1 h y la suspensién se envejecid a 45 °C durante 1 h mas. Después se dejé enfriar la suspension hasta
25 °C y se agitd durante 2 h. La suspension se filtrd y la torta se lavé con agua (20 ml x 3), MeOH (20 ml x 2) y MTBE
(20 ml x 2). La torta se sec6 a temperatura ambiente en estufa de vacio para obtener 9,35 g (74 %) del compuesto de
formula I. MS (APCI) m/z = 526,2 (M+H). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,64 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,55 (s, 1H),
8,38 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,04 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,80 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 8,6, 2,3 Hz), 7,27 (d,
1H, J =2,0 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,67 (s, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,72 (d, 2H,
J=12,5Hz), 3,64 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 3,51 (d a, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,47 (m, 1H), 1,55 (d, 1H), 1,20 (s, 6H).

11\1__
N/ —CN
O. |
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(0]
32a

4-Metoxi-6-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (32a): En un recipiente
de reaccion se cargd 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (A) (200 g, 793,4 mmol), KOAc (233.6 g,
2,38 mol), 4,4,4',4',5,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (261,9 g, 1,03 mol), y p-dioxano (3000 ml). La reaccion
se desgasificd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se cargd en la reaccion Pd(dppf)DCM (12,96 g, 15,87
mmol). La reaccion se desgasificd durante 20 minutos a temperatura ambiente y después se calentdé hasta 75 °C
durante una noche. La reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se cargd carbon (20 g) y la suspension se
agitdé a temperatura ambiente durante =2 horas. La mezcla se filtrd sobre Celite (200 g) y la torta se lavé con EtOAc (7
x 400 ml). La mezcla se anadié a un reactor y después se lavo con agua (2000 ml). La capa acuosa se elimind y la
capa organica se lavo con agua/salmuera 3:1 (2000 ml) y después con agua/salmuera 1:1 (2000 ml). La primera capa
acuosa se retroextrajo con EtOAc (1000 ml). Las capas organicas reunidas se afiadieron a un matraz y se afiadieron
siliciclo-tiol (240 g) y carbon (100 g). La suspension se calenté hasta 50 °C y se agitdé durante una noche. La reaccion
se enfrio hasta por debajo de 30 °C y se filtrd sobre Celite (250 g). La torta se lavo con EtOAc (6 x 400 ml). El filtrado
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se destilo al vacio con calentamiento hasta alcanzar un volumen determinado y se formd una suspensién espesa. Se
afiadié lentamente heptano durante aproximadamente 10 minutos (400 ml) a la suspension y la mezcla se destilo de
nuevo hasta un volumen fijo. Se realizé otra carga de heptano (400 ml) y la destilacién continué hasta que se alcanzé
un volumen fijo. Se retird el vacio y se interrumpi6 el calentamiento. Se afiadieron heptano (200 ml) y MTBE (50 ml) y
la suspension se agitd durante una noche. Tras agitar durante una noche, parecié que se habia perdido disolvente y
se anadié lentamente heptano (1250 ml). La suspensidon se envejecid a temperatura ambiente durante
aproximadamente 10 minutos y luego se filtré. La torta se lavd con heptano (2 x 200 ml) y se secé a temperatura
ambiente haciendo pasar aire a través de ella para obtener 32a (168,2 g, 87 % en peso, 62 % de rendimiento
corregido).

II\I__-
N/ —CN

HO” NF o~
33

6-Hidroxi-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (33): En un matraz se cargdé 4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (32a) (100,0 g, 334,3 mmol), NMO (78,3 g, 668,6 mmol, 2
eq.) y THF (1000 ml, 10 vol). La reaccion se calent6 hasta 50 °C durante 1 hora y después se cargé mas NMO (19,5
g, 167 mmol, 0,5 eq.). Tras 1 hora, se realizé otra carga de NMO (19,5 g, 167 mmol, 0,5 eq.) y la reaccion se calentd
hasta 45 °C durante una noche. Tras agitar durante una noche, la reaccion se volvio a calentar hasta 50 °C y se cargd
NMO (40 g, 334 mmol, 1 eq.). Tras calentar durante 5 horas, la reaccién se destilo hasta un volumen total de 600 ml
(la temperatura interna se mantuvo entre 42 °C y 50 °C durante la destilacién). La mezcla se enfrié hasta 40 °C y se
afiadié agua (1800 ml en total, 18 vol). Se produjo una suspension y se afiadid mas agua (500 ml). La suspension
espesa se envejecio a temperatura ambiente durante una noche y después se filtr6. La torta se lavé con agua (250
ml) y heptano (250 ml) y el sdlido se seco al vacio a 50 °C durante una noche para obtener 33 (49,6 g, 95,3 % en
peso, 85,9 % de rendimiento corregido basado en un 87 % en peso de 32a).
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34

6-(2-Hidroxi-2-metilpropoxi)-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo(34): En un matraz se cargé 6-hidroxi-4-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (33) (10,00 g, 52,86 mmol) y THF (50,0 ml, 5 vol). Se afiadié NaOH (28 ml,
2 M) en una porcién vy, tras agitar durante aproximadamente 5 minutos, se afadio 2,2-dimetiloxirano (23,5 ml, 264,3
mmol), se calento la reaccion hasta 60 °C y se agité durante una noche. La reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente, se afadié THF (10,0 ml) y, a continuacion, se anadié lentamente agua (200 ml). Se produjo una suspension
y se afadié mas agua (25 ml). El solido se filtrd, la torta se lavd con agua (3 x 20 ml), heptano (20 ml) y se sec6 al
vacio a 50 °C para obtener 34 (10,273 g, 96,2 % en peso, 75,1% de rendimiento corregido basado en un 95 % en
peso de 33).

N

35

4-Hidroxi-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (35): En un matraz se carg6é 6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (34) (8,00 g, 30,62 mmol) y DMA (40 ml, 5 vol). Se
afiadio NaOH (2,40 ml, al 50 % en peso) y la mezcla se calenté hasta 30 °C. Se afiadié dodecano-1-tiol (11,1 ml, 45,93
mmol) y la mezcla se calentd hasta 60 °C. La reaccién se consideré completa y se interrumpio el calentamiento. Se
afiadié agua (24 ml, 3 vol) a la reaccion (aproximadamente 60 °C) y se dej6 enfriar la mezcla hasta la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se anadio lentamente (temperatura <20 °C durante la adicién) a acido citrico al 15
% en peso (160 ml) preenfriado hasta 10 °C. Los sdlidos se filtraron, la torta se lavé con agua (2 x 16 ml), heptano (3
x 16 ml) y se seco al vacio a 50 °C durante una noche para obtener 35 (6,333 g, 93 % en peso, 81 % de rendimiento
corregido basado en un 96 % en peso de 34).
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36

Trifluorometanosulfonato de 3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo (36): En un matraz
se cargo 4-hidroxi-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (35) (3,31 g), 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (4,79 g) y DMA (33 ml, 10 vol). Se afadi6 DIEA (4,67 ml) y tras 10 minutos
la reaccion se consideré completa. La mezcla de reaccion se afiadio lentamente (manteniendo la temperatura <20 °C)
a HOAc (0,92 ml, 1,2 eq.) en agua (33 ml) preenfriada hasta 15 °C (bafio de hielo/agua). La suspension se agitd
durante 15 minutos y los solidos se filtraron, la torta se lavo con agua (3 x 7 ml), heptano (2 x 7 ml) y después se seco
al vacio a 50 °C para obtener 36 [3,517 g, 99,4 % en peso, 68,9 % de rendimiento (sin corregir)].

13

4-(6-Fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilo (13): En un matraz se
cargo trifluorometanosulfonato de 3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo (36) (3,00 g. 7,91
mmol), 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1,85 g, 8,30 mmol) y THF (60 ml, 20 vol). La
solucion se purgo con nitrogeno durante 15 minutos y se cargd PdClx(dppf)DCM (452 mg, 0,553 mmol) y la mezcla se
purgd con nitrégeno durante 5 minutos mas. En un matraz separado se afadio KOAc (1,55 g, 15,82 mmol) y agua (15
ml). Esta mezcla se purgd con nitrdgeno durante 2 minutos y luego se afnadié a la mezcla de reaccion, que se purgd
con nitrégeno durante 5 minutos mas. La reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertié sobre MTBE (60 ml) y agua (45 ml). Las capas se separaron y la capa organica se lavé con agua
(30 ml), seguida de agua/salmuera 3:1 (30 ml). La primera y segunda capa acuosa se reunieron y se retroextrajeron
con MTBE (30 ml). Las capas organicas se reunieron y se concentraron hasta obtener un solido. El sélido se suspendié
en MTBE (30 ml) y, tras agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, la suspension se filtrg, la torta se lavo con
heptano (3 x 6 ml) y los sélidos se secaron al vacio para obtener 13 (1,69 g, 65 % de rendimiento). EI compuesto 13 se
convirtié en el compuesto de férmula | como se ha descrito anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de formula |

N=
1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el proceso comprende:

5 a) tratar un compuesto de férmula 35

35

o una sal del mismo con un primer reactivo de triflacion para formar un compuesto de férmula 36

II\I__
N/ —CN
|
H
O)(\o Z ot
36
o una sal del mismo;
10 b) tratar el compuesto de férmula 36 o una sal del mismo con un compuesto de férmula 12
=N
6
W
12

o una sal del mismo, en la que X representa un halégeno o un sulfonato y R® representa un acido borénico o
un éster con el atomo de boro como punto de unién al anillo de piridina del compuesto 12, en presencia de
un tercer catalizador que comprende un metal para formar el compuesto de férmula 13 o una sal del mismo;

15 13

¢) tratar un compuesto de formula 13 o una sal del mismo, en la que X representa un halégeno o un sulfonato,
con un compuesto de férmula 14
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o una sal del mismo, en la que R' es un grupo protector de amina, para formar el compuesto de férmula 15
o una sal del mismo;

15

d) tratar un compuesto de férmula 15 o una sal del mismo, en la que R' es un grupo protector de amina, con
un agente desprotector para formar el compuesto de férmula 16 o una sal del mismo; y

16

e) tratar un compuesto de formula 16 o una sal del mismo con 6-metoxinicotinaldehido y un agente reductor
para formar el compuesto de formula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el agente reductor se selecciona del grupo que consiste en un borohidruro
de metal alcalino, un compuesto de hidracina, acido citrico, una sal de acido citrico, acido succinico, una sal de acido
succinico, acido ascoérbico y una sal de acido ascérbico.

3. El proceso de lareivindicacion 2, en el que el agente reductor se selecciona del grupo que consiste en un borohidruro
de sodio, un borohidruro de litio, un borohidruro de niquel, un borohidruro de potasio y un triacetoxiborohidruro de
sodio (STAB).

4. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el agente desprotector se selecciona del grupo que consiste en acido
trifluoroacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, cloruro de acetilo, tricloruro de aluminio y trifluoruro de boro.

5. El proceso de la reivindicacion 1, en el que X es un haldgeno seleccionado del grupo que consiste en F, Br, Cle |l o
un sulfonato seleccionado del grupo que consiste en triflato, mesilato y tosilato.

6. El proceso de la reivindicacion 1, en el que R es un grupo protector de amina seleccionado del grupo que consiste
en formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benzoilo, carbamato, benciloxicarbonilo, p-metoxibencilcarbonilo, terc-
butiloxicarbonilo (Boc), trimetilsililo, 2-trimetilsililetanosulfonilo, tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo, nitroveratriloxicarbonilo, p-metoxibencilo y tosilo.

7. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el primer reactivo de triflacion se selecciona del grupo que consiste en
N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida), N-(5-cloro-2-piridil)triflimida, N-(2-piridil)triflimida, anhidrido
trifluorometanosulfonico, un triflato de trialquilsililo y un triflato de trialquilestanilo.

8. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el metal del tercer catalizador se selecciona del grupo que consiste en
niquel, paladio y platino.

9. El proceso de la reivindicacion 8, en el que el tercer catalizador es un catalizador de paladio seleccionado del grupo
que consiste en Pd(dba),, PdCl;, Pd(OAc),, Pd(dppf)Cl;, Pdx(dba)s, PdCl(CH3CN),, PdCIy(PPhs);, Pd(t-Bu)s,
Pd(dppf)Clo-CH2Cl,, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs, PdCIy[(Pets)]2, Pd(DIFOS),;, PdCly(Bipi), [PdCI(PhoPCH2PPh,)].,
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PACL[P(0-Tol)s]2, Pda(dba)s/P(o-Tol)s, Pdx(dba)/P(furil)s, PdCL[P(furil)sls, PdCl(PMePhy)z, PdCL[P(4-F-Ph)sla,
PACI[P(CeFs)s]z, PACI[P(2-COOH-Ph)(Ph)2]2 y PACI[P(4-COOH-Ph)(Ph)2a.

10. El proceso de la reivindicacion 1, en el que R® es un éster de pinacol del acido borénico representado por la
férmula:

O,
O:]3 _§

en la que la linea ondulada indica el punto de union al anillo de piridina del compuesto 12.

11. Un compuesto de formula 35

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de formula 36

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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