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INHIBIDORES DE CDK2

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica beneficio y prioridad de la solicitud de patente
provisional estadounidense n.° 63/215,901, presentada el 28 de junio de 2021, cuya

divulgacion se incorpora en la presente mediante referencia en su totalidad a todos los efectos.
ANTECEDENTES

Las quinasas dependientes de ciclina (CDK) son proteinas quinasas de serina/treonina
que tienen un papel central en la progresion del ciclo celular. Los niveles de CDK permanecen
relativamente constantes a lo largo del ciclo celular, y es la activacién selectiva de CDK
especificas lo que permite el orden adecuado de los pasos en la progresion del ciclo celular.
La activacion de las CDK requiere heterodimerizacion con subunidades reguladoras
conocidas como ciclinas. La desregulacién del ciclo celular es una caracteristica comun del

cancer humano.

La quinasa dependiente de ciclina 2 (Cdk2) participa en una variedad de actividades
biolégicas. CDK2 es un regulador clave del ciclo celular, activo desde la ultima fase Gy y
durante toda la fase S. CDK2 participa en la respuesta al dafio del ADN (DDR) a través de la
via de recombinacion homéloga (HR). CDK2 también regula aspectos de las vias apoptoticas.
La ciclina E1 (CCNE1), la ciclina E2 (CCNEZ2), la ciclina A1 (CCNA1) y la ciclina A2 (CCNA2),
junto con p21Cip1/Waf1, p27Kip1 y p57Kip2 (los inhibidores de la quinasa dependiente de
ciclina del complejo ciclina-CDK2) son los principales reguladores de la actividad de CDK2.
En el cancer, puede ocurrir una desregulacion de la unién de CDK2 por la ciclina E1, E2, A1
0 A2 o la actividad de las proteinas inhibidoras de la quinasa dependiente de ciclina. (Consulte

S. Tadesse et al., Drug Discovery Today, volumen 25, numero 2, febrero de 2020).

La desregulacion de CDK2 puede ocurrir a través de varios mecanismos. Se ha
identificado amplificacién y/o sobreexpresion de CCNE1 en cancer de ovario y de mama (ver
Scaltriti, M. et al., Proc. Natl Acad. Sci. EE. UU. 108, 3761-3766 (2011) y Etemadmoghadam,
D. et al. Proc. Natl Acad. Sci. EE. UU. 110, 19489-19494 (2013). Los malos resultados en
cancer gastrico, endometrial y otros se han asociado con la sobreexpresion y/o amplifica cion
de CCNE1 (ver Ooi et al. Hum Pathol. (2017) 61:58-67, y Noske et al, Oncotarget (2017) 8:



14794-14805).

Si bien estos hallazgos indican que CDK2 es un objetivo potencial para los canceres
con actividad de CDK2 desregulada, hasta la fecha no se ha aprobado ningin agente
selectivamente dirigido a CDK2. Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar nuevos

5 inhibidores de CDK2.

SINOPSIS

El solicitante ha descubierto nuevos compuestos que son inhibidores eficaces de

CDK2 (véanse los ejemplos sintéticos 1-227). En particular, se ha demostrado que los
compuestos de la presente descripcion inhiben de manera efectiva a CDK2. Los compuestos

10  dela divulgacion (también denominados en la presente como los "compuestos divulgados") o
sus sales farmacéuticamente aceptables inhiben eficazmente la CDK2 (ver Ejemplo biolégico

1) y se puede usar para tratar varios tipos de cancer. Es importante destacar que los
compuestos divulgados son inhibidores selectivos de CDK2, es decir, los compuestos
divulgados tienen poca o ninguna actividad contra cinasas de la familia CDK, mas

15 notoriamente CDK1. Las ventajas asociadas con tal selectividad pueden incluir facilitar la
dosificacion eficaz y reducir las toxicidades en el objetivo mediadas por CDK1. Algunos de los
compuestos descritos también tienen la ventaja de tener una alta estabilidad microsomal. Los
compuestos de la divulgacion también pueden tener perfiles de toxicidad favorables

relacionados con otros objetivos no quinasa.

20 En un aspecto, la presente descripcién proporciona un compuesto representado por la

siguiente Formula estructural (1):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, a continuaciéon se proporciona la

definicion de cada variable.

25 En otro aspecto, la presente descripcién proporciona un compuesto representado por
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la siguiente Formula estructural (1a):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este; a continuaciéon se proporciona la

definicidon de cada variable.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y uno o mas de los
compuestos descritos en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta (una

“‘composicion farmacéutica de la descripcién”).

La presente divulgacion proporciona un método para tratar a un sujeto con cancer, que
comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de la divulgacion (p. €j.,
un compuesto de Férmula (I) o Férmula (la)) o una sal farmacéuticamente aceptable de este
0 una composicién farmacéutica de la divulgacion. En una modalidad, el cancer es cancer
uterino (incluyendo carcinosarcoma uterino (UCS), carcinoma endometrial del cuerpo uterino
(UCECQ)), cancer endometrial, cancer de mama (incluyendo carcinoma invasivo de mama
(BRCA), TNBC (cancer de mama triple negativo), cancer de mama HR+ (cancer de mama
positivo para el receptor de hormonas), cancer de mama ER+ (cancer de mama positivo para
el receptor de estrogenos), cancer de mama HR+HER2- (cancer de mama negativo para el
factor 2 del crecimiento epidérmico humano, positivo para el receptor de hormonas), cancer
de mama ER+HERZ2- (cancer de mama negativo para el factor 2 del crecimiento epidérmico
humano, positivo para el receptor de estrégenos), cancer de mama HER2- (cancer de mama
negativo para el factor 2 del crecimiento epidérmico humano), cancer de mama bajo para
HER2- (cdncer de mama bajo para el factor 2 del crecimiento epidérmico humano) y cancer
de mama HER2+ (cancer de mama positivo para el factor 2 del crecimiento epidérmico
humano)-, cancer de ovario (por ejemplo, cistodenocarcinoma seroso de ovario (OV)), cancer
de estdbmago (incluido el adenocarcinoma de estomago (STAD)), cancer gastrico (incluido el

tumor del estroma gastrointestinal), cancer colorrectal, cancer de pancreas (inclusive
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adenocarcinoma pancreatico (PAAD), cancer de riidn, cancer de cabeza y cancer de cuello,
cancer de higado, cancer de prostata, cancer de piel, leucemia (incluyendo AML (leucemia
mieloide aguda)), linfoma (incluyendo linfoma de células B), sindromes mielodisplasicos
(MDS), neoplasias mieloproliferativas (MPN), sarcoma (SARC), cancer de esoéfago
(incluyendo carcinoma de eséfago (ESCA)), cancer de vejiga (incluyendo carcinoma urotelial
de vejiga), cancer de pulmén (incluido el carcinoma escamoso de pulmén y el cancer de
pulmén de células no pequefas, por ejemplo, EGFRm (mutante del receptor del factor de
crecimiento epidérmico) + cancer de pulmoén de células no pequenas), colangiocarcinoma,
carcinoma adrenocortical (ACC) o mesotelioma. En algunas modalidades, el cancer es un
cancer de mama. En una modalidad, el sujeto tiene tumores avanzados/recidivantes
amplificados por CCNE1. En una modalidad, el sujeto tiene cancer de ovario resistente al
platino o refractario al platino amplificado por CCNE1. En una modalidad, el sujeto tiene cancer
de endometrio (con terapia previa con platino, p. ej., donde el paciente ha sido tratado
previamente con una terapia con platino) que evolucioné después de 2 o mas lineas de
tratamiento (inclusive la terapia con platino). En una modalidad, el sujeto tiene cancer de
endometrio amplificado con CCNE1 que fallé a 2 o mas lineas de tratamiento (que puede
incluir una terapia con platino previa). En una modalidad, el sujeto tiene cancer gastrico (con
terapia previa con platino, p. €j., donde el paciente ha sido tratado previamente con una terapia
con platino) que evolucioné después de 2 0 mas lineas de tratamiento (inclusive la terapia con
platino). En una modalidad, el sujeto tiene cancer de mama ER+ HER- que evoluciono pese

al tratamiento con uno o mas inhibidores de CDK4/6.

En una modalidad, el cancer como se describe en la presente para ser tratado (p. €j.,
el cancer como se describe en los parrafos [0010], [0020], [0120]-[0129], [0131], y [0133]-

[0148], p. €j., cancer de mama) tiene amplificacion y/o sobreexpresion de CCNE1.

En una modalidad, el cancer como se describe en la presente para ser tratado (p. €j.,
el cancer como se describe en los parrafos [0010], [0020], [0120]-[0129], [0131], y [0133]-

[0148], p. €j., cancer de mama) no tiene amplificacion y/o sobreexpresion de CCNE1.

El método de tratamiento descrito en el presente comprende ademas administrar al
sujeto una cantidad eficaz de palbociclib (por ejemplo, ibrance®), ribociclib, abemaciclib,
tamoxifeno, letrozol, olaparib (por ejemplo, lynparza®), niraparib, carboplatino, cisplatino,
paclitaxel, gemcitabina, megestrol acetato, acetato de medroxiprogesterona, capecitabina
(por ejemplo, xeloda®), regorafenib (por ejemplo, stivarga®), afatinib (por ejemplo, gilotrif®),

osimertinib (por ejemplo, tagrisso®), gefitinib (por ejemplo, iressa®), erlotinib (por ejemplo,
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tarceva ®), ramucirumab (por ejemplo, cyramza®), un inhibidor de EGFR, pralsetinib, ABT-
263 (navitoclax), MK-1775 (adavosertib), BAY-1895344, berzosertib, ceralasertib, SRA-737,
LY2603618 (rabusertib) o trastuzumab (por ejemplo, herceptin®), o combinaciones de estos.
El inhibidor de EGFR puede seleccionarse entre afatinib, osimertinib, lapatinib, erlotinib,
dacomitinib, poziotinib, neratinib, gefitinib JBJ-04-125-02, alflutinib (AST 2818), aumolertinib
(antes almonertinib) (HS10296), BBT-176 , BI-4020, BPI-361175, BPI-D0316, CH7233163,
gilitertinib, icotinib, JND-3229, lazertinib, nazartinib (EGF 816), avitinib, PCC-0208027,
rezivertinib (BPI-7711), TQB3804, zorifertinib (AZ- 3759), o DZD9008; un anticuerpo EGFR tal
como cetuximab, panitumumab, necitumumab, HLX07, JMT101; o un anticuerpo biespecifico
de EGFR y MET (p. €., amivantamab ((JNJ-61186372, JNJ-372)).

La presente divulgacién proporciona ademas un método para inhibir CDK2 en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto de la divulgacion (p. ej., un compuesto de Férmula (1) o Férmula (la)) o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta o una composicion farmacéutica de la divulgacion.

La presente divulgacion también proporciona el uso de una cantidad eficaz de un
compuesto de la divulgacion (p. ej., un compuesto de Formula (I) o Férmula (la)), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composi-cién farmacéutica de la divulgacion,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de canceres.

En otro aspecto, en la presente se proporciona un compuesto de Férmula (I) o Férmula
(la), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicién farmacéutica de la

divulgacion para uso en el tratamiento de canceres.

En un aspecto, la presente descripcién proporciona un método para tratar a un sujeto
que tiene, o corre el riesgo de desarrollar, una enfermedad o trastorno asociado con CDK2,
que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion
farmacéutica descrita en la presente, donde el sujeto tiene una amplificacion del gen CCNE1
y/o tiene un nivel de expresion de CCNE1 superior al nivel de expresion de control de CCNE1.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno asociado con CDK2 es cancer.

La presente descripcion también proporciona un método para tratar a un sujeto que
tiene, o esta en riesgo de desarrollar, una enfermedad o trastorno asociado con CDK2, que
comprende administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

descrito en la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion
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farmacéutica descrita en la presente, donde el sujeto tiene una amplificacion del gen CCNE1
y/o tiene un nivel de expresion de CCNE1 similar a un nivel de expresion de control de CCNE1.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno asociado con CDK2 es cancer.

También se proporciona en la presente un método para tratar a un paciente que tiene
un nivel de expresién amplificado de CCNE1 y que padece, o corre el riesgo de desarrollar,
un cancer de tumor solido, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion farmacéutica descrita en la presente.

El cancer de tumor sélido contemplado puede ser al menos uno de: cancer uterino
(incluyendo carcinosarcoma uterino, carcinoma endometrial del cuerpo uterino (UCEC)),
cancer endometrial, cancer de mama (incluyendo carcinoma invasivo de mama, TNBC
(cancer de mama triple negativo), ER (receptor de estrogeno) + HER2 (factor 2 de crecimiento
epidérmico humano)- cancer de mama, cancer de mama HR (receptor de hormona) +HER2
(factor 2 de crecimiento epidérmico humano), cancer de mama HER2- y cancer de mama
HER2+), cancer de ovario (por ejemplo, cistodenocarcinoma seroso de ovario), cancer de
estdmago (incluido el adenocarcinoma de estémago), cancer gastrico (incluido el tumor del
estroma gastrointestinal), cancer colorrectal, cancer de pancreas, cancer de rifidn, cancer de
cabeza y cancer de cuello, cancer de higado, cancer de préstata, cancer de piel, linfoma
(incluyendo linfoma de células B), sarcoma, cancer de eséfago (incluyendo carcinoma de
esofago y adenocarcinoma de eséfago), cancer de vejiga (incluyendo carcinoma urotelial de
vejiga (BLCA)), cancer de pulmoén (incluido el carcinoma escamoso de pulmon y el cancer de
pulmén de células no pequefas, por ejemplo, EGFRm (mutante del receptor del factor de
crecimiento epidérmico) + cancer de pulmoén de células no pequenas), colangiocarcinoma,

carcinoma adrenocortical o mesotelioma.
DESCRIPCION DETALLADA
Definiciones

El término "halo" tal como se usa aqui significa halégeno e incluye cloro, fluoro, bromo

y yodo.

El término "alquilo" usado solo o como parte de un resto mas grande, tal como "alcoxi"

o "haloalquilo" y similares, significa un radical hidrocarburo monovalente alifatico saturado de
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cadena lineal o ramificada. A menos que se especifique lo contrario, un grupo alquilo
normalmente tiene de 1 a 4 atomos de carbono, es decir, alquilo (C4-C4). Como se usa en la
presente, un grupo "alquilo (C+-C4)" significa un radical que tiene de 1 a 4 atomos de carbono
en una disposicién lineal o ramificada. Los ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo

y similares.

El término "alcoxi" significa un radical alquilo unido a través de un atomo de oxigeno,
representado por -O-alquilo. Por ejemplo, “alcoxi (C1-C4)” incluye metoxi, etoxi, propoxi y

butoxi.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo saturado
monociclico. A menos que se especifique lo contrario, el cicloalquilo tiene de 3 a 10 atomos
de carbono. En algunas modalidades, el cicloalquilo tiene de 3 a 6 4tomos de carbono. Por
ejemplo, un cicloalquilo C3-C1q incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. A

menos que se indique lo contrario, un "cicloalquilo" tiene de tres a diez atomos de carbono.--

El término "heterociclilo" o "heterociclico" se refiere a un radical de un sistema de anillo
no aromatico de 4 a 12 miembros que tiene atomos de carbono en el anillo y 1 a 4
heteroatomos en el anillo, donde cada heteroatomo se selecciona independientemente de
nitrégeno, nitrégeno cuaternario, nitrégeno oxidado (p. e€j., NO), oxigeno y azufre, inclusive
sulféxido y sulfona (“heterociclilo de 4 a 12 miembros”). En algunas modalidades, el
heterociclilo es un sistema de anillo no aromatico de 3 a 6 miembros que tiene atomos de
carbono en el anilloy 1 a 4 heteroatomos en el anillo, donde cada heteroatomo se selecciona
independientemente de nitrégeno, nitrégeno cuaternario, nitrégeno oxidado (p. €j., NO),
oxigeno y azufre, inclusive sulféxido y sulfona. En algunas modalidades, el heterociclilo tiene
1 a 2 heteroatomos en el anillo, donde cada heteroatomo se selecciona independientemente
de nitrégeno, nitrégeno cuaternario, nitrégeno oxidado nitrégeno (p. ej., NO), oxigeno y azufre,
incluidos sulféxido y sulfona. En los grupos heterociclilo que contienen uno o mas atomos de
nitrégeno, el punto de unién puede ser un atomo de carbono o nitrégeno, segun lo permita la
valencia. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo,

azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, tetrahidropiridinilo y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a un radical de un sistema de anillo aromatico 4n+2
monocilico o biciclico de 4 a 12 miembros (p. €j., que tiene 6 o 10 electrones 1 compartidos
en un arreglo ciclico) que tiene atomos de carbono en el anillo y 1 a 4 heteroatomos en el

anillo proporcionados en el sistema de anillo aromatico, donde cada heteroatomo se
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selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre (“heteroarilo de 5 a 10
miembros”). En los grupos heteroarilo que contienen uno o mas atomos de nitrégeno, el punto
de union puede ser un atomo de carbono o nitrégeno, segun lo permita la valencia. Los
sistemas de anillo biciclico heteroarilo pueden incluir uno 0 mas heteroatomos en uno o ambos
anillos. “Heteroarilo” también incluye sistemas de anillo donde el anillo heteroarilo, como se
define anteriormente, se fusiona con uno o mas grupos arilo donde el punto de unién esta en
el anillo arilo o heteroarilo y, en tales casos, la cantidad de miembros en el anillo designa la
cantidad de miembros en el anillo en el sistema de anillo fusionado (arilo/heteroarilo). Los
grupos heteroarilo biciclicos donde un anillo no contiene un heteroatomo (p, €j., indolilo,
quinolinilo, carbazolilo y similares) el punto de union puede estar en cualquier anillo, es decir,
en el anillo que porta un heteroatomo (p. €j., 2-indolilo) o el anillo que no contiene un
heteroatomo (p. ej., 5-indolilo). Un grupo heteroarilo puede describirse como, p. €j., un
heteroarilo de 6 a 10 miembros, donde el término “miembros” se refiere a los atomos de anillo

que no son de hidrégeno dentro del resto.

Sera evidente para un experto en la técnica que ciertos compuestos descritos en la
presente pueden existir en formas tautoméricas, todas estas formas tautoméricas de los
compuestos estan dentro del alcance de la descripcion. El término “tautdmeros” se refiere a
compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto particular y que
varian en el desplazamiento de atomos de hidrégeno y electrones. Por lo tanto, dos
estructuras pueden estar en equilibrio a través del movimiento de electrones @ y un atomo

(habitualmente H).
Compuestos de la presente divulgacion

En la presente se describen modalidades de compuestos que tienen una estructura
general de Férmula (1) o Féormula (l1a). La presente invencién proporciona un compuesto de la
presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable de esta para su uso en el

tratamiento del cancer. Estos compuestos son inhibidores selectivos de CDK2.

En una primera modalidad, la presente descripcion proporciona un compuesto

representado por la siguiente Formula estructural (1):
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\ R3 O—~rt!

R? 0,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, donde
R’ es alquilo C+- C4 opcionalmente sustituido con 1 a 4 halo;

R2 es alquilo C1-C4 0 anillo A, donde el alquilo C+-C4 esta opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, CN y OH y/o 1 grupo de
heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos en el anillo, cada uno

seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, S y NRY; y

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs4, cicloalquilo C3-C1o y
heterociclilo de 4 a 12 miembros, donde el alquilo C4-C4 y el cicloalquilo C3-C+o son cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 4 R¢, donde el heterociclilo de 4 a 12 miembros tiene 1 a 4
heteroatomos en el anillo, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste

en O, Sy NRYy luego esta opcionalmente sustituido en un anillo de carbono con 1 a4 R¢; o-

R? y R® se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar el
Anillo B, donde el Anillo B es cicloalquilo C3-C1o 0 heterociclilo de 4 a 12 miembros, donde el
cicloalquilo C3-C+o es opcionalmente sustituido con 1 a 4 R?, donde el heterociclilo de 4 a 12
miembros tiene de 1 a 4 heterodtomos en el anillo, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en NRY, O y S y luego estd opcionalmente

sustituido en un carbono del anillo por 1 a 4 R?;

El anillo A se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo C3-C1q, fenilo, naftilo,
heterociclilo de 4 a 12 miembros y heteroarilo de 4 a 12 miembros, donde el cicloalquilo Cs-
C1o, fenilo y naftilo son cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 R?, donde el heterociclilo
de 4 a 12 miembros y el heteroarilo de 4 a 12 miembros tienen 1 a 4 heteroatomos en el anillo,
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, S y NR? y luego

estan opcionalmente sustituidos en un anillo de carbono con 1 a 4 R?;

Cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, OH, CN,
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alquilo C4-C4 y alcoxi C4-C4, 0 dos R?#,unidos al mismo atomo, forman un =0, donde el alquilo
C+-C4 y alcoxi C+1-C4 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados

cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN;

Cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, OH, CN,
alquilo C4-C4 y alcoxi C4-C4, 0 dos RP, unidos al mismo atomo, forman un =0, donde el alquilo
C+-C4 y alcoxi C+1-C4 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados

cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN;

Cada Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, OH, CN,
alquilo C4-C4 y alcoxi C1-C4, 0 dos R¢, unidos al mismo atomo, forman un =0, donde el alquilo
C+-C4 y alcoxi C+-C 4 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados

cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OHy CN; o
Cada RY es independientemente H o alquilo C1.Cg;

R* es H o alquilo C+-C4 opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados cada

uno independientemente de halo y OH; y

R5 se selecciona del grupo que consiste en H, halo, CN y alquilo C+4-C4, donde el alquilo
C+-Cs estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados cada uno

independientemente de halo y OH.

En otra modalidad, la presente descripcion proporciona un compuesto representado

por la siguiente formula estructural (la):

R7
N
N
N ZN
| NH
—_
5 /N
R \ RS
R3 O—r
N—N
>er4
R? (la) o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde

R' es alquilo C+-C4 opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos que se selecciona cada

uno independientemente de halo y D;

10
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R? es alquilo C4-C4 o0 anillo A, donde el alquilo C+-C4 esta opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente de halo, D, CN y OH y/o 1 grupo
de heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos en el anillo, cada uno

seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, Sy NRY; y

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, D, alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-C1o y
heterociclilo de 4 a 12 miembros, donde el alquilo C1-C4 y el cicloalquilo C3-C1o esta cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 4 R¢, donde el heterociclilo de 4 a 12 miembros tiene 1 a 4
heteroatomos en el anillo, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste

en O, Sy NRYy luego esta opcionalmente sustituido en un anillo de carbono con 1 a4 R¢; o-

R? y R3 se toman junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar el
Anillo B, donde el Anillo B es cicloalquilo C3-C1g 0 heterociclilo de 4 a 12 miembros, donde el
cicloalquilo C3-C1o esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 R°, donde el heterociclilo de 4 a 12
miembros tiene de 1 a 4 heterodatomos en el anillo, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en NRY, O y S y luego estd opcionalmente

sustituido en un carbono del anillo por 1 a 4 R?;

El anillo A se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo C3-C1g, fenilo, naftilo,
heterociclilo de 4 a 12 miembros y heteroarilo de 4 a 12 miembros, donde el cicloalquilo Cs-
C1o, fenilo y naftilo esta cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 R?, donde el heterociclilo
de 4 a 12 miembros y el heteroarilo de 4 a 12 miembros tienen 1 a 4 heteroatomos en el anillo,
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, S y NR? y luego

estan opcionalmente sustituidos en un anillo de carbono con 1 a 4 R?;

Cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en D, halo, OH,
CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C1-C4, 0 dos R?, unidos al mismo atomo, forman un =0, donde el
alquilo C4-C4 y alcoxi C4-C4 estda cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos

seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN;

Cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en D, halo, OH,
CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C4-C4, 0 dos RP, unidos al mismo atomo, forman un =0, donde el
alquilo C4-C4 y alcoxi C+-C4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos

seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN;

Cada Re se selecciona independientemente del grupo que consiste en D, halo, OH,

CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C1-C4, 0 dos R¢, unidos al mismo atomo, forman un =0, donde el
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alquilo C4-C4 y alcoxi C+-C 4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos

seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN; o

Cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en H; D y alquilo
C1-Ce;

R* se selecciona del grupo que consiste en H, D y alquilo C4-C4 opcionalmente

sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, D y OH;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, D, halo, CN y alquilo C+-C4, donde el
alquilo C4+-C4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados cada uno

independientemente de halo y OH;
RéesHoD;y
R’es Ho D.

En algunas modalidades, cada R? se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halo, OH, CN, alquilo C1-C4 y alcoxi C4-C4, 0 dos R?, unidos al mismo atomo,
forman un =0, donde el alquilo C4-C4y alcoxi C+-C4 esta cada uno opcionalmente sustituido
con 1 a4 grupos que se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en
halo, OH y CN; cada RP se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo,
OH, CN, alquilo C+-C4 y alcoxi C4-C4, 0 dos RP, unidos al mismo atomo, forman un =O, donde
el alquilo C4-C4y alcoxi C4-C4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos que se
selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN; cada R°
se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, OH, CN, alquilo C-Cs y
alcoxi C1-C4, o0 dos R¢, unidos al mismo atomo, forman un =0, donde el alquilo C4-C4y alcoxi
C+-C4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos que se selecciona cada uno
independientemente del grupo que consiste en halo, OH, y CN; o cada RY es

independientemente H o alquilo C1.Ce.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1-C4 0 Anillo A, donde el alquilo C4-C4 esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos que se selecciona cada uno independientemente
del grupo que consiste en halo, CN, y OH y/o 1 grupo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que
tiene 1 a 3 heteroatomos que se selecciona cada uno independiente-mente del grupo que
consiste en O, S y NRY; o R* se selecciona del grupo que consiste en H, D, y alquilo C4-C4
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos que se selecciona cada uno independientemente
de halo y OH.

12
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En algunas modalidades, R' es metilo o etilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1 a 4 halo.

En algunas modalidades, R' es metilo o etilo, cada uno opcionalmente sustituido con
1a4 halooD.

En algunas modalidades, R se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, CF3,
CHzF y CHF».

En algunas modalidades, R’ se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, CD3,
CDzH, CDHz, CF3, CHzF, Yy CHFz.

En algunas modalidades, R' es CHF..
En algunas modalidades, R' es CDs.

En algunas modalidades, R? se selecciona del grupo que consiste en Anillo A, metilo,
etilo, CH(OH)CHs, CH2F, CHF,, CH,OH, CH(CH3CH20H, CH2,CH,0OH,

S =
SN SN

€1 lgunas modaldades, o il A so selecciona del grupo que consiste on
A = "~~~ N
SSNSNGNEN
:
AN N NS
8 N TS S
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En algunas modalidades, R? se selecciona del grupo que consiste en fluor, cloro, CN,

OH, OCH3, metilo, CH2CN, CFzy CHF>; o dos R?, unidos al mismo atomo, forman un =0.

s

En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo,

CH(OH)CHs, CHF, CHF; CH,OH, CH(CH3;CH20H, CH,,CH;OH, it’ﬂ ,

En algunas modalidades, R® se selecciona de OH y F.

En algunas modalidades, el anillo B se selecciona del grupo que consiste en:

OO O

17
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En algunas modalidades, R se selecciona del grupo que consiste en OH, F y CH,OH.

5
En algunas modalidades, R* se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo,
CH(OH)CHs, CHF, CHF,, CH,OH, CH(CH3CH20H, CH,,CH,OH.
En algunas modalidades, R* es alquilo C4-Cssustituido con OH o F.
En algunas modalidades, R® es H o metilo.
10 En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, CN,

metilo y CH(OH)CHs.

En algunas modalidades, la presente descripcidon proporciona un compuesto

representado por la siguiente férmula estructural (lla)

RS
\ R3 O—R!

(lla), o una sal farmacéuticamente aceptable de este. -
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En algunas modalidades, la presente descripcidon proporciona un compuesto

representado por la siguiente féormula estructural (II):

RS

R3 O—-nRt?

(I, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En algunas modalidades, el Anillo A es cicloalquilo C3-Cs, opcionalmente sustituido con
1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OH,
=0, CN, alquilo C+-Cs4 y alcoxi C4-Cs4, donde el alquilo C4+-C4 y el alcoxi C4-C4 estan
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del

grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo A es cicloalquilo Cs-Cs, opcionalmente sustituido con
1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en D, halo,
OH, =0, CN, alquilo C1-C4 y alcoxi C1-C4, donde el alquilo C4-C4 y el alcoxi C1-C4 esta cada
uno opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente

del grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo A es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OH, =0,
CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C4-C4, donde el alquilo C1-C4 y alcoxi C1-C4 estan opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que

consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo A es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en D, halo, OH,
=0, CN, alquilo C4+-C4 y alcoxi C4-C4, donde el alquilo C4-C4 y alcoxi C4-C4 esta cada uno
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del

grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo A es heterociclio de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido en un anillo carbono con 1 a 3 grupos cada uno seleccionado

independientemente del grupo que consiste en halo, OH, =0, CN, alquilo C+-C4 y alcoxi C+-
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C4, donde el alquilo C+1-C4 y el alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos,

cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo A es heterociclilo de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido en un anillo carbono con 1 a 3 grupos cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en D, halo, OH, =0, CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C+-
C4, donde el alquilo C+-C4 y el alcoxi C4-C4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 3

grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OHy CN.

En algunas modalidades, el Anillo A es CO/ .

En algunas modalidades, el Anillo A es heteroarilo de 4 a 10 miembros, opcionalmente
sustituido en un anillo carbono con 1 a 3 grupos cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo, OH, =0, CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C1-C4, donde el alquilo C+-
C. vy el alcoxi C4-C4 estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado

independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo A es heteroarilo de 4 a 10 miembros, opcionalmente
sustituido en un anillo carbono con 1 a 3 grupos cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en D, halo, OH, =0, CN, alquilo C+4-C4 y alcoxi C4-C4, donde el alquilo
C+-C4 y el alcoxi C4-C4 esta cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos, cada uno

seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, la presente descripcidbn proporciona un compuesto

representado por la siguiente férmula estructural (llla):

R7
N
N
N = \\
| NH
—_
5 = N
\ O—r!
N—N R*

(Ila) o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.
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En algunas modalidades, la presente descripcidon proporciona un compuesto

representado por la siguiente férmula estructural (lll):

N

N ZZN

H
N
N—N R*

(1) o una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

En algunas modalidades, el Anillo B es cicloalquilo Cs-Cs, opcionalmente sustituido con

NH

N =

R5

O—-Rt!

1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OH,
=0, CN, alquilo C4-Cs y alcoxi C4-Cs, donde el alquilo C4+-Cs y el alcoxi C4-C4 estan
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del

grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo B es cicloalquilo C3-Cs, opcionalmente sustituido con
1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en D, halo,
OH, =0, CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C4-C4, donde el alquilo C4-C4 y el alcoxi C1-C4 estan
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del

grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo B es heterociclio de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido en un anillo carbono con 1 a 3 grupos cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, OH, =0, CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C+-
C4, donde el alquilo C+1-C4 y el alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos,

cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, el Anillo B es heterociclio de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido en un anillo carbono con 1 a 3 grupos cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en D, halo, OH, =0, CN, alquilo C4-C4 y alcoxi C+-
C4, donde el alquilo C+1-C4 y el alcoxi C1-C4 estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos,

cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, OH y CN.

En algunas modalidades, R? se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente del
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grupo que consiste en halo, OH, CN y heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En algunas modalidades, R? se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos, cada uno seleccionado independientemente del

grupo que consiste en D, halo, OH, CN y heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En algunas modalidades, R3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cy,
cicloalquilo C3-Cs y heterociclilo de 4 a 10 miembros, donde el alquilo C+4-C4, cicloalquilo Cs-
Cs y heterociclilo de 4 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos (en un carbono del
anillo si R3® es heterociclilo de 4 a 10 miembros) con 1 a 3 grupos seleccionados cada uno

independientemente de halo y OH.

En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que consiste en H, D, alquilo Cs-
C.4, cicloalquilo C3-Cs y heterociclilo de 4 a 10 miembros, donde el alquilo C4-Cy, cicloalquilo
Cs-Cs y heterociclilo de 4 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos (en un carbono del
anillo si R?® es heterociclilo de 4 a 10 miembros) con 1 a 3 grupos seleccionados cada uno

independientemente del grupo que consiste en D, halo y OH.

En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo,
ciclopropilo y oxetanilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido (en un carbono
del anillo si R3 es oxetanilo) con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente de
halo y OH.

En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que consiste en H, D, metilo, etilo,
ciclopropilo y oxetanilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido (en un carbono
del anillo si R® es oxetanilo) con 1 a 3 grupos, cada uno seleccionado independientemente del

grupo que consiste en D, halo y OH.
En algunas modalidades, R? es H.
En algunas modalidades, R? es D.
En algunas modalidades, R* es H o CHs.
En algunas modalidades, R* se selecciona del grupo que consiste en H, D y CHa.

En algunas modalidades, R* es H.
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En algunas modalidades, R* es D.

En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que consiste en H, halo, CN,

metilo y etilo, donde el metilo y el etilo estan opcionalmente sustituidos con OH.

En algunas modalidades, R® se selecciona del grupo que consiste en H, D, halo, CN,

5 metiloy etilo, donde el metilo y el etilo estan opcionalmente sustituidos con OH.
En algunas modalidades, R® es H.
En algunas modalidades, R® es D.
En algunas modalidades, el compuesto es de Férmula IVa-1 o IVb-1:

/\( AN |/\( /\
9 P

—

\ O\R‘1 \ O\R1

N——N N"’N

R (IVa-1) o Rz (IVb-1), o una

10  sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto es de Férmula IVa o 1Vb:

\/\( = \ N‘/\( N /N\NH

N = N —

\ O—r? \ O—~rt!

R2 (Iva) o R? (IVb), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, el compuesto se selecciona de un compuesto de Férmula
15 Va-1, Vb-1, Vc-1y Vd-1:
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N/N \< N—N \<

/
\

/
e
\

7

N — N —
RG
\ o \ o
N’"N N—’N>
R2 (Ve-1), y R? (Vd-1), o

una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En algunas modalidades, R® es H. En algunas modalidades, R® es D.
En algunas modalidades, R” es H. En algunas modalidades, R’ es D.

En algunas modalidades, el compuesto se selecciona de un compuesto de Férmula
Va, Vb, Vcy Vd:

e Ve AN, AN AN
' | NH
N — N —
\ \< \ O\<
N—N N,N
>/ F

R (Va), RZ (Vb), -

/
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N—N N—N
R® (Ve), y R? (Vd), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad, el compuesto es un compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de este que se selecciona de la siguiente tabla:

Ejemplo Estructura
NO
N
N

Nf\( ~ "NH
NN = F
\
N-N O\<

1 Me F
N /
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Ejemplo Estructura
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Ejemplo Estructura
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Ejemplo Estructura
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También se contempla en la presente un compuesto representado por:
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farmacéuticamente aceptable de este.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal farmacéutica que es,
dentro del alcance del buen criterio médico, adecuada para usar en contacto con los tejidos
de humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacién y respuesta alérgica indebidas, y es
proporcional con una razonable relacidon beneficio/riesgo. Las sales farmacéuticamente
aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, SM Berge et al. describe sales

farmacoldégicamente aceptables en J. Pharm. ciencia, 1977, 66, 1-19.

Incluidas en las presentes ensenanzas estan las sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos descritos en la presente. Los compuestos que tienen grupos basicos
pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con &acido(s) farmacéuticamente
aceptable(s). Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos descritos en la presente incluyen sales de acidos inorganicos (tales como los
acidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfurico) y de acidos
organicos (tales como acético, bencenosulfonico, benzoico, etanosulfénico, metanosulfénico,
y acidos succinicos). Los compuestos de las presentes ensefianzas con grupos acidos tales

como acidos carboxilicos pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con base(s)
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farmacéuticamente aceptable(s). Las sales basicas farmacéuticamente aceptables
adecuadas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales de sodio

y potasio) y sales de metales alcalinotérreos (tales como sales de magnesio y calcio).

Los compuestos que tienen uno o mas centros quirales pueden existir en varias formas
estereoisdbmeras, es decir, cada centro quiral puede tener una configuracion R o S, o puede
ser una mezcla de ambas. Los estereoisobmeros son compuestos que difieren solo en su
disposicion espacial. Los estereocisémeros incluyen todas las formas diasterecisémeras y
enantioméricas de un compuesto. Los enantiomeros son estereoisémeros que son imagenes
especulares entre si. Los diasteredmeros son estereoisémeros que tienen dos o mas centros

quirales que no son idénticos y no son imagenes especulares entre si.

Cuando la configuracion estereoquimica en un centro quiral en un compuesto que tiene
uno o mas centros quirales se representa por su nombre quimico (p. ej., donde la
configuracién se indica en el nombre quimico por “R” 0 “S”) o estructura (p. €j., el configuracion
se indica mediante enlaces en “cufia”), el enriquecimiento de la configuracién indicada con
respecto a la configuracién opuesta es superior al 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 99 % o
99,9 % (excepto cuando la designacién “rac” o “racemato acompana a la estructura o nombre,
como se explica en los dos parrafos siguientes). El “enriquecimiento de la configuracion
indicada en relacién con la configuracion opuesta” es un porcentaje molar y se determina
dividiendo el numero de compuestos con la configuracion estereoquimica indicada en el(los)
centro(s) quiral(es) por el numero total de todos los compuestos con la misma o configuracion

estereoquimica opuesta en una mezcla.

Cuando la configuracion estereoquimica en un centro quiral en un compuesto se
representa mediante un nombre quimico (p. ej., donde la configuracion se indica en el nombre
con “R” 0 “S”) o estructura (p. €j., la configuraciéon se indica mediante enlaces en “cufa”) y la
designacion “rac” o “racemato” acompania a la estructura o se designa en el nombre quimico,

se pretende una mezcla racémica.

Cuando dos estereoisémeros se representan por sus nombres quimicos o estructuras,
n_n

y los nombres o estructuras estan conectados por una "0", se refiere a uno u otro de los dos

estereoisdmeros, pero no a ambos.

Cuando un compuesto divulgado que tiene un centro quiral se representa mediante
una estructura sin mostrar una configuracion en ese centro quiral, se pretende que la

estructura abarque el compuesto con la configuracién S en ese centro quiral, el compuesto
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con la configuracién R en ese centro quiral, o el compuesto con una mezcla de configuracion
Ry S en ese centro quiral. Cuando un compuesto divulgado que tiene un centro quiral se
representa mediante su nombre quimico sin indicar una configuracién en ese centro quiral con
“S” 0 “R’, se pretende que el nombre abarque el compuesto con la configuracion S en ese
centro quiral, el compuesto con la configuracion R en ese centro quiral, o el compuesto con

una mezcla de configuracién Ry S en ese centro quiral.

Una mezcla racémica significa una mezcla del 50 % de un enantidmero y el 50 % de
su enantiomero correspondiente. Las presentes ensefianzas abarcan todas las mezclas
enantioméricamente puras, enantioméricamente enriquecidas, diastereocisbmeros puras,
diastereocisbmeramente enriquecidas y racémicas, y mezclas diastereoisomeras de los

compuestos descritos en la presente.

Las mezclas enantioméricas y diastereocisbmeras se pueden resolver en los
enantiéomeros o estereoisémeros que los componen mediante métodos bien conocidos, como
la cromatografia de gases en fase quiral, la cromatografia liquida de alta resolucion en fase
quiral, la cristalizaciéon del compuesto como un complejo salino quiral o la cristalizacién del
compuesto en un solvente quiral. Los enantidmeros y diastereémeros también se pueden
obtener a partir de intermedios, reactivos y catalizadores diasteredmeros o enantiomeros

puros mediante métodos sintéticos asimétricos bien conocidos.

"Pico 1" en la seccion Experimental se refiere a un compuesto de producto de reaccion
previsto obtenido de una separacion/purificacion por cromatografia que eluye antes que un
segundo compuesto de producto de reaccion previsto de esta reaccidn anterior. El segundo

compuesto del producto previsto se denomina "pico 2".

Cuando un compuesto divulgado se designa con un nombre o estructura que indica un
solo enantibmero, a menos que se indique lo contrario, el compuesto es al menos 60 %, 70 %,
80 %, 90 %, 99 % o0 99,9 % o6pticamente puro (también denominado “enantioméricamente
puro”). La pureza optica es el peso de la mezcla del enantidmero mencionado o representado

dividido por el peso total de la mezcla de ambos enantiomeros.

Cuando la estereoquimica de un compuesto divulgado se nombra o representa por
estructura, y la estructura nombrada o representada abarca mas de un estereoisémero (p. €j.,
como en un par diastereoisomero), debe entenderse que, a menos que se indique lo contrario,
uno de los incluidos se incluyen los estereocisomeros o cualquier mezcla de los

estereoisbmeros abarcados. Debe entenderse ademas que la pureza estereoisémera de los
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estereoisdmeros mencionados o representados es de al menos 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 99 %
0 99,9 % en peso. La pureza del estereoisomero en este caso se determina dividiendo el peso
total de la mezcla de los estereoisémeros incluidos en el nombre o la estructura por el peso
total de la mezcla de todos los estereoisomeros. En los compuestos de la divulgacion, se
entiende que cualquier posicion designada especificamente como "D" o "deuterio" tiene un
enriquecimiento en deuterio al 50, 80, 90, 95, 98 0 99 %. El “enriquecimiento en deuterio” es
un porcentaje molar y se determina dividiendo el nimero de compuestos con deuterio en la
posicion indicada por el numero total de todos los compuestos. Cuando una posiciéon se
designa como "H" o "hidrégeno", la posicion tiene hidrégeno en su abundancia natural.
Cuando una posicion no dice si esta presente hidrégeno o deuterio, la posicién tiene hidrégeno
en su abundancia natural. Una modalidad alternativa especifica esta dirigida a un compuesto
de la divulgacién que tiene un enriquecimiento en deuterio de al menos 5, 10, 25, 50, 80, 90,

95, 98 0 99 % en una o mas posiciones no designadas especificamente como "D" 0 " deuterio".

Como se usa en la presente, muchos restos (p. e€j., alquilo, alcoxi, cicloalquilo o
heterociclilo) se denominan "sustituidos" u "opcionalmente sustituidos". Cuando un resto se
modifica por uno de estos términos, a menos que se indique lo contrario, indica que se puede
sustituir cualquier parte del resto que un experto en la técnica sabe que esta disponible para
sustitucién, lo que incluye uno o mas sustituyentes. Cuando esta presente mas de un
sustituyente, cada sustituyente puede seleccionarse independientemente. Dichos medios de
sustituciéon son bien conocidos en la técnica y/o ensefiados por la presente descripcion. Los
sustituyentes opcionales pueden ser cualquier sustituyente que sea adecuado para unirse al

resto.

Los compuestos de la divulgacion son inhibidores de CDK2. Como se usa en la
presente, el término "inhibidor selectivo de CDK2" significa un compuesto que inhibe
selectivamente CDK2 sobre otras CDK y el kinoma. Dicho de otra manera, un inhibidor
selectivo de CDK2 tiene poca o ninguna actividad contra otras CDK y el quinoma. La actividad
inhibitoria de un inhibidor selectivo de CDK2 contra CDK2 es mas potente en términos del
valor ICsg (es decir, el valor ICso es subnanomolar) en comparacion con su actividad inhibidora
contra otras CDK y muchas otras quinasas. La potencia se puede medir utilizando ensayos

bioquimicos conocidos.

En algunas modalidades, los compuestos de la divulgaciéon son selectivos en

comparacion con CDK2 en comparaciéon con CDK1. En algunas de tales modalidades, los
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compuestos muestran una selectividad al menos 10 veces para CDK2 en comparacion con
CDK1. En otras modalidades, los compuestos muestran una selectividad de al menos 20
veces para CDK2 en comparaciéon con CDK1. En modalidades especificas, los compuestos
muestran una selectividad de al menos 30 veces para CDK2 en comparacién con CDK1. En
determinadas modalidades, los compuestos muestran una selectividad de al menos 40 veces
para CDK2 en comparacion con CDK1. En otras modalidades, los compuestos muestran una
selectividad de al menos 50 veces para CDK2 en comparacién con CDK1. Por ejemplo, los
compuestos muestran una selectividad de al menos 100 veces para CDK2 en comparacion
con CDK1. En algunas modalidades, los compuestos de la invencidon son selectivos en
comparacion con CDK2 en comparacion con CDK4 y/o CDK6. En algunas de tales
modalidades, los compuestos muestran una selectividad al menos 10 veces para CDK2 en
comparacion con CDK4 y/o CDK6. En otras modalidades, los compuestos muestran una
selectividad de al menos 20 veces para CDK2 en comparacion con CDK4 y/o CDK6. En
modalidades especificas, los compuestos muestran una selectividad de al menos 30 veces

para CDK2 en comparacion con CDK4 y/o CDK®6.

Algunos compuestos de la divulgacion tienen la ventaja de una buena estabilidad
metabdlica. Un indicador de una buena estabilidad metabdlica es una alta estabilidad
microsomal. El metabolismo hepatico es una via de eliminacién predominante para los
farmacos de molécula pequefa. La eliminacion de compuestos por metabolismo hepatico se
puede evaluar in vitro utilizando microsomas hepaticos humanos (HLM) o hepatocitos
humanos. Los compuestos se incuban con HLM mas cofactores apropiados o hepatocitos
humanos y se mide el agotamiento del compuesto para determinar un aclaramiento intrinseco
in vitro (Clint). El Clint se escala al aclaramiento corporal total (CL) y se determina una tasa
de extraccion hepatica (ER) dividiendo CL por el flujo sanguineo hepatico humano estandar.
Se considera que los compuestos que tienen una relacion de extraccion hepatica baja tienen
una buena estabilidad metabdlica. En algunas modalidades, un compuesto de la divulgacion
tiene una ER calculada de <0,3, <0,4, <0,5, <0,6.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacion (también denominadas en la
presente "composiciones farmacéuticas divulgadas") comprenden uno o mas vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables y un compuesto de la divulgacion (p. ej., un

compuesto de Férmula (1) o Férmula (1a)), o una sal farmacéuticamente aceptable de esta. --

Como se usa en la presente, "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a
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una sustancia que asiste en la administracion de un agente activo, por ejemplo, un anticuerpo
o fragmento de unién de este, para y/o absorcién por un sujeto y puede incluirse en las
composiciones de la presente invencién sin causar un efecto toxicoldgico adverso significativo
en el paciente. Los ejemplos no taxativos de vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente
aceptables incluyen agua, NaCl, soluciones salinas normales, lactato de Ringer, sacarosa
normal, glucosa normal, aglutinantes, agentes de relleno, desintegrantes, lubricantes,
recubrimientos, edulcorantes, sabores, soluciones salinas (como la solucidon de Ringer),
alcoholes, aceites, gelatinas, carbohidratos como lactosa, amilosa o almidén,
hidroximeticelulosa, ésteres de acidos grasos, polivinilpirrolidina y colorantes, y similares.
Dichas preparaciones se pueden esterilizar y, si se desea, se pueden mezclar con agentes
auxiliares tales como lubricantes, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes,
emulsionantes, sales para influir en la presién osmética, amortiguadores, colorantes y/o
sustancias aromaticas y similares que no reaccionan de forma nociva ni interfieren con la
actividad de las composiciones proporcionadas en la presente. Un experto normal en la
técnica reconocera que otros excipientes farmacéuticos son adecuados para usar con los

compuestos descritos o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacion incluyen opcionalmente uno o mas
vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables para las mismas, tales como lactosa,
almiddn, celulosa y dextrosa. También se pueden incluir otros excipientes, como agentes
aromatizantes, edulcorantes y conservantes, como metil, etil, propil y butil parabenos. Se
pueden encontrar listas mas completas de excipientes adecuados en el Handbook of
Pharmaceutical Excipients (5. 2 ed., Pharmaceutical Press (2005)). Un experto en la materia
sabra preparar formulaciones adecuadas para varios tipos de vias de administracion. Los
procedimientos e ingredientes convencionales para la seleccidbn y preparacion de
formulaciones adecuadas se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical
Sciences (2003 - 20. 2 edicion) y en The United States Pharmacopeia: The National Formulary
(USP 24 NF19) publicado en 1999. Los vehiculos, diluyentes y/o excipientes son “aceptables”
en el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la composicion farmacéutica

y no perjudiciales para el receptor de esta.
Meétodos de tratamiento

Los compuestos descritos en este documento inhiben la CDK2 vy, por lo tanto, son
utiles para tratar enfermedades en las que la CDK2 esta desregulada, como el cancer. La

presente descripcion proporciona un método para inhibir CDK2 en un sujeto que lo necesita,
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que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la
presente, una de sus sales farmacéuticamente aceptable o una composicién farmacéutica

descrita en la presente.

En algunas modalidades, la divulgacion proporciona un método para tratar una
enfermedad o trastorno asociado con CDK2 en un paciente, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o Férmula (1a)
o cualquiera de las férmulas descritas en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este. En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno asociado con CDK2 esta
asociado con una amplificacion del gen de la ciclina E1 (CCNE1) y/o sobreexpresion de

CCNE1. En algunas modalidaes, la enfermedad o el trastorno es cancer.

Los sujetos que "necesitan inhibir CDK2" son aquellos que tienen una enfermedad
para la cual se puede lograr un efecto terapéutico beneficioso mediante la inhibicion de CDK2,
por ejemplo, una desaceleracién en la progresion de la enfermedad, alivio de uno o mas
sintomas asociados con la enfermedad o aumento de la longevidad del sujeto en vista de la

enfermedad.

En algunas modalidades, la divulgacion proporciona un método para tratar una
enfermedad/afeccion/o cancer asociado o modulado por CDK2, donde la inhibicion de CDK2
tiene un beneficio terapéutico, que incluye, entre otros, el tratamiento del cancer en un sujeto
que lo necesita. EI método comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto descrito en la presente, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una

composicion farmacéutica divulgada en la presente.

En otra modalidad, la presente descripcion proporciona un método para tratar a un
sujeto con cancer, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
descrito en la presente, una de sus sales farmacéuticamente aceptable o una composicion
farmacéutica descrita en la presente. En otra modalidad, el cancer se caracteriza por la

amplificacion o sobreexpresién de CCNE1 o CCNEZ2.

En consecuencia, en algunas modalidades de los métodos, se ha determinado
previamente que el sujeto o paciente tiene una amplificacion del gen de la ciclina E1 (CCNE1)
y/o un nivel de expresion de CCNE1 en una muestra biolégica obtenida del sujeto o paciente

que es mayor que un nivel de expresién de control de CCNE1.

En otra modalidad, la descripcion proporciona un método para inhibir el crecimiento de
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células tumorales (por ejemplo, cancerosas) in vitro. El método incluye poner en contacto las
células tumorales (por ejemplo, cancerosas) in vitro con un compuesto de Férmula (l) o
Férmula (la), o una sal farmacéuticamente aceptable de esta. En otra modalidad, la presente
descripcion proporciona un método para inhibir el crecimiento de células tumorales (por
ejemplo, cancerosas) con amplificacion y/o sobreexpresion de CCNE1 en un sujeto o paciente.
El método incluye administrar al sujeto o paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Foérmula (I) o Férmula (la), o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En otra modalidad, la descripcién proporciona un método para tratar a un sujeto con
cancer, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto descrito
en la presente, una de sus sales farmacéuticamente aceptable o una composicion
farmacéutica descrita en la presente en conjunto con otros agentes o tratamientos de cancer

estandares, como se describe a continuacion.

Como se usa en la presente, "cancer" se refiere a cualquier crecimiento o tumor
maligno y/o invasivo causado por un crecimiento celular anormal. El cancer incluye tumores
soélidos llamados asi por el tipo de células que los forman, cancer de la sangre, de la médula
Osea o del sistema linfatico. Los ejemplos de tumores sdlidos incluyen sarcomas y carcinomas.
Los canceres de la sangre incluyen, pero no se limitan a, leucemia, linfoma y mieloma. El
cancer también incluye el cancer primario que se origina en un sitio especifico del cuerpo, un
cancer metastasico que se disemind desde el lugar donde comenzod a otras partes del cuerpo,
una recurrencia del cancer primario original después de la remision y un segundo cancer
primario que es un nuevo cancer primario en una persona con antecedentes de cancer previo
de un tipo diferente al anterior. En algunas de tales modalidades, el cancer se caracteriza por

la amplificacion y/o sobreexpresion de CCNE1 y/o CCNEZ2.

Los canceres a tratar de acuerdo con los métodos descritos incluyen cancer de mama,
cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer de utero (por ejemplo, carcinosarcoma uterino),
cancer de proéstata, cancer de pulmén (incluyendo NSCLC, SCLC, carcinoma de células
escamosas (p. €j., carcinoma de células escamosas de pulmén (LUSC) o adenocarcinoma (p.
ej., adenocarcinoma pulmonar (LUAD)), cancer de eso6fago, cancer de cabeza y cancer de
cuello, cancer colorrectal (por ejemplo, cancer de colon, adenocarcinoma colorectal
(COADREAD)), cancer de rifidn (incluido el RCC), cancer de higado (incluido el HCC), cancer
de pancreas, cancer de estébmago (es decir, gastrico), cancer urotelial, cancer cerebral,

mesotelioma (MESO), cancer de piel (por ejemplo, melanoma), sarcoma o cancer de tiroides,
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incluida la metastasis (en particular, la metastasis cerebral) de todos los canceres
enumerados. En algunas modalidades, el cancer se caracteriza por la amplificacion y/o
sobreexpresion de CCNE1 y/o CCNE2 descrita en la presente. En algunas modalidades de
los métodos proporcionados en la presente, se identifica que el sujeto tiene un cancer

caracterizado por la amplificacién y/o sobreexpresién de CCNE1 y/o CCNE2.

En modalidades adicionales de los métodos proporcionados en la presente, el cancer
es cancer de mama, cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer de utero, cancer de prostata,
cancer de pulmoén, cancer de esofago, cancer de higado, cancer de pancreas o cancer de
estdbmago. En algunas de tales modalidades, el cancer se caracteriza por la amplificacién y/o
sobreexpresion de CCNE1 y/o CCNE2.

En modalidades adicionales de los métodos proporcionados en la presente, el cancer
se selecciona del grupo que consiste en cancer de ovario, cancer endometrial, cancer gastrico,
cancer de eséfago, cancer de mama triple negativo y adenosarcoma de pulmén. En algunas
modalidades, el cancer se caracteriza por la amplificacién y/o sobreexpresiéon de CCNE1. En

algunas modalidades, el cancer ha evolucionado pese al tratamiento con platino.

En algunas modalidades, el cancer es resistente al platino y/o refractario al platino. En

algunas modalidades, el cancer ha evolucionado pese al tratamiento con platino.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno asociado con CDK2 es un

adenocarcinoma, carcinoma o cistoadenocarcinoma.

En otras modalidades, el cancer es cancer de mama, incluyendo, por ejemplo, cancer
de mama ER-positivo/HR-positivo, HER2-negativo; cancer de mama ER-positivo/HR-positivo,
HER2-positivo; cancer de mama triple negativo (TNBC); o cancer de mama inflamatorio. En
algunas modalidades, el cancer de mama es cancer de mama resistente a quimioterapia o
radioterapia, cancer de mama resistente a endocrino, cancer de mama resistente a
trastuzumab o cancer de mama que demuestra resistencia primaria o adquirida a la inhibicion
de CDK4/CDK®6. En algunas modalidades, el cancer de mama es avanzado o cancer de mama
metastasico. En algunas modalidades de cada uno de los anteriores, el cancer de mama se

caracteriza por la amplificacién y/o sobreexpresién de CCNE1 y/o CCNE2.

En algunas modalidades, el cancer es cancer de mama positivo para HR. En algunas
modalidades, el cancer de mama es cancer de mama positivo para ER. En algunas

modalidades, el cancer de mama es positivo para HR, negativo para HER2. En algunas
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modalidades, el cancer de mama es positivo para ER, negativo para HER2. En algunas
modalidades, el cancer de mama responde al tratamiento con un inhibidor de CDK4/6. En
algunas modalidades, el cancer de mama es resistente al tratamiento con un inhibidor de
CDK4/6. En algunas modalidades, el cancer de mama ha evolucionado pese al tratamiento
con un inhibidor de CDK4/6. En algunas modalidades, el inhibidor de CDK4/6 es palbociclib.
En algunas modalidades, el cancer de mama ha evolucionado pese al primer tratamiento con
palbociclib y/o fulvestrant y el segundo tratamiento con abemaciclib y/o fulvestrant. En algunas
modalidades, el método comprende ademas administrar una cantidad eficaz de un inhibidor
de CDK4/6. En algunas modalidades, el inhibidor de CDK4/6 se selecciona de palbociclib y
ribociclib, 0 una combinacion de estos. En algunas modalidades, el inhibidor de CDK4/6 es
ribociclib. En algunas modalidades, el cAncer de mama tiene sobreexpresion y/o amplificacion
de CCNE.

En algunas modalidades, el caAncer de mama es cancer de mama triple negativo.

En algunas modalidades, el cancer es cancer de ovario. En algunas de tales
modalidades, el cancer es cancer de ovario caracterizado por la amplificacion y/o
sobreexpresion de CCNE1 y/o CCNE2. En algunas de tales modalidades, el cancer es (a)
cancer de ovario; (b) caracterizado por amplificacién y/o sobreexpresion de ciclina E1
(CCNEN1) o ciclina E2 (CCNE2); o (c) tanto (a) como (b). En algunas modalidades, el cancer

es cancer de ovario.

En algunas modalidades, el compuesto de la divulgacién se administra como terapia
de primera linea. En otras modalidades, el compuesto de la divulgacién se administra como
terapia de segunda linea (o posterior). En algunas modalidades, el compuesto de la
divulgacion se administra como terapia de segunda linea (o posterior) después del tratamiento
con un agente terapéutico endocrino y/o un inhibidor de CDK4/CDK6. En algunas
modalidades, el compuesto de la divulgaciéon se administra como terapia de segunda linea (o
posterior) después del tratamiento con un agente terapéutico endocrino, por ejemplo, un
inhibidor de aromatasa, un SERM o un SERD. En algunas modalidades, el compuesto de la
divulgacion se administra como terapia de segunda linea (o posterior) después del tratamiento
con un inhibidor de CDK4/CDK6. En algunas modalidades, el compuesto de la divulgacién se
administra como terapia de segunda linea (o posterior) después del tratamiento con uno o
mas regimenes de quimioterapia, por ejemplo, que incluyen taxanos o agentes de platino. En
algunas modalidades, el compuesto de la divulgacion se administra como terapia de segunda

linea (o posterior) después del tratamiento con agentes dirigidos contra HERZ2, por ejemplo,
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trastuzumab.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno asociado con CDK2 son células
de neuroblastoma amplificadas con N-myc (ver Molenaar, et al., Proc Natl Acad Sci USA
106(31): 12968-12973) Canceres de pulmén mutantes K-Ras (ver Hu, S., et al., Mol Cancer
Ther, 2015. 14(11): 2576-85, y canceres con mutacién FBW7 y sobreexpresién de CCNE1
(ver Takada, et al., Cancer Res, 2017. 77(18): 4881-4893).

En algunas modalidades, los compuestos de la presente descripcién se pueden usar

para tratar la enfermedad de células falciformes y la anemia de células falciformes.

Los ejemplos de canceres que son tratables usando los compuestos de la presente
divugacion incluyen, de modo no taxativo, cancer de huesos, cancer pancreatico, cancer de
piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma maligno cutaneo o intraocular, cancer uterino,
cancer de ovario, cancer rectal, cancer en la region anal, cancer de estdbmago, cancer
testicular, cancer uterino, carcinoma de las trompas de falopio, carcinoma de endometrio,
cancer de endometrio, carcinoma de cuello, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva,
enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer de eséfago, cancer de intestino delgado,
cancer de sistema enddcrino, cancer de glandulas tiroideas, cancer de glandulas paratiroideas,
cancer de glandulas adrenales, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer de pene,
leucemia cronica o aguda que incluye leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfoblastica crénica, tumores sélidos infantiles, linfoma
linfocitico, cancer de vejiga, cancer de rifdn o uretra, carcinoma de pelvis renal, neoplasia del
sistema nervioso central (SNC), linfoma de SNC primario, angiogénesis tumoral, tumor de eje
espinal, glioma de tronco encefalico, adenoma pituitario, sarcoma de Kaposi, cancer
epidermoide, cancer de células escamosas, linfoma de células T, canceres inducidos por el
ambiente que incluye los inducidos por asbesto y combinacion de dichos canceres. Los
compuestos de la presente divulgacion también son utiles para el tratamiento de canceres

metastasicos.

En algunas modalidades, los canceres tratables con compuestos de la presente
descripcion incluyen, entre otros, melanoma (por ejemplo, melanoma maligno metastasico,
melanoma resistente a la inhibicion de BRAF y HSP90, melanoma cutaneo de piel (SKCM),
cancer renal (por ejemplo, carcinoma de células claras), cancer de préstata (por ejemplo,
adenocarcinoma de préstata refractario a hormonas), cancer de mama, cancer de colon,
cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequenas y cancer de pulmoén

de células pequenas), cancer de cabeza y cuello de células escamosas (p. €j., carcinoma de
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células escamosas de cabeza y cuello (NHSC), cancer urotelial (por ejemplo, vejiga) y
canceres con alta inestabilidad de microsatélites (MSlhigh). Ademas, la descripcion incluye
tumores malignos refractarios o recurrentes cuyo crecimiento puede inhibirse utilizando los

compuestos de la descripcion.

En algunas modalidades, los canceres que se pueden tratar usando los compuestos
de la presente divulgacién incluyen, de modo no taxativo, tumores sélidos (por ejemplo, cancer
de prostata, cancer de colon, cancer de esofago, cancer de endometrio, cancer de ovario,
cancer de utero, cancer renal, cancer hepatico, cancer de pancreas, cancer gastrico, cancer
de mama, cancer de pulmoén, cancer de cabeza y cuello, cancer de tiroides, glioblastoma,
sarcoma, cancer de vejiga, etc. ), canceres hematoldgicos (por ejemplo, linfoma, leucemia
como la leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mielogena aguda (LMA), leucemia
linfocitica crénica (LLC), leucemia mieléogena cronica (LMC), DLBCL, linfoma de células del
manto, linfoma no Hodgkin (incluido el linfoma folicular, incluido el LNH en recaida o refractario
y el folicular recurrente), linfoma de Hodgkin o mieloma multiple) y combinaciones de dichos

canceres.

En algunas modalidades, los canceres que se pueden tratar usando los compuestos
de la presente descripcion incluyen, entre otros, colangiocarcinoma, cancer de las vias biliares,
cancer de mama triple negativo, rabdomiosar-coma, cancer de pulmén de células pequefas,
leiomiosarcoma, carcinoma hepatocelular (p. €j., carcinoma hepatocelular de higado (LIHC)),
sarcoma de Ewing, cancer de cerebro cancer, tumor cerebral, astrocitoma, neuroblastoma,
neurofibroma, carcinoma de células basales, condrosarcoma, sarcoma epitelioide, cancer de
ojo, cancer de las trompas de Falopio, cancer gastrointestinal, tumores del estroma
gastrointestinal, leucemia de células peludas, cancer intestinal, cancer de células de los islotes,
cancer oral, cancer de boca, cancer de garganta, cancer de laringe, cancer de labio,
mesotelioma, cancer de cuello, cancer de cavidad nasal, cancer ocular, melanoma ocular,
cancer pélvico, cancer rectal, carcinoma de células renales, cancer de glandula salival, cancer
de senos paranasales, cancer de columna, cancer de lengua, carcinoma tubular, cancer de

uretra y cancer de uretra.

En algunas modalidades, los canceres tratables con los compuestos de la presente
descripcion incluyen la Identificacion gendémica de objetivos significativos en cancer (GISTIC)

y feocromocitoma y paraganglioma (PCPG).

En algunas modalidades, los canceres tratables con los compuestos de la presente

descripcion incluyen tumores avanzados/recidivantes; cancer de ovario resistente al platino o
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refractario al platino amplificado por CCNE1; cancer de endometrio (con terapia previa con
platino) que evolucion6 después de 2 o mas lineas de tratamiento y cancer gastrico (con
terapia previa con platino) que evolucion6 después de 2 o mas lineas de tratamiento y ER+
HER2-BC que evolucionoé pese a CDK4/6i. En algunas modalidades, los canceres tratables
con los compuestos de la presente descripcion incluyen cancer de ovario amplificado por
CCNET1 resistente al platino o refractario al platino; cancer de endometrio amplificado por
CCNE1 que fall6 a 2 o mas lineas de tratamiento; tumores avanzados/recidivantes
amplificados por CCNE1 que no pertenecen a los otros grupos; ER+ HER2- BC que
evoluciono pese a CDK4/6i; cancer de ovario amplificado por CCNE1 resistente al platino o

refractario al platino y ER+ HER2- BC que evoluciono6 pese a CDK4/6i.

En algunas modalidades, las enfermedades e indicaciones que son tratables usando
los compuestos de la presente descripcidon incluyen, entre otros, canceres hematoldgicos,
sarcomas, canceres de pulmoén, canceres gastrointestinales, canceres del tracto
genitourinario, canceres de higado, canceres de huesos, canceres del sistema nervioso,

canceres ginecoldgicos y canceres de piel.

Ejemplos de canceres hematolégicos incluyen linfomas y leucemias tales como
leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mielégena aguda (AML), leucemia promielocitica
aguda (APL), leucemia linfocitica créonica (CLL), leucemia mielégena crénica (CML), linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL), linfoma de células del manto, linfoma no Hodgkin
(incluyendo LNH recidivante o refractario y folicular recurrente), linfoma de Hodgkin,
enfermedades mieloproliferativas (por ejemplo, mielofibrosis primaria (PMF), policitemia vera
(PV) y trombocitosis esencial (ET)), sindrome de mielodisplasia (MDS), linfoma linfoblastico

agudo de células T (T-ALL) y mieloma multiple (MM).

Ejemplos de sarcomas incluyen condrosarcoma, sarcoma de Ewing, osteosarcoma,
rabdomiosarcoma, angiosarcoma, fibrosarcoma, liposarcoma, mixoma, rabdomioma,

rabdosarcoma, fibroma, lipoma, harmatoma y teratoma.

Ejemplos de canceres de pulmodn incluyen cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC), cancer de pulmén de células pequefias (SCLC), carcinoma broncogénico, de
células escamosas, de células pequenas no diferenciadas, de células grandes no
diferenciadas, adenocarcinoma, carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial,
hamartoma condromatoso, y mesotelioma. Ejemplos de canceres gastrointestinales incluyen
canceres de esoéfago (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, leiomiosarcoma,

linfoma), estémago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal,
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insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma,
lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular,

adenoma velloso, hamartoma, leiomioma) y cancer colorrectal.

Ejemplos de canceres del tracto genitourinario incluyen canceres de riidn
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastomal]), vejiga y uretra (carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células de transicion, adenocarcinoma), préstata (adenocarcinoma
(PRAD), sarcoma) y testiculos (seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma,
coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores

adenomatoides, lipoma).

Los canceres de higado ejemplares incluyen hepatoma (carcinoma hepatocelular),

colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular y hemangioma.

Ejemplos de canceres 0seos incluyen, por ejemplo, sarcoma osteogénico
(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linfoma maligno (sarcoma de células reticulares), mieloma multiple, cordoma de tumor
maligno de células gigantes, osteocronoma (exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno,

condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células gigantes.

Ejemplos de canceres del sistema nervioso incluyen canceres de craneo (osteoma,
hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformante), meninges (meningioma,
meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, glioma de
cerebro de grado inferior (LGG), ependimoma, germinoma (pinealoma), glioblastoma,
glioblastoma multiforme (GBM), oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores
congénitos) y de la médula espinal (neurofiboroma, meningioma, glioma, sarcoma), asi como

neuroblastoma y enfermedad de Lhermitte-Duclos.

Ejemplos de canceres ginecolégicos incluyen canceres de utero (carcinoma
endometrial), cuello uterino (carcinoma cervical, carcinoma de células escamosas de cuello
de utero (CESC), displasia cervical pretumoral), ovarios (carcinoma ovarico
(cistadenocarcinoma seroso, cistoadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no clasificado),
tumores de células de la granulosa-tecal, células de Sertoli-Leydig tumores, disgerminoma,
teratoma maligno), vulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma intraepitelial,
adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de células claras, carcinoma

de células escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embrionario) y trompas de
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Falopio (carcinoma).

Ejemplos de canceres de piel incluyen melanoma, carcinoma de células basales,
carcinoma de células de Merkel, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi,
lunares, nevus displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma y queloides. En algunas
modalidades, las enfermedades e indicaciones que son tratables usando los compuestos de
la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de células falciformes (por
ejemplo, anemia de células falciformes), cancer de mama triple negativo (TNBC), sindromes
mielodisplasicos, cancer testicular, cancer de las vias biliares, cancer de eséfago y carcinoma

urotelial.
Combinaciones

Los compuestos de la descripcion pueden administrarse como agentes individuales o
pueden administrarse en combinacion con otros agentes terapéuticos contra el cancer, en

particular, agentes estandar de cuidado apropiados para el cancer particular.

El término "agente terapéutico contra el cancer adicional”, como se usa en la presente,
significa uno 0 mas agentes terapéuticos, distintos de un compuesto de la descripcion, que se
usa o se puede usar en el tratamiento del cancer. En algunas modalidades, dichos agentes
terapéuticos anticancerigenos adicionales incluyen compuestos derivados de las siguientes
clases: inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos antitumorales,
agentes antiangiogénicos, inhibidores de topoisomerasa | y Il, alcaloides vegetales, agentes
hormonales y antagonistas, inhibidores del factor de crecimiento, radiacién, inhibidores de la
transduccion de sefiales, tales como inhibidores de proteinas tirosina quinasas y/o
serina/treonina quinasas, inhibidores del ciclo celular, modificadores de la respuesta bioldgica,
inhibidores de enzimas, oligonucledtidos antisentido o derivados de oligonucledtidos,

citotéxicos, agentes inmunooncolégicos y similares.

En algunas modalidades, el agente anticancerigeno adicional es un agente endocrino,

como un inhibidor de la aromatasa, un SERD o un SERM.

En algunas modalidades, el agente anticancerigeno adicional es un inhibidor de
PIK3CA que incluye, entre otros, alpelisib (PIQRAY), BEBT-908, BPI-21668, buparlisib,
inavolisib, TQB-3525, RLY-2608, miransertib, MEN-1611, LOXO-783, HS-10352, HH-CYH33,

gedatolisib y fimepinostat.

En algunas modalidades, el agente anticancerigeno adicional es un conjugado de
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anticuerpo y farmaco que incluye, entre otros, Trastuzumab deruxtecan (Enhertu),
Trastuzumab duocarmazina, Trastuzumab emtansina (Kadcyla), Upifitamab rilsodotin,
mirvetuximab soravtansina, Tisotumab vedotina (Tivdak), Praluzatamab ravtansina,
Sacituzumab govitecan o Sacituzumab Govitecan-hziy (Trodelvy), Datopotamab deruxtecan,
Ladiratuzumab vedotina, Patritumab deruxtecan, STRO-002, MORab-202, DS-6000,
Anetumab, avtansina, XMT-2056, Disitamab Vedotina (RC48-ADC, Aidexi).

En algunas modalidades, el agente anticancerigeno adicional es un inhibidor de PLK1
que incluye, entre otros onvansertib, BI12536, BI6727, GSK461364A, TAK960, rigosertib.

En algunas modalidades, el agente anticancerigeno adicional es Estrégeno PROTAC
(ARV-471, H3B-5942).

En otras modalidades, un compuesto de la divulgacion se puede administrar en
combinacion con un agente de cuidado estandar. En algunas modalidades, un compuesto de
la divulgacion puede administrarse en combinacién con terapia endocrina, por ejemplo,
agentes como letrozol, fulvestrant, tamoxifeno, exemestano o anastrozol. En algunas
modalidades, un compuesto de la divulgacion se puede administrar en combinaciéon con un
agente quimioterapéutico, por ejemplo, docetaxel, paclitaxel, cisplatino, carboplatino,
capecitabina, gemcitabina, vinorelbina o doxorubicina liposomal . En otras modalidades, un
compuesto de la invencion se puede administrar en combinacion con un agente anti-HER2,

por ejemplo, trastuzumab o pertuzumab.

En algunas modalidades, un compuesto de la descripcion (por ejemplo, un compuesto
de Formula (1), Férmula (Ia), Féormula (1), Féormula (lla), Féormula (lll), Férmula (llla), Féormula
(IVa), Férmula (IVb), Férmula (IVa-1), Férmula (IVb-1), Férmula (Va), Férmula (Vb), Férmula
(Vc), Férmula (Vd), Formula (Va-1), Férmula (Vb-1), Férmula (Vc-1), o Férmula (Vd-1) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este puede administrarse en combinaciéon con una

cantidad eficaz de carboplatino, ribociclib, fulvestrant o una combinacién de estos.

En algunas modalidades, el agente anticanceroso adicional es un agente
antiangiogénesis, que incluye, por ejemplo, inhibidores de VEGF, inhibidores de VEGFR,
inhibidores de TIE-2, inhibidores de PDGFR, inhibidores de angiopoetina, inhibidores de PKCb,
inhibidores de COX-2 (ciclooxigenasa ll), integrinas (alfa -v/beta-3), inhibidores de MMP-2
(matriz-metaloproteinasa 2) e inhibidores de MMP-9 (matriz-metaloproteinasa 9). Los agentes
antiangiogénicos preferidos incluyen sunitinib (Sutent™), bevacizumab (Avastin™), axitinib
(AG 13736), SU 14813 (Pfizer) y AG 13958 (Pfizer). Los agentes antiangiogénicos adicionales
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incluyen vatalanib (CGP 79787), sorafenib (Nexavar™), pegaptanib octasodium (Macugen™),
vandetanib (Zactima™), PF-0337210 (Pfizer), SU 14843 (Pfizer), AZD 2171 (AstraZeneca),
ranibizumab (Lucentis™), Neovastat™ (AE 941), tetratiomolibdato (Coprexa™), AMG 706
(Amgen), VEGF Trap (AVE 0005), CEP 7055 (Sanofi-Aventis), XL 880 (Exelixis), telatinib
(BAY 57 -9352), y CP-868,596 (Pfizer). Otros agentes antiangiogénicos incluyen enzastaurina
(LY 317615), midostaurina (CGP 41251), perifosina (KRX 0401), teprenona (Selbex™)y UCN
01 (Kyowa Hakko). Otros ejemplos de agentes antiangiogénicos incluyen celecoxib
(Celebrex™), parecoxib (Dynastat™), deracoxib (SC 59046), lumiracoxib (Preige™),
valdecoxib (Bextra™), rofecoxib (Vioxx™), iguratimod (Careram™), IP 751 (Invedus), SC-
58125 (Pharmacia) y etoricoxib (Arcoxia™). Otros agentes antiangiogénicos incluyen exisulind
(Aptosyn™), salsalato (Amigesic™), diflunisal (Dolobid™), ibuprofeno (Motrin™), ketoprofeno
(Orudis™), nabumetona (Relafen™), piroxicam (Feldene™), naproxeno (Aleve™,
Naprosyn™), diclofenac (Voltaren™), indometacina (Indocin™), sulindac (Clinoril™), tolmetin
(Tolectin™), etodolac (Lodine™), ketorolaco (Toradol™) y oxaprozin (Daypro™) . Otros
agentes antiangiogénicos mas incluyen ABT 510 (Abbott), apratastat (TMI 005), AZD 8955
(AstraZeneca), inciclinida (Metastat™) y PCK 3145 (Procyon).

Otros agentes antiangiogénicos mas (inclusive inhibidores de VEGFR / PDGFR)
incluyen, entre otros, ponatinib (Iclusig), BT1718, anlotinib, lenvatinib (Lenvima), tivozanib

(Fotivda), dovitinib, brolucizumab (Beovu), aflibercept (Eylea), y faricimab.

Otros agentes antiangiogénicos mas incluyen acitretina (Neotigason™), plitidepsina
(aplidine™), cilengtida (EMD 121974), combretastatina A4 (CA4P), fenretinida (4 HPR),
halofuginona (Tempostatin™), Panzem™ (2-metoxiestradiol), PF-03446962 (Pfizer),
rebimastat (BMS 275291), catumaxomab (Removab™), lenalidomida (Revlimid™),
escualamina (EVIZON™), talidomida (Thalomid™), Ukrain™ (NSC 631570), Vitaxin™ (MEDI

522 ), y acido zoledrénico (Zometa™).

En otras modalidades, el agente anticancerigeno adicional es un denominado inhibidor
de la transduccion de sefiales (por ejemplo, que inhibe como se comunican dentro de la célula
las moléculas reguladoras que gobiernan los procesos fundamentales del crecimiento celular,
la diferenciacién y la supervivencia). Los inhibidores de la transduccion de sefales incluyen
moléculas pequefas, anticuerpos y moléculas antisentido. Los inhibidores de la transduccion
de senales incluyen, por ejemplo, inhibidores de quinasa (por ejemplo, inhibidores de tirosina
quinasa o inhibidores de serina/treonina quinasa) e inhibidores del ciclo celular. Mas

especificamente, los inhibidores de la transduccion de sefiales incluyen, por ejemplo,
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inhibidores de farnesil proteina transferasa, inhibidores de EGF, ErbB-1 (EGFR), ErbB-2, pan
erb, inhibidores de IGF1R, MEK, inhibidores de c-Kit, inhibidores de FLT-3, K-Ras inhibidores,
inhibidores de la quinasa PI3, inhibidores de JAK, inhibidores de STAT, inhibidores de la
quinasa Raf, inhibidores de Akt, inhibidores de mTOR, inhibidores de la quinasa P70S6,
inhibidores de la via WNT vy los llamados inhibidores de quinasa multidiana. Los ejemplos
adicionales de inhibidores de la transduccién de sefiales que se pueden usar junto con un
compuesto de la invencion y las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
incluyen BMS 214662 (Bristol-Myers Squibb), lonafarnib (Sarasar™), pelitrexol (AG 2037),
matuzumab (EMD 7200), nimotuzumab (TheraCIM h-R3™), panitumumab (Vectibix™),
vandetanib (Zactima™), pazopanib (SB 786034), ALT 110 (Alteris Therapeutics), BIBW 2992
(Boehringer Ingelheim) y Cervene™ (TP 38). Otros ejemplos de inhibidores de la transduccion
de sefales incluyen gefitinib (lressa™), cetuximab (Erbitux™), erlotinib (Tarceva™),
trastuzumab (Herceptin™), sunitinib (Sutent™), imatinib (Gleevec™), crizotinib (Pfizer),
lorlatinib ( Pfizer), dacomitinib (Pfizer), bosutinib (Pfizer), gedatolisib (Pfizer), canertinib (CI
1033), pertuzumab (Omnitarg™), lapatinib (Tycerb™), pelitinib (EKB 569), miltefosina
(Miltefosin™), BMS 599626 (Bristol-Myers Squibb), Lapuleucel-T (Neuvenge™), NeuVax™
(vacuna contra el cancer E75), Osidem™ (IDM 1), mubritinib (TAK-165), CP-724,714 (Pfizer),
panitumumab (Vectibix™), ARRY 142886 (Array Biopharm), everolimus (Certican™),
zotarolimus (Endeavor™), temsirolimus (Torisel™), AP 23573 (ARIAD) y VX 680 (Vertex), XL
647 (Exelixis), sorafenib (Nexavar™), LE-AON (Universidad de Georgetown) y GI-4000
(Globelmmune). Otros inhibidores de la transduccion de sefales incluyen ABT 751 (Abbott),
alvocidib (flavopiridol), BMS 387032 (Bristol Myers), EM 1421 (Erimos), indisulam (E 7070),
seliciclib (CYC 200), BIO 112 (Onc Bio), BMS 387032 (Bristol-Myers Squibb), palbociclib
(Pfizer) y AG 024322 (Pfizer).

En otras modalidades, el agente anticanceroso adicional es un denominado agente
antineoplasico clasico. Los agentes antineoplasicos clasicos incluyen, entre otros,
moduladores hormonales tales como agentes terapéuticos hormonales, antihormonales,
agonistas de androgenos, antagonistas de andrégenos y antiestrégenos, inhibidores de la
histona desacetilasa (HDAC), inhibidores de la ADN metiltransferasa, agentes silenciadores o
agentes activadores de genes, ribonucleasas, proteosémica, inhibidores de la topoisomerasa
I, derivados de la camptotecina, inhibidores de la topoisomerasa Il, agentes alquilantes,
antimetabolitos, inhibidor de poli(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) (como, por ejemplo,
talazoparib, olapariv, rucaparib, niraparib, iniparib, veliparib), inhibidores de la microtubulina,
antibiodticos, inhibidores del huso derivados de plantas, compuestos coordinados con platino,

agentes terapéuticos génicos, oligonucledétidos antisentido, agentes de direccionamiento
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vascular (VTA) y estatinas. Los ejemplos de agentes antineoplasicos clasicos usados en
terapia de combinacion con un compuesto de la invencion, opcionalmente con uno o mas
agentes incluyen, pero no se limitan a, glucocorticoides, como dexametasona, prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, hidrocortisona y progestagenos como medroxiprogesterona,
acetato de megestrol (Megace), mifepristona (RU-486), moduladores selectivos del receptor
de estrégeno (SERM, como tamoxifeno, raloxifeno, lasofoxifeno, afimoxifeno, arzoxifeno,
bazedoxifeno, fispemifeno, ormeloxifeno, ospemifeno, tesmilifeno, toremifeno, trilostano y
CHF 4227 ( Cheisi), reguladores descendentes selectivos del receptor de estrogeno (SERD,
como fulvestrant, LSZ102, G1T48, RAD1901, elacestrant, GDC-9545, giredestrant,
SAR439859, amcenestrant, AZD9833, camizestrant, LY3484356, Zn-c5, D-0502),
exemestano (Aromasin), anastrozol (Arimidex), atamestano, fadrozol, letrozol (Femara),
formestano; hormona liberadora de gonadotropina (GnRH; también conocida comunmente
como luteinizante hormona liberadora de hormona [LHRH]) agonistas como buserelina
(Suprefact), goserelina (Zoladex), leuprorelina (Lupron) y triptorelina (Trels tar), abarelix
(Plenaxis), ciproterona, flutamida (Eulexin), megestrol, nilutamida (Nilandron) y osaterona,
dutasterida, epristerida, finasterida, Serenoa repens, PHL 00801, abarelix, goserelina,
leuprorelina, triptorelina, bicalutamida; agentes antiandrégenos, como enzalutamida, acetato
de abiraterona, bicalutamida (Casodex); y combinaciones de los mismos. Otros ejemplos de
agentes antineoplasicos clasicos utilizados en combinacion con un compuesto de la invencién
incluyen, entre otros, acido suberolanilida hidroxamico (SAHA, Merck Inc. /Aton
Pharmaceuticals), depsipéptido (FR901228 o FK228), G2M-777, MS-275, butirato de
pivaloiloximetilo y PXD-101; Onconasa (ranpirnasa), PS-341 (MLN-341), Velcade
(bortezomib), 9-aminocamptotecina, belotecan, BN-80915 (Roche), camptotecina,
diflomotecan, edotecarina, exatecan (Daiichi), gimatecan, 10-hidroxicamptotecina, irinotecan
HCI (Camptosar), lurtotecan, Orathecin (rubitecan, Supergen), SN-38, topotecan, camptotecin,
10-hidroxicamptotecina, 9-aminocamptotecina, irinotecan, SN-38, edotecarin, topotecan,
aclarubicina, adriamicina, amonafida, amrubicina, annamicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
elsamitrucina, epirrubicina, etopdsido, idarrubicina, galarrubicina, hidroxicarbamida,
nemorrubicina, novantrona (mitoxantrona), pirarrubicina, pixantrona, procarbazina,
rebecamicina, sobuzoxano, taflupdsido, valrubicina, Zinecard (dexrazoxano), N-6xido de
mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, AMD-473, altretamina, AP-5280, apazicuona,
brostalicina, bendamustina, busulfan, carbocuona, carmustina, clorambucilo, dacarbazina,
estramustina, fotemustina, glufosfamida, ifosfamida, KW-2170, lomustina, mafosfamida,
mecloretamina, melfalan, mitobronitol, mitolactol, mitomicina C, mitoxatrona, nimustina,

ranimustina, temozolomida, tiotepa y compuestos alquilantes coordinados con platino como
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cisplatino, paraplatino (carboplatino), eptaplatino, lobaplatino, nedaplatino, eloxatina

(oxaliplatino, Sanofi), estreptozocina, satrplatino, y combinaciones de estos.

En aun otras modalidades, el agente anticancerigeno adicional es un inhibidor de la
dihidrofolato reductasa (como metotrexato y NeuTrexin (glucuronato de trimetresato)),
antagonistas de purina (como ribésido de 6-mercaptopurina, mercaptopurina, 6-tioguanina,
cladribina, clofarabina (Clolar), fludarabina, nelarabina y raltitrexed), antagonistas de
pirimidina (como 5-fluorouracilo (5-FU), Alimta (premetrexed disédico, LY231514, MTA),
capecitabina (Xeloda™), arabinésido de citosina, Gemzar™ (gemcitabina, Eli Lilly), Tegafur
(UFT Orzel o Uforal y que incluye la combinacion TS-1 de tegafur, gimestat y otostat),
doxifluridina, carmofur, citarabina (que incluye ocfosfato, estearato de fosfato, liberacion
sostenida y formas liposomales), enocitabina, 5-azacitidina (Vidaza), decitabina vy
etinilescitidina) y otros antimetabolitos como eflornitina, hidroxiurea, leucovorina, nolatrexed
(Thymitaq), triapina, trimetrexato, acido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6 -
ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-L-glutamico, AG-014699 (Pfizer Inc. ), ABT-472 (Abbott
Laboratories), INO-1001 (Inotek Pharmaceuticals), KU-0687 (KuDOS Pharmaceuticals) y GPI

18180 (Guilford Pharm Inc) y combinaciones de este.

Otros ejemplos de agentes citotdxicos antineoplasicos clasicos incluyen, entre otros,
Abraxane (Abraxis BioScience, Inc. ), Batabulin (Amgen), EPO 906 (Novartis), Vinflunine
(Bristol-Myers Squibb Company), actinomicina D, bleomicina, mitomicina C, neocarzinostatina
(Zinostatin), vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina (Navelbine), docetaxel (Taxotere),
ortataxel, paclitaxel (incluido el conjugado de taxoprexina a DHA/paciltaxel), cisplatino,
carboplatino, nedaplatino, oxaliplatino (Eloxatin), satraplatino, camptosar, capecitabina
(Xeloda), oxaliplatino (Eloxatin), Taxotere alitretinoina, Canfosfamida (Telcyta™), DMXAA
(Antisoma), acido ibandrénico, L-asparaginasa, pegaspargasa (Oncaspar™), Efaproxiral
(Efaproxyn™ - radioterapia), bexaroteno (Targretin™), Tesmilifene (DPPE: mejora la eficacia
de los citotéxicos), Theratope™ (Biomira), Tretinoina (Vesanoid™), tirapazamina (Trizaone™),
motexafina gadolinio (Xcytrin™), Cotara™ (mAb) y NBI-3001 (Protox Therapeutics),
poliglutamato-paclitaxel (Xyotax™) y combinaciones de estos. Otros ejemplos de agentes
antineoplasicos clasicos incluyen, entre otros, Advexin (ING 201), TNFerade (GeneVec, un
compuesto que expresa TNFalfa en respuesta a la radioterapia), RB94 (Baylor College of
Medicine), Genasense (Oblimersen, Genta), Combretastatina A4P (CA4P), Oxi-4503, AVE-
8062, ZD-6126, TZT-1027, Atorvastatina (Lipitor, Pfizer Inc. ), Provastatina (Pravachol, Bristol-
Myers Squibb), Lovastatina (Mevacor, Merck Inc.), simvastatina (Zocor, Merck Inc. ),

fluvastatina (Lescol, Novartis), cerivastatina (Baycol, Bayer), rosuvastatina (Crestor,
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AstraZeneca), lovostatina, niacina (Advicor, Kos Pharmaceuticals), Caduet, Lipitor, torcetrapib

y combinaciones de los mismos.

En otras modalidades, el agente anticancerigeno adicional es un modulador
epigenético, por ejemplo, un inhibidor de EZH2, SMARCA4, PBRM1, ARID1A, ARID2,
ARID1B, DNMT3A, TET2, MLL1/2/3, NSD1/2, SETD2, BRD4, DOT1L, HKMTsanti, PRMT1-9,
LSD1, UTX, IDH1/2 o BCL6.

En modalidades adicionales, el agente anticancerigeno adicional es un agente
inmunomodulador, como, entre otros, un inhibidor de CTLA-4 (p. €j., ipilimumab), PD-1 o PD-
L1 (por ejemplo, pembrolizumab, nivolumab, avelumab, atezolizumab, durvalumab,
cemiplimab o dosterlimab), LAG-3 (p. €j., relatlimab, TIM-3, TIGIT, 4-1BB, OX40, GITR, CD40

0 una terapia de células CAR-T.

En algunas modalidades, el agente anticanceroso adicional es un inhibidor de EGFR
como afatinib, osimertinib, lapatinib, erlotinib, dacomitinib, poziotinib, neratinib o gefitinib o un

anticuerpo de EGFR como cetuximab, panitumumab o necitumumab.

Alternativamente, un compuesto de la divulgacién, una sal farmacéuticamente
aceptable de este o una composiciéon farmacéutica divulgada en la presente pueden
administrarse en combinacion con otros agentes anticancerigenos que no son inhibidores de
EGFR, por ejemplo, en combinacion con MEK, incluidos los inhibidores de MEK mutantes
(trametinib, cobimtetinib, binimetinib, selumetinib, refametinib); c-MET, incluidos inhibidores
mutantes de c-Met (savolitinib, cabozantinib, foretinib) y anticuerpos MET (emibetuzumab);
inhibidores de quinasa mitética (inhibidores de CDK4/6 tales como palbociclib, ribociclib,
abemacicilb, lerociclib, trilaciclib, dalpiciclib, BPI-16350); agentes antiangiogénicos, por
ejemplo, bevacizumab, nintedanib; inductores de apoptosis tales como inhibidores de Bcl-2,
por ejemplo, venetoclax, obatoclax, navitoclax e inhibidores de Mcl-1, por ejemplo, AZD-5991,
AMG-176, S-64315; e inhibidores de mTOR, por ejemplo, rapamicina, temsirolimus,

everolimus, ridoforolimus.

Un compuesto de la divulgacion, una sal farmacéuticamente aceptable de este o una
composicion farmacéutica divulgada en la presente también se puede administrar en
combinacion con una cantidad eficaz de un segundo agente seleccionado del grupo que
consiste en palbociclib (por ejemplo, ibrance®), ribociclib, abemaciclib, tamoxifeno, letrozol,
olaparib (por ejemplo, lynparza®), niraparib, carboplatino, cisplatino, paclitaxel, gemcitabina,

megestrol acetato, acetato de medroxiprogesterona, capecitabina (por ejemplo, xeloda®),
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regorafenib (por ejemplo, stivarga®), afatinib (por ejemplo, gilotrif®), osimertinib (por ejemplo,
tagrisso®), gefitinib (por ejemplo, iressa®), erlotinib (por ejemplo, tarceva ®), ramucirumab
(por ejemplo, cyramza®), un inhibidor de EGFR, pralsetinib, ABT-263 (navitoclax), MK-1775
(adavosertib), BAY-1895344, berzosertib, ceralasertib, SRA-737, LY2603618 (rabusertib) o
trastuzumab (por ejemplo, herceptin®), o combinaciones de estos. El inhibidor de EGFR
puede seleccionarse entre afatinib, osimertinib, lapatinib, erlotinib, dacomitinib, poziotinib,
neratinib, gefitinib JBJ-04-125-02, alflutinib (AST 2818), aumolertinib (antes almonertinib)
(HS10296), BBT-176 , BI-4020, BPI-361175, BPI-D0316, CH7233163, gilitertinib, icotinib,
JND-3229, lazertinib, nazartinib (EGF 816), avitinib, PCC-0208027, rezivertinib (BPI-7711),
TQB3804, zorifertinib (AZ- 3759), o DZD9008; un anticuerpo EGFR tal como cetuximab,
panitumumab, necitumumab, HLX07, JMT101; o un anticuerpo biespecifico de EGFR y MET
(p. €j., amivantamab ((JNJ-61186372, JNJ-372)).

Biomarcadores y marcadores farmacodinamicos

La divulgacion proporciona ademas marcadores predictivos (por ejemplo,
biomarcadores y marcadores farmacodinamicos, por ejemplo, nimero de copias de genes,
secuencia de genes, niveles de expresion o niveles de fosforilacién) para identificar a los
sujetos humanos que tienen, se sospecha que tienen o estan en riesgo de desarrollar una
enfermedad o trastorno. asociado con CDK2 para quienes la administracién de un inhibidor
de CDK2 (“un inhibidor de CDK2” como se usa en la presente se refiere a un compuesto de

la divulgacién, o una sal farmacéuticamente aceptable de este) es probable que sea eficaz.--
CCNE1

En una modalidad, el biomarcador es CCNE1. En particular, una amplificacién del gen
de la ciclina E1 (CCNE1) y/o un nivel de expresion de CCNE1 en una muestra bioldgica
indicaria que el paciente o sujeto podria beneficiarse de la administracion de un compuesto

de Formula (I) o Férmula (la), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

CCNE1 es un factor del ciclo celular esencial para el control del ciclo celular en la
transicion G1/S (Ohtsubo et al., 1995, Mol. Cell. Biol. 15:2612-2624). CCNE1 actua como una
subunidad reguladora de CDK2, interactuando con CDK2 para formar un complejo de
holoenzima serina/treonina quinasa. La subunidad CCNE1 de este complejo de holoenzimas
proporciona la especificidad de sustrato del complejo (Honda et al., 2005, EMBO 24:452-463).
CCNE1 esta codificado por el gen de la ciclina E1 ("CCNE1") (nimero de acceso de GenBank

NM_001238). La secuencia de aminoacidos de CCNE1 humano se encuentra en el numero
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de acceso de GenBank NP_001229 / nimero de acceso de UniProtKB P24864).

En un aspecto, la presente descripcién proporciona un método para tratar a un sujeto
que tiene, o corre el riesgo de desarrollar, una enfermedad o trastorno asociado con CDK2,
que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable. de este, 0 una composicion
farmacéutica descrita en la presente, donde el sujeto tiene una amplificacion del gen CCNE1
y/o tiene un nivel de expresion de CCNE1 superior al nivel de expresion de control de CCNE1.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno asociado con CDK2 es cancer.

También se proporciona en la presente un método para tratar a un paciente que tiene
un nivel de expresién amplificado de CCNE1 y que padece, o corre el riesgo de desarrollar,
un cancer de tumor solido, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica descrita en la presente.

Una amplificaciéon del gen CCNE1 y/o un nivel de expresién de CCNE1 que es mas
alto que un nivel de expresién de control de CCNE1 es indicativo/predictivo de que un sujeto
humano que tiene o esta en riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno asociado con
CDK2 respondera a un inhibidor de CDK2. En algunas modalidades, el nivel de expresiéon de
CCNE1 puede ser el nivel de ARNm de CCNE1. En otras modalidades, el nivel de expresion
de CCNE1 puede ser el nivel de proteina CCNE1.

Otros biomarcadores

En algunas modalidades, el biomarcador contemplado puede ser p16 (también
conocido como inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 2A, inhibidor de quinasa 4
dependiente de ciclina A, supresor de tumores multiples 1 y p16-INK4a), que actia como un
regulador negativo de la proliferacion de células normales al interactuar con CDK4 y CDK®6.
En otras modalidades, el biomarcador contemplado puede ser la fosforilacion de Rb en la
serina correspondiente a la posicion de aminoacido 780. Rb es un regulador del ciclo celular
y actia como un supresor de tumores. Rb se activa tras la fosforilacién por la ciclina D-CDK4/6
en Ser780 y Ser795 y por la ciclina E/CDK2 en Ser807 y Ser811.

El biomarcador contemplado también puede seleccionarse del grupo que consiste en
RB1, RBL1, RBL2, CDKN2A, CDKN1A, CDKN1B, FBXW7, CCNE1, CCNE2, CCNAT1,
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CCNA2, CCND1, CCND2, CCND3, CDK2, CDK3, CDK4, CDK6, CDKN2A, CDNK1A,
CDKN1B E2F1, E2F2, E2F3, MYC, MYCL, MYCN, EZH2, ER, HER2, HERS, HPV+ y EGFR.

Muestras bioldgicas

Las muestras biolégicas adecuadas para los métodos descritos en la presente incluyen
cualquier muestra que contenga sangre o células tumorales obtenidas o derivadas del sujeto
humano que necesita tratamiento. Por ejemplo, una muestra bioldgica puede contener células
tumorales de una biopsia de un paciente que padece un tumor sélido. Se puede obtener una
biopsia de tumor por una variedad de medios conocidos en la técnica. Alternativamente, se

puede obtener una muestra de sangre de un paciente que padezca un cancer hematolégico.-

Se puede obtener una muestra biolégica de un sujeto humano que tenga, se sospeche
que tenga o esté en riesgo de desarrollar una enfermedad o trastorno asociado con CDK2. En
algunas modalidades, la enfermedad o trastorno asociado con CDK2 es un cancer (como los

descritos anteriormente).

Los métodos para obtener y/o almacenar muestras que conservan la actividad o la
integridad de las moléculas (por ejemplo, acidos nucleicos o proteinas) en la muestra son bien
conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, una muestra biolégica puede ponerse
en contacto adicionalmente con uno 0 mas agentes adicionales tales como tampones y/o
inhibidores, incluidos uno o mas inhibidores de nucleasa, proteasa y fosfatasa, que preservan

0 minimizan los cambios en las moléculas de la muestra.

Meétodos de administracion y formas de dosificacion

La cantidad precisa de compuesto administrado para proporcionar una "cantidad
efectiva" al sujeto dependera del modo de administracion, el tipo y la gravedad del cancer, y
de las caracteristicas del sujeto, como salud general, edad, sexo, peso corporal y tolerancia a
las drogas. El experto en la materia podra determinar las dosis apropiadas dependiendo de
estos y otros factores. Cuando se administra en combinacion con otros agentes terapéuticos,
por ejemplo, cuando se administra en combinacion con un agente anticancerigeno, la
"cantidad eficaz" de cualquier agente terapéutico adicional dependera del tipo de farmaco
utilizado. Las dosis adecuadas se conocen para agentes terapéuticos aprobados y pueden
ser ajustadas por el experto en la materia de acuerdo con la condicion del sujeto, el tipo de
condicion(es) que se esta(n) tratando y la cantidad de un compuesto de Férmula (I) o Férmula

(la) que se esta usando siguiendo, por ejemplo, las dosis reportadas en la literatura y
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recomendadas en Physician's Desk Reference (57. a Ed., 2003).

“Tratar” o “tratamiento” se refiere a obtener un efecto farmacologico y/o fisiolégico
deseado. El efecto puede ser terapéutico, lo que incluye lograr, parcial o sustancialmente, uno
0 mas de los siguientes resultados: reducir parcial o sustancialmente la extension de la
enfermedad, afeccién o cancer; mejorar o mejorar un sintoma clinico o indicador asociado con
la enfermedad, condicién o cancer; retrasar, inhibir o disminuir la probabilidad de progresion
de la enfermedad, condicién o cancer; o disminuyendo la probabilidad de recurrencia de la

enfermedad, condicién o cancer.

El término "cantidad efectiva" significa una cantidad cuando se administra al sujeto que
produce resultados beneficiosos o deseados, incluidos los resultados clinicos, por ejemplo,
inhibe, suprime o reduce los sintomas de la afeccién que se esta tratando en el sujeto en
comparacion con un control. Por ejemplo, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz en forma de dosificacion unitaria (por ejemplo, de 0,1 mg a
aproximadamente 50 g por dia, alternativamente de 1 mg a aproximadamente 5 gramos por

dia; y en otra alternativa de 10 mg a 1 gramo por dia).

Los términos "administrar", "administrar", "administracion" y similares, como se usan
aqui, se refieren a métodos que se pueden usar para permitir el suministro de composiciones
al sitio deseado de accién biolégica. Estos métodos incluyen, pero no se limitan a, intraarticular
(en las articulaciones), intravenoso, intramuscular, intratu-moral, intradérmico, intraperitoneal,
subcutaneo, oral, tdpico, intratecal, por inhalacién, transdérmico, rectal y similares. Las
técnicas de administracién que se pueden emplear con los agentes y métodos descritos en la
presente se encuentran en, por ejemplo, Goodman y Gilman, The Pharmacological Basis of
Therapeutics, edicion actual; Pérgamo; y Remington's, Pharmaceutical Sciences (edicion

actual), Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania.

Ademas, un compuesto de la divulgacion, una sal farmacéuticamente aceptable de
esta o una composicién farmacéutica de la divulgacién se pueden coadministrar con otros
agentes terapéuticos. Como se usa en la presente, los términos "administracién conjunta”,
"administrado en combinacién con" y sus equivalentes gramaticales pretenden comprender la
administracion de dos 0 mas agentes terapéuticos a un solo sujeto, y se pretende que incluyan
pautas de tratamiento en los que los agentes se administren mediante la misma via de
administracion o mediante vias diferentes, o al mismo tiempo o0 en momentos distintos. En
algunas modalidades, uno o mas compuestos de la divulgacion, una sal farmacéuticamente

aceptable de esta o una composicién farmacéutica de la divulgacién se administraran
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conjuntamente con otros agentes. Estos términos abarcan la administracién de dos o mas
agentes al sujeto de modo que ambos agentes y/o sus metabolitos estén presentes en el
sujeto al mismo tiempo. Incluyen la administracion simultdnea en composiciones separadas,
la administracion en momentos diferentes en composiciones separadas y/o la administracion
en una composicidén donde estan presentes ambos agentes. Por lo tanto, en algunas
modalidades, los compuestos descritos en este documento y los otros agentes se administran
en una sola composicion. En algunas modalidades, los compuestos descritos en este

documento y los otros agentes se mezclan en la composicién.

El modo particular de administracion y el régimen de dosificacion seran seleccionados
por el médico tratante, teniendo en cuenta las particularidades del caso (p. e€j., el sujeto, la
enfermedad, el estado patolégico implicado, el tratamiento particular). El tratamiento puede
implicar dosis diarias o multidiarias o0 menos que diarias (como semanales 0 mensuales, etc.)
durante un periodo de unos pocos dias a meses, o incluso afios. Sin embargo, un experto en
la técnica reconoceria inmediatamente las dosis apropiadas y/o equivalentes observando las
dosis de las composiciones aprobadas para tratar una enfermedad usando los inhibidores de

CDK2 descritos como guia.

Los compuestos de la divulgacién o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos se pueden administrar a un paciente en una variedad de formas dependiendo de la
via de administracién seleccionada, como entenderan los expertos en la técnica. Los
compuestos de las presentes ensefianzas pueden administrarse, por ejemplo, mediante
administracion oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal, parche, bomba o transdérmica
y las composiciones farmacéuticas formuladas en consecuencia. La administracion parenteral
incluye las formas de administracion intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular,
transepitelial, nasal, intrapulmonar, intratecal, rectal y tépica. La administraciéon parenteral

puede ser por infusién continua durante un periodo de tiempo seleccionado.

La composicion farmacéutica de la divulgacion se formula para ser compatible con su
via de administracion deseada. En una modalidad, la composicién se formula de acuerdo con
los procedimientos de rutina como una composicién farmacéutica adaptada para la
administracion intravenosa, subcutanea, intramuscular, oral, intranasal o tépica a seres
humanos. En modalidades preferidas, la composicion farmacéutica se formula para

administracion intravenosa.

Tipicamente, para la administracién terapéutica oral, un compuesto de la divulgacion

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este puede incorporarse con un excipiente y usarse
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en forma de tabletas ingeribles, tabletas bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones,

jarabes, obleas y similares.

Tipicamente para la administracion parenteral, las soluciones de un compuesto de la
divulgacion generalmente pueden prepararse en agua mezclada adecuadamente con un
tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también se pueden preparar en
glicerol, polietilenglicoles liquidos, DMSO y mezclas de los mismos con o sin alcohol, y en
aceites. En condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estos preparados contienen un

conservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Tipicamente, para uso inyectable, son apropiadas soluciones o dispersiones acuosas
estériles y polvos estériles de un compuesto de la divulgacién para la preparacion

extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar y no pretenden limitar de ninguna manera

el alcance de la divulgacion.
EJEMPLIFICACION

Preparacion de los compuestos de ejemplo

Definiciones

AcOH significa acido acético;

t-AmOH significa alcohol terc-amilico;

Ac. significa acuoso;

Bn significa bencilo;

Boc significa terc-butoxicarbonilo;

Boc,0 significa dicarbonato de di-terc-butilo;

(BPin)2 significa 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano;
br significa amplio;

Brettphos significa 2-(Diciclohexilfosfino)3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo;
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BrettPhos Pd G3 significa [(2-di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-

bifenil)-2-(2'-amino-1,1"' - metanosulfonato de bifenil)]paladio(ll);
n-BuOH significa butan-1-ol;
t-BuOH significa butanol terciario;
5 t-BuOK significa terc-butéxido de potasio;

t-BuXPhos Pd G3 significa (2-Di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-

amino-1,1"-bifenil) paladio (II) metanosulfonato;

°C significa grados Celsius;
CDCl; significa deuterocloroformo;

10 Cs2CO3 significa carbonato de cesio;
CuCN significa cianuro de cobre;
d significa desplazamiento quimico;
d significa doblete;
dd significa doblete de dobletes;

15 dq significa doblete de cuartetos;
dt significa doblete de tripletes;
DAST significa trifluoruro de dietilaminoazufre;
DBU significa 1,8-diazabiciclo[5. 4. OJundec-7-eno;
DCM significa diclorometano;

20 DEA significa dietilamina;
DEAD significa azodicarboxilato de dietilo;
DIAD significa azodicarboxilato de diisopropilo;

DIBAL-H significa hidruro de diisobutilaluminio;
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DIPEA significa N-etildiisopropilamina o N,N-diisopropiletilamina;
DMA significa N,N-dimetilacetamida;

DMF significa N,N-dimetilformamida;

DMSO significa dimetilsulfoxido;

DMSO-ds significa sulféxido de hexadeuterodimetilo;
EA significa acetato de etilo;

Et significa etilo;

Et,0O significa éter dietilico;

EtOAc significa acetato de etilo;

EtOH significa etanol;

Eq. significa equivalente;

g significa gramo;

HATU significa hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-

triazolo[4,5-b]piridinio
HBF4 significa &cido tetrafluorobdrico;
HCI significa acido clorhidrico;
HCOH significa formaldehido;
HCO:H significa acido férmico;
Hept significa hepteto;
"H NMR significa resonancia magnética nuclear de protones;
H.O significa agua;

H»0, significa peroxido de hidrégeno;
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HPLC significa cromatografia liquida de alta presion;

h significa hora;

IPA significa 2-propanol;

K2COj3 significa carbonato de potasio;

Kl significa yoduro de potasio;

KOH significa hidroxido de potasio;

K3sPOs significa fosfato de potasio tribasico;

L significa litro;

LCMS significa espectrometria de masas por cromatografia liquida;

LDA significa diisopropilamida de litio;
LiAlH, significa hidruro de litio y aluminio;
LiOH significa hidréxido de litio;

m significa multiplete;

M significa molar;

Me significa metilo;

MeCN significa acetonitrilo;

Mel significa yodometano;

MeLi significa metil litio;

MeMgBr significa bromuro de metilmagnesio;
MeNH: significa metilamina;

MeOH significa metanol;

MeOH-d, significa deuterometanol;
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mg significa miligramo;

MgSO; significa sulfato de magnesio;

MHz significa mega Hertz;

mins significa minutos;

mL significa mililitros;

mmol significa milimoles;

MPLC significa cromatografia liquida de presién media;
MS m/z significa pico de espectro de masas;
MTBE significa metil terc-butil éter;

N2 significa nitrégeno;

NaBHjs significa borohidruro de sodio;
Na,COs significa carbonato de sodio;

NaH significa hidruro de sodio;

NaHCO:s significa bicarbonato de sodio;
NaOH significa hidroxido de sodio;
Na,SO:; significa sulfato de sodio;

NCS significa N-clorosuccinimida;

NH3 significa amoniaco;

NH4CI significa cloruro de amonio;
NH4HCOs significa bicarbonato de amonio;
NH2OH significa hidroxilamina;

NH4OH es hidréoxido de amonio;
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NMP significa N-metilpirrolidina;

PE significa éter de petréleo;

Pd(anfos)Cl. significa Bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll);
Pd(t-BusP). significa bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0);

Pd(OAc) significa acetato de paladio;

Pdz(dba)s significa tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0);

Pd(dppf)Cl: significa [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll);
Pd(PPhs)s significa tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0);

Pd(PPh3)CI; significa dicloruro de paladio(ll)bis(trifenilfosfina);

Pd/C significa paladio sobre carbon;

Pd(OH); significa hidroxido de paladio;

PPhs significa trifenilfosfina;

qg significa cuarteto;

rt significa temperatura ambiente;

RT significa tiempo de retencion;

RuPhos Pd G3 significa metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-

1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio(ll);

s significa singlete;

sat. significa saturado;

SFC significa cromatografia de fluidos supercriticos;
soln. significa solucién;

t significa triplete;
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TBAF significa fluoruro de tetrabutilamonio;
TBDMSCI significa terc-butil(cloro)dimetilsilano;
TEA significa trietilamina;

TFA significa acido trifluoroacético;

TfOH significa acido trifluoroetanosulfénico;
THF significa tetrahidrofurano;

TLC significa cromatografia en capa fina;
TsOH significa acido p-toluenosulfénico;

ML significa microlitros;

pmol significa micromol,

Xantphos significa 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno;

Xantphos Pd G2 significa cloro[(4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno)-2-(2'-amino-
1,1"-bifenil)]paladio(ll);

Xantphos Pd G3 significa metanosulfonato de [(4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-

dimetilxanteno)-2-(2"-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll);

XPhos Pd G2 significa cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-
amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll).

Los métodos para preparar los compuestos de la invencion pueden llevarse a cabo en
disolventes adecuados que pueden ser facilmente seleccionados por un experto en la técnica
de la sintesis organica. Los disolventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos
con los materiales de partida (reactivos), productos intermedios o productos a las
temperaturas alas que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden
variar desde la temperatura de congelacién del disolvente hasta la temperatura de ebullicion
del disolvente. Una reaccion dada puede llevarse a cabo en un solvente o en una mezcla de
mas de un solvente. Dependiendo del paso de reaccién particular, el experto en la materia

puede seleccionar los disolventes adecuados para un paso de reaccion particular.
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La preparacion de compuestos de la invencion puede implicar la proteccion y
desproteccién de varios grupos quimicos. La necesidad de proteccion y desproteccion, y la
seleccién de grupos protectores apropiados, puede determinarse facilmente por un experto
en la técnica. La quimica de los grupos protectores se puede encontrar, por ejemplo, en Wuts
and Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 5th ed., John Wiley & Sons: New Jersey,

(2014), que se incorpora aqui como referencia en su totalidad.

Las reacciones pueden controlarse segun cualquier método adecuado conocido en la
técnica. Por ejemplo, la formacion de productos se puede controlar por medios
espectroscopicos, como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR) (por
ejemplo, 1H o 13C), espectroscopia infrarroja (IR), espectrofotometria (por ejemplo, UV-
visible), espectrometria de masas (MS ), o por métodos cromatograficos como la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) o la cromatografia en capa fina (TLC).

Instrumentos y meétodos analiticos para la caracterizacién de compuestos:

LC-MS: Los datos de cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS) se
obtuvieron con un LCMSD de la serie 1200 de Agilent Technologies utilizando ionizacion API-
ESI equipado con una columna de fase inversa (Sunfire C18, tamafio de particula de 3,5 um,
4.6 x dimensiones de 50 mm) a 50 grados centigrados. La fase movil consistié en una mezcla
de disolvente TFA al 0,01 % en agua y TFA al 0,01 % en acetonitrilo. Se utilizé un gradiente
constante de aumento del 5 % a 95 % organico en 1,3 min, 95 % organico durante 1,7 min. El
caudal fue constante a 2 ml/min. Como alternativa, los datos de cromatografia liquida-
espectrometria de masas (LC-MS) se obtuvieron con un LCMSD de la serie 1200 de Agilent
Technologies utilizando ionizacion API-ESI utilizando ionizacion ESI equipada con una
columna de fase inversa (XBridge C18, tamano de particula de 3,5 um, 4,6 x 50 mm
dimensiones) a 45 grados Celsius. La fase maovil consistié en una mezcla de solvente 10 mM
NH4HCO3 en agua y acetonitrilo. Se utilizé un gradiente constante de aumento del 5 % a 95

% organico en 1,4 min, 95 % organico durante 1,6 min. El caudal fue constante a 1,8 ml/min.

Prep LC-MS: La HPLC preparativa se realizé en un sistema preparativo Gilson 281
equipado con una columna de fase inversa Welch Xtimate 10u C18 100A, empaquetada AXIA,
de 250 x 21,2 mm a 20 grados Celsius. La fase movil consistié en una mezcla de solvente
acido formico al 0,1 % en agua y acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo. Se utilizé un gradiente
constante de fase mévil acuosa al 70 %/organica al 30 % a acuosa al 30 %/organica al 70 %
en el transcurso de 15 minutos. El caudal fue constante a 30 ml/min. Alternativamente,

equipado con Columna: Welch Xtimate 10u C18 21,2*250mm, 10um; La fase mdvil consistio
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en una mezcla de solvente Agua (10 mmol/L NH4HCO3+0,05%NH3. H20) y acetonitrilo. Se
utilizé un gradiente constante de fase mévil acuosa al 70 %/organica al 30 % a acuosa al 30

%lorganica al 70 % en el transcurso de 15 minutos. El caudal fue constante a 30 ml/min.

Cromatografia en gel de silice: La cromatografia en gel de silice se realizé en una

unidad Biotage® Isolera One o una unidad Biotage® Isolera Prime.

NMR de protones: los espectros de 1TH NMR se obtuvieron con un instrumento de NMR
Bruker AVANCE Ill de 400 MHz, 400 MHz (tiempo de adquisicion = 3,16 segundos con un
retraso de 1 segundo; 8 a 32 exploraciones) o un instrumento de NMR Bruker AVANCE Il de
400 MHz, 400 MHz (adquisicion tiempo = 3,98 segundos con un retraso de 1 segundo; 8 a 32
escaneos) o un instrumento de NMR Bruker AVANCE Il 500 MHz, 500 MHz (tiempo de
adquisicion = 3,17 segundos con un retraso de 1 segundo; 8 a 32 escaneos). A menos que
se indique lo contrario, todos los protones se informaron en el disolvente DMSO-d6 como

partes por millén (ppm) con respecto al DMSO residual (2,50 ppm).
SFC: Sistema de preparacién de aguas (SFC80, SFC150, SFC200, SFC350).
HPLC quiral: Gilson 281 (proveedor: GILSON).

Un experto en la materia reconocera que son posibles las modificaciones del gradiente,
la longitud de la columna y el caudal y que algunas condiciones pueden ser mas adecuadas
para la caracterizacién de compuestos que otras, dependiendo de las especies quimicas que

se analicen.

Los siguientes codigos se refieren a las condiciones de HPLC preparativa utilizadas
como se indica en las secciones Ejemplos preferidos y Preparacion. Se optimizaron los

gradientes individuales para cada compuesto segun fuera apropiado.

Codigo de Condiciones
Prep-HPLC
HPLC-1 Xtimate 150A, 21,2 x 250 mm, 10 mm; 15-95 % MeCN/H20 (0,1

% NH4HCO:3)

HPLC-2 Xtimate 150A, 21,2 x 250 mm, 10 mm; 15-95 % MeCN/H20 (0,1
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% NH4sHCO3+ NH4OH)

HPLC-3 Xtimate 150A, 21,2 x 250 mm, 10 mm; 15-95 % MeCN/H,0 (10
mM NH4HCO3)

HPLC-4 Xtimate 150A, 21,2 x 250 mm, 10 mm; 15-95 % MeCN/H20 (10
mM NHsHCOs3 + NH4OH)

HPLC-5 Xtimate 150A, 21,2 x 250 mm, 10 mm; 15-95 % MeCN/H-.O
(0,1% HCO2H)

Esquemas Generales

De acuerdo con un primer proceso, los compuestos de Formula (I') pueden prepararse

a partir de los compuestos de Formulas (1I') y (lII'), como se ilustra en el Esquema 1.

H
N.__N
N X Z
N/\(CI H-N N (@) |/\( _ NH
RS _N 4 NH ——— R 5 Ot
T s = N-NR s R
N—N%R“ O‘R1 >L
R2
R2
(I (1) )
Esquema 1

El compuesto de Formula (I') se puede preparar a partir de los compuestos de
Foérmulas (II') y (11I') segun el paso de proceso (a) un acoplamiento cruzado de Buchwald-
Hartwig. Las condiciones tipicas comprenden la reaccién de la amina de férmula (11I’) con el
cloruro de formula (II’) en presencia de una base inorganica adecuada, un catalizador
adecuado en un disolvente adecuado a temperatura elevada. Las condiciones preferidas
comprenden la reaccion de los compuestos de Férmulas (1I') y (lII') en presencia de BrettPhos
Pd G3, tBuBrettPhos Pd G3, BrettPhos Pd G4, tBuBrettPhos Pd G4, t-BuXphos Pd G3,
tBuXPhos Pd G4 o Xantphos Pd G3 o Pdy(dba)s/tBuXPhos en presencia de una base
adecuada como CsCO3 K2COs, KsPO4 0 KOAc en un disolvente adecuado como dioxano,
tolueno, t-AmOH, NMP o DMF, entre 90°C y 130°C.
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De acuerdo con un segundo proceso, el compuesto de Formula (II') se puede preparar

a partir de los compuestos de Férmulas (IV’) y (V’), como se ilustra en el Esquema 2.

R3
HO
] R L, |
N (V) = _N

' > \

N—NH R2
(V')
(1)
Esquema 2
5 El compuesto de formula (II'), donde al menos uno de R® o R* es H, se puede preparar

a partir de los compuestos de formulas (IV’) y (V') segun el paso de proceso (b) una reaccion

de Mitsunobu. Las condiciones tipicas comprenden la reaccién del compuesto de férmula (1V’)

con el alcohol de férmula (V') en presencia de un azodicarboxilato adecuado, como DIAD o

DEAD, en presencia de PPhs, en un disolvente adecuado como THF o tolueno. entre 0 °C y
10 80 °C.

Alternativamente, en donde tanto R® como R* no son H, el compuesto de Férmula (II')
se puede preparar a partir de los compuestos de Formulas (IV’) y (V') segun el paso de
proceso (c), una reaccion de alquilacion. Las condiciones tipicas comprenden la reaccién de
los compuestos de férmulas (IV’) y (V') en presencia de un catalizador acido, como TfOH, en

15  un disolvente aprético polar adecuado, como DCM entre 0 °C y rt.

De acuerdo con un tercer proceso, el compuesto de Férmula (II') se puede preparar a

partir de los compuestos de Formulas (IV’) y (VI'), como se ilustra en el Esquema 3.

o)
N o
R N/\(
o] R |
N (V1) RS \)YN
\X%;N »> \ 3

5 -N R
R (d) AN
N—NH &

(V)
(I
Esquema 3
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El compuesto de Férmula (II') se puede preparar a partir de los compuestos de
Férmulas (IV’) y (VI') mediante el paso de proceso (d), una reaccion de apertura de epdxido.
Las condiciones tipicas comprenden la reaccion de los compuestos de formulas (IV’) y (VI)
en presencia de una base inorganica adecuada, como K2COs3, en un disolvente aprético polar

adecuado, como MeCN entre rt y temperatura elevada, como 90°C.

Los compuestos de formulas (II'), (IV’), (V') y (VI') estan disponibles comercialmente o
pueden prepararse por analogia con los métodos conocidos en la literatura, o los métodos

descritos en la seccion Experimental a continuacion.

Los compuestos de Formulas (I'), (II') y (IV') pueden convertirse en compuestos
alternativos de Formulas (I'), (II') y (IV’) mediante transformaciones quimicas estandar,
conocidas por los expertos en la técnica. Los ejemplos de estas transformaciones incluyen,

pero no se limitan a:

Reduccion de una cetona a alcohol secundario usando NaBH4, fluoracion usando
selectflor o DAST, cloracion usando NCS en conjunto con HBF., transformacién de yoduros
de arilo a cetonas usando metodologia Stille o transformacion de un grupo yodo a nitrilo
usando CuCN.

Los expertos en la técnica apreciaran que puede ser necesario utilizar una estrategia
de grupo protector adecuada para la preparacion de compuestos de formula (I'). Los grupos
protectores tipicos pueden comprender carbamato y preferiblemente Boc para la proteccion
de aminas, incluidos los pirazoles, o un grupo TIPS o bencilo para la proteccion de un alcohol

primario o secundario.

Se apreciara ademas que puede ser necesario o deseable llevar a cabo las
transformaciones en un orden diferente al descrito en los esquemas, o modificar una o0 mas

de las transformaciones, para proporcionar el compuesto deseado de la invencion.
Preparaciones

Preparacion 1. 3,6-dicloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

Cl
4 /N

N T
” e
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Se anadié BF4 (852 mg, 9,71 mmol) seguido de NCS (864 mg, 6,47 mmol) a una
suspension de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (500 mg, 6,47 mmol) en MeCN (12 ml) y la
reaccion se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla enfriada se concentré al vacio y se
afiadié NaOH 1 M (9,5 ml) para neutralizar la solucion. La suspension resultante se filtrd, se
lavé con agua y se seco para proporcionar el compuesto del titulo, 596 mg, como un sdlido
de color amarillo palido. LCMS m/z = 191 [M+H]*.

Preparacion 2. 6-cloro-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

|
//N

v
”NCI

Se afadieron HBF4 (1,704 g, 194 mmol) y 1-yodopirrolidin-2,5-diona (2,91 g, 12,9

mmol) a una solucién de 6-cloro-1H-pirazol[3,4-b]pirazina (1,0 g, 6,47 mmol) en MeCN y la

reaccion se calentd a 80 °C durante 2 h. La reaccion enfriada se concentro al vacio, el residuo
se diluyé con agua, luego se anadié NaOH (2,5 ml) y tiosulfato de sodio hasta que el color
rojizo se volvié amarillo palido de forma constante. La mezcla se filtrd, se lavé con agua y se

seco para dar el compuesto del titulo, 1,71 g, 94 % de rendimiento. LCMS m/z = 281 [M+H]*.

Preparacion 3. 6-cloro-3-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

F

//N
T,

”NCI

Una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (500 mg, 3,23 mmol) y Selectfluor

(2,28 g, 6,46 mmol) en MeCN (8 ml) y agua (2 ml) se agité a 100 °C en un tubo sellado durante
15 h. La mezcla de reaccion enfriada se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/1) para proporcionar
el compuesto del titulo (120 mg, 22 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z =
173 [M+H]*.

Preparacion 4. (2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propanoato de metilo
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Una mezcla de (S)-2-hidroxipropanoato de metilo (10,0 g, 96,1 mmol), 3,4-dihidro-2H-
pirano (8,08 g, 96,1 mmol) y TsOH (1,65 g, 9,61 mmol) en DCM (100 ml) se agité durante 3
h. La mezcla de reaccién se lavé con agua y salmuera, se secé sobre Na;SOq, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc/PE (1/30) para dar el compuesto del titulo (9,70 g, 53 % de

rendimiento) como un aceite amarillo.

Preparacion 5. (2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propanoato de metilo

.M
Oy

Me

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo, 97,7 g, 53 % a partir de (R)-

2-hidroxipropanoato de metilo, siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 4.

Preparacion 6. (2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3-ol

HO

Me

Se anadio gota a gota DIBAL-H (1,5 M/tolueno, 2,8 ml, 4,2 mmol) a-78 °Cen N2 y la
mezcla se agité a -70 °C durante 30 min a una mezcla de (2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-
ilJoxi)propanoate de metilo (Preparacion 4, 700 mg, 3,72 mmol) en tolueno (30 ml). Se anadié
bromuro de etiimagnesio (1,0 M en THF, 6,0 ml, 6,0 mmol), la reaccién se agité a -70 °C
durante 20 min y se calento6 lentamente a rt. La mezcla de reaccion se vertio en hielo-agua y
se afiadiéo HCI acuoso (10 %) hasta que se disolvié todo el precipitado. La fase acuosa se
extrajo con THF/tolueno y las capas organicas combinadas se lavaron con agua, NaOH
acuoso (1M) y salmuera, se secaron sobre MgSOQys, se filtraron y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo
con EtOAC/PE (1/5) para dar el compuesto del titulo (600 mg, 85 % de rendimiento) como un

aceite amairillo.
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Preparacion 7. (2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3-ol

Me

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo, 600 mg, 85 %, a partir de
(2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)propanoato de metilo (Preparaciéon 5), siguiendo el

procedimiento descrito en la Preparacion 7.

Preparacion 8. 4-viniltetrahidro-2H-pirano

Sh

A una mezcla de hidruro de sodio (2,08 g, 52,5 mmol) en THF (25 ml) se afiadi6

bromuro de metiltrifenilfosfanio (18,70 g, 52,5 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante
2 h. Después de enfriar a rt, se anadié oxano-4-carbaldehido (5,00 g, 43,8 mmol) y la reaccion
se agité a rt durante 15 h. La reaccién se diluyo con éter y se lavdé con NaHCOs ac. y salmuera.
La capa organica se concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAC/PE (1/5) para dar el compuesto del titulo
(0,9 g, 18 % de rendimiento) como un aceite incoloro. TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
5,83-5,75 (m, 1H), 5,02-4,93 (m, 2H), 3,85-3,82 (m, 2H), 3,34-3,29 (m, 2H), 2,19-2,14 (m, 1H),
1,32-1,24 (m, 4H).

Preparacion 9. (S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-1,2-diol

HO

-, ~OH
0]

A una mezcla de AD-mix-alpha (12,7 g, 16 mmol) en t-BuOH:H>O 1:1 (150 mL) se le
afiadid 4-viniltetrahidro-2H-pirano (Preparacién 8, 0,9 g, 8 mmol) a 0 °C y la solucion se dejo
calentar a rt. La reaccién se cubrioé con papel de aluminio para excluir la luz y luego se agit6 a
temperatura ambiente durante dos dias. La mezcla se enfrié a 0 °C, se anadio sulfito de sodio
(15 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se anadié EtOAc, las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x) y DCM:MeOH 10:1. Las capas

organicas combinadas se secaron y evaporaron a presion reducida para dar el compuesto del
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titulo (0,6 g, 51 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 147 [M+H]*.

Preparacion 10. (S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-((triisopropilsilil)oxi)etano-1-ol

HO

.., OTIPS
o}

A una mezcla de (1S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-1,2-diol (Preparacién 9, 600
5 mg, 4,10 mmol) y 1H-imidazol (830 mg, 12,2 mmol) en DCM (6 ml) se anadié clorotris(propan-
2-il)silano (790 mg, 4,10 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité a rt durante 15 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM y se lavd con agua. La capa organica se evaporo al vacio y el
residuo se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOACc/PE (1/5) para dar el compuesto del titulo (0,7 g, 56 % de rendimiento) como un aceite

10  amarillo. LCMS m/z = 303 [M+H]*.

Preparacion 11. 2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-1-ol

F
o) F

Una mezcla de tetrahidro-2H-piran-4-carbaldehido (500 mg, 4,38 mmol),
(difluorometil)trimetilsilano (543 mg, 4,38 mmol) y CsF (1,99 g, 13,14 mmol) en DMF (5 ml) se

15  agitdé durante la noche. Se anadi6 TBAF (5 equiv. ) y la reaccion se agité a temperatura

ambiente durante 1 hora. La reaccion se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa

organica combinada se lavéd con agua y salmuera, se seco en Na;SO., se filtré y se concentrd

al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo

con EtOAc/PE (1/4) para dar el compuesto del titulo (230 mg, 31 % de rendimiento). LCMS
20 m/z =167 [M+H]".

Preparacion 12. 1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etano-1-ol
O
(@] Me

A una solucién de tetrahidro-2H-piran-3-carbaldehido (500 mg, 4,38 mmol) en THF (20

mL) se anadié MeMgBr (1 M en THF, 4,4 mL, 4,4 mmol) a 0 °C y la reaccién se agité durante

25 30 min a esta temperatura y luego se dejo calentar a rt y se agitdé durante 2 h mas. La mezcla
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resultante se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se evapordé a presion

reducida para dar el compuesto del titulo crudo que se uso directamente en el siguiente paso.

Preparacion 13. 2-(oxiran-2-il)piridina

O
N

N

5 =

A una solucion de H2O (25 mL) y dioxano (90 mL) se le anadié 2-etenilpiridina (14 g,

133 mmol) y AcOH (7,98 g, 133 mmol), luego 1-bromopirrolidin-2,5-diona ( Se afiadieron
lentamente 25,9 g, 146 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h. Se afiadié Na,COs (42,2 g,

399 mmol) y la reaccion se agité durante 1 h. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con

10  agua. La capa organica se concentrd al vacio hasta aproximadamente 20 ml y luego se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/2) para dar

el compuesto del titulo (14 g, 87 %) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 122 [M+H]".

Preparacion 14. 3-(oxiran-2-il)piridina

O
N
| =
15 El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo, 4 g, 35 % de rendimiento,

a partir de 3-etenilpiridina, siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 13. LCMS
m/z = 122 [M+H]*.

Preparacion 15. 2-fluoro-1-(piridin-2-il)etano-1-ol

OH

/

20 Una mezcla de 2-(oxiran-2-il)piridina (Preparacién 13, 8 g, 66,0 mmol) y TBAF/THF 1
M (120 ml) se calento a reflujo durante 1 dia. La reaccion enfriada se diluyé con EtOAc y se
lavd con agua. La capa organica se concentrd al vacio hasta aproximadamente 20 ml y luego
se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE

(1/3) para dar el compuesto del titulo (1 g, rendimiento 11 %) como un aceite amarillo. LCMS
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miz = 142 [M+H]".

Preparacion 16. 2-fluoro-1-(piridin-3-il)etano-1-ol

OH
[N
l 7

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo, 120 mg, 3 % de rendimiento
a partir de 3-(oxiran-2-il)piridina (Preparacion 14), siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 15. LCMS m/z = 142 [M+H]".

Preparacion 17. 1-(4-fluoropiridin-3-il)etano-1-ona

O

Parte 1. A una solucion de acido 4-fluoropiridin-3-carboxilico (300 mg, 2,12 mmol),
clorhidrato de metoxi(metil)amina (310 mg, 3,18 mmol) y DIPEA (548 mg, 4,24 mmol) en DMF
(5 mL) se anadié HATU (965 mg, 2,54 mmol) y la reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 15 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/1) para dar 4-fluoro-

N-metoxi-N-metilnicotinamida (250 mg, 64 % de rendimiento) como un sélido amarillo.-

Parte 2. A una mezcla de 4-fluoro-N-metoxi-N-metilpiridin-3-carboxamida (Parte 1, 200
mg, 1,08 mmol) en THF (5 mL) se le afiadi6 MeMgBr (2 M en THF, 2,2 mL, 4,4 mmol)a 0 °C
y la reaccion se agité a rt durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso
saturado y se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentro y el residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/1) para dar
el compuesto del titulo (150 mg, 80 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z =
140 [M+H]*.

Preparacion 18. 1-(4-fluoropiridin-3-il)etan-1-ol

OH
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A una mezcla de 1-(4-fluoropiridin-3-il)etan-1-ona (Preparacién 17, 150 mg, 1,07 mmol)
en MeOH (4 ml) se le anadié NaBH4 (162 mg, 4,28 mmol) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La
capa organica se concentro y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice eluyendo con EtOAC/PE (2/1) para dar el compuesto del titulo (100 mg, 66 % de

rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 142 [M+H]".

Preparacion 19. 1-(4-fluoropiridin-2-il)etan-1-ol

OH
| N\ Me
=
F

A una solucion de 4-fluoropiridin-2-carbaldehido (2,5 g, 19,9 mmol) en THF (50 ml) a
0 °C, se anadi6 MeMgBr (2 M en THF, 15 ml, 30 mmol) y la reaccion se agit6é durante 2 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se concentré y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc/PE (2/1) para dar el compuesto del titulo (1,7 g, 64 % % de

rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 142 [M+H]".

Preparacion 20 y 21. (S)-2-fluoro-1-feniletano-1-ol y (R)-2-fluoro-1-feniletano-1-ol

)OH OH
"y F F
| N d and

PR

Una mezcla de estireno (10,0 g, 96,01 mmol) y reactivo selectfluor (51,0 g, 144,02

mmol) en MeCN/H2O (100 ml/50 ml) se calenté a 90 °C durante la noche en N2. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio, y el residuo se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron en Na;SO4, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc/PE (1/20~1/5) para dar 2-fluoro-1-feniletan-1-ol (2,50 g, 73 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 7,40-7,25(m,
5H), 5,72 (d, 1H), 4,86-4,80 (m, 1H), 4,50-4,01 (m, 2H).

Esto se purificd adicionalmente mediante SFC utilizando una columna OD-H 20 x 250
mm, 10 ym (Daicel), fase mévil: CO./MeOH (0,2 % MeOH/NH3) = 85/15 a 70 g/min para
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proporcionar:
Enantiémero 1: (S)-2-fluoro-1-feniletano-1-ol o (R)-2-fluoro-1-feniletano-1-ol, 300 mg.-

Enantiémero 2: (R)-2-fluoro-1-feniletano-1-ol o (S)-2-fluoro-1-feniletano-1-ol (300 mg).

Preparacion 22. oxetan-3-il(fenil)metanol

OH
SR

A una solucién de oxetano-3-carbaldehido (500 mg, 5,80 mmol) en THF (10 mL) se le
afadié fenil litio (13 mL, 17,4 mmol) lentamente a -78 °C bajo N2y la reaccion se agité a -78
°C durante 30 min. y otras 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivo con
una solucién de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa organica se evapord a presion

reducida para dar el compuesto del titulo (1,2 g, crudo).

Preparacion 23. (S)-1-fenil-2-((triisopropilsilil)oxi)etano-1-ol

OH
©\\\~K/OTIPS

A una mezcla de (S)-1-feniletano-1,2-diol (1,50 g, 10,8 mmol) y 1H-imidazol (2,20 g,

32,5 mmol) en DMF (10 ml) se le anadi6 gota a gota clorotriisopropilsilano (2,09 g, 10,8 mmol)

a 25 °C, y la reaccién se agit6é durante la noche. La reaccion se lavo con DCM, se seco sobre
Na;SO., se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/30) para dar el compuesto del titulo

(900 mg, 28 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

Preparacion 24. 4-((triisopropilsilil)oxi)butan-2-ol

Me

HO)\/\OTIPS

A una mezcla de butano-1,3-diol (2 g, 22,1 mmol) y 1H-imidazol (4,51 g, 66,3 mmol)
en DCM (30 ml) se le anadi6 clorotris(propan-2-il)silano (4,26 g, 22,1 mmol) a 0 °C, y la
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reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluyé con

DCM, se lavé con agua y la capa organica se concentrd al vacio. El residuo se purificé

mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/5) para dar

el compuesto del titulo (2g, 37 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 247
5 [M+H].

Preparacion 25. (S)-1-(piridin-3-il)etano-1,2-diol

OH
S OH
o

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo, 700 mg, 38% de

rendimiento, a partir de 3-vinilpiridina siguiendo un procedimiento similar al descrito en la
10  Preparacion 9. LCMS m/z = 140 [M+H]".

Preparacion 26. (S)-1-(piridin-3-il)-2-((triisopropilsilil)oxi)etano-1-ol

OH

N ~L_oTps

'/

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo, 700 mg, 47 % de
rendimiento, a partir de (1S)-1-(piridin-3-il)etano-1,2-diol (Preparacion 25), siguiendo el
15  método descrito en la Preparacién 23. LCMS m/z = 296 [M+H]*.

Preparacion 27. (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropil)metanol

V/\OH

-B
A una solucion de 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopropano-1-

carboxilato de etilo (300 mg, 1,24 mmol) en THF (20 ml) se afadié LiAlH4 (150 mg, 3,72 mmol)

20 a 0 °C y la reaccion se agité durante 18 h. La mezcla de reacciéon se inactivd con

NaxSO04-10H20, la mezcla se filiréd y el filtrado se evaporé a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (206 mg, crudo) como un aceite amarillo que se us6 directamente en el

siguiente paso.

142



Preparacion 28. 2-(hidroximetil)-4-metil-4-nitropentanoato de metilo

HO
MeQ
Me
0 NO,
Me

A una solucién de 2-nitropropano (917 mg, 10,3 mmol) en THF (8 ml) se le anadié DBU

(131 mg, 0,861 mmol). Después de agitar a 65 °C durante 10 min, se afadi6 gota a gota 2-

5  (hidroximetil)prop-2-enoato de metilo (1 g, 8,61 mmol). Se agitdé la mezcla de reaccion se agitd
a 80 °C durante 2 h, después a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc, se lavo con agua y la capa organica se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAC/PE (1/4) para brindar

el compuesto del titulo (900 mg, 51 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

10 Preparacion 29. 3-(hidroximetil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona

HO
0]
HN
Me Me

A una solucion de 2-(hidroximetil)-4-metil-4-nitropentanoato de metilo (Preparacion 28,

350 mg, 1,70 mmol) en EtOH (5 ml) se le afadié Raney Ni (100 mg) y la reaccion se agité a

25 °C bajo 2 bar de Hz durante 16 h. La reaccion se filtré y el filtrado se evapord a presion

15 reducida para dar el compuesto del titulo (200 mg, 82 % de rendimiento) como un sdlido
blanco. LCMS m/z =144 [M+H]*.

Preparacion 30. 3-amino-5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
_N, OtBu
N

p g

A una solucién de 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (24 g, 64,39 mmol, 40 % de
20  pureza)en DCM (200 mL), se afadié KOH (4,5 M, 114,47 ml) y Boc.O (28,10 g, 128,77 mmol)

y la reaccion se calenté a 50 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (40
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mL x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 mL x3), se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO 0~13 % EtOAc/PE) para dar el
compuesto del titulo (5 g, 31,16 % de rendimiento) como un sdélido blanco. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,52 - 7,11 (m, 1H), 6,66 (br s, 2H), 5,12 (s, 1H), 1,52 - 1,61 (m, 9H).

Preparacion 31. (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

NQ?N
< N \//Z
N
NN cl
F

Una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (400 mg, 2,59 mmol), (R)-1-(2-
fluoropiridin-3-il)etan-1-ol (438 mg, 3,11 mmol) y PPhs (815 mg, 2,59 mmol) en THF (8 ml) se

enfrié en un bafo de hielo. Se anadié gota a gota DIAD (628 mg, 3,11 mmol) y la reaccién se

dejo calentar lentamente hasta rt y se agité durante la noche. La mezcla se concentré al vacio
y el residuo se cargd previamente sobre gel de silice y se purificd por cromatografia Isco (0 a
60 % de EtOAc/Hex) para dar un aceite incoloro. Este se purificd adicionalmente mediante
Isco de fase inversa (0 a 100 % MeCN/0,1 % TFA ac. ). El producto se neutralizé6 usando
NaHCOs; y se extrajo con DCM (3x). Los extractos organicos combinados se evaporaron a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro, 320 mg,
44,6 % de rendimiento. LCMS m/z = 278 [M+H]*.

Preparacion 32. (R)-6-cloro-1-(1-ciclopropiletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
.

D NN //Z
4 N
Me Cl

Una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (300 mg, 1,94 mmol), (S)-1-

ciclopropiletano-1-ol (167 mg, 1,94 mmol) y PPh; (611 mg, 2,329 mmol) en THF se enfrid en
un bano de hielo. Se afiadié gota a gota DIAD (471 mg, 2,329 mmol) y la reaccion se dejé
calentar lentamente hasta rt. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se cargo
previamente sobre gel de silice y se purificd por cromatografia Isco (0 a 60 % de EtOAc/Hex)
para dar un aceite incoloro. Este se purificé adicionalmente mediante Isco de fase inversa (0

a 100 % MeCN/0,1 % TFA ac. ) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
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incoloro, 70 mg.

Preparacion 33. (S)-6-cloro-1-(1-ciclopropiletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
.
N—\ //Z

D\( N
Me Cl

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite incoloro, 152 mg, 35,2 % de

5 rendimiento, a partir de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina y (R)-1-ciclopropiletano-1-ol,
siguiendo un procedimiento similar. a lo descrito en la Preparacién 32. '"H NMR(500 MHz,
CDCls) 6: 8,51 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 4,22 (p, 1H), 1,71 (dd, 3H), 0,70 (p , 1H), 0,41 (t, 2H), 0,35
(t, 2H).

Preparacion 34. 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tiazol

N Cl

El compuesto del titulo se obtuvo, 242 mg, 49,5% de rendimiento, como un aceite

10

incoloro que solidificé al reposar, a partir de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina y tiazol-4-
ilmetanol, siguiendo un procedimiento similar al lo descrito en la Preparacién 32. LCMS m/z =
252, 253 [M+H]*.

15 Preparacion 35. 5-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tiazol

N\?N
(-5,

El compuesto del titulo se obtuvo, 243 mg, 49,5% de rendimiento, como un sélido

blanco, a partir de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina y tiazol-5-ilmetanol, siguiendo un

procedimiento similar al lo descrito en la Preparacion 32. LCMS m/z = 252, 253 [M+H]*.

20 Preparacion 36. 6-cloro-1-((2-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

7\ NN/
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Una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (200 mg, 1,294 mmol), (2-
fluoropiridin-3-il)metanol (197 mg, 1,553 mmol) y PPhs (407 mg, 1,553 mmol) en THF (5 ml)
se enfrié en un bafo de hielo. Se afiadié gota a gota DIAD (314 mg, 1,553 mmol) y la reaccion
se dejo calentar lentamente hasta rt. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se cargd
previamente sobre gel de silice y se purificd por cromatografia Isco (0 a 100 % EtOAc/Hex)
para dar el compuesto del titulo, como un aceite incoloro, 216 mg, 63,5 % de rendimiento, que
solidificé al reposar. LCMS m/z = 264 [M+H]".

Preparativos 37-57

Los compuestos de la siguiente tabla se prepararon a partir de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina y el alcohol apropiado, siguiendo un procedimiento similar al descrito en la
Preparacion 36.

Preparacion Nombre/Estructura/Alcohol/Datos
NO
37 (R)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina

e
N
{
e cl
Alcohol: (S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-1-ol

250 mg, 83 % de rendimiento, como un sélido blanco. LCMS
m/z = 267 [M+H]*

38 6-cloro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

e

7 \ N \//Z
Q\/ NN
Alcohol: piridin-3-metanol

153 mg, 38,5 % de rendimiento, aceite incoloro que solidificd
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al reposar. LCMS m/z = 247 [M+H]*

39 1-bencil-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
N” >H=N
e
et
cl
Alcohol: alcohol bencilico
201 mg, 50,8 % de rendimiento, como un aceite incoloro que
solidificé al reposar. LCMS m/z = 245 [M+H]*
40 6-cloro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
e
et
N
cl
F
Alcohol: (2-fluorofenil)metanol
243 mg, 71,5 % de rendimiento, como un aceite incoloro que
solidificé al reposar.
1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6: 12,24 (s, 1H), 10,85 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,37 — 7,32 (m, 1H), 7,24 — 7,10 (m, 3H),
5,80 (s, 2H).
41 6-cloro-1-(3-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

K N NN
aSany

Alcohol: (3-fluorofenil)metanol

193 mg, 56,8 % de rendimiento, como un aceite incoloro.
LCMS m/z = 263, 264 [M+H]*
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42

6-cloro-1-(4-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

e
O
N
Cl
Alcohol: (4-fluorofenil)metanol

243 mg, 71,5 % de rendimiento, como un aceite incoloro.
LCMS m/z = 263, 264 [M+H]*

43

6-cloro-1-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

O

Alcohol: (6-fluoropiridin-3-il)metanol

170 mg, 49,8 % de rendimiento, aceite incoloro que solidifico
al reposar. LCMS m/z = 264 [M+H]*

44

6-cloro-1-((5-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

aSas
7 \ N\
a%avy

Alcohol: (5-fluoropiridin-3-il)metanol

179 mg, 52,5 % de rendimiento, como un solido blanco. LCMS
m/z = 265 [M+H]*

45

)-6-cloro-1-(1-(3-fluorofenil)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

@ﬁz

148



Alcohol: (R)-1-(3-fluorofenil)etano-1-ol

216 mg, 60,3% de rendimiento como aceite de color amarillo
palido. LCMS m/z = 277, 278 [M+H]*

46 (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluorofenil)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
¢4
N
Alcohol: (R)-1-(2-fluorofenil)etano-1-ol
188 mg, 35 % de rendimiento, aceite amarillo palido. LCMS
m/z = 277 [M+H]*
47 (S)-6-cloro-1-(1-(4-fluorofenil)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
2%
O
N
Me Cl
Alcohol: (R)-1-(4-fluorofenil)etan-1-ol
276 mg, 51,4% de rendimiento, aceite amarillo palido. 1H NMR
(500 Hz, CDCIs) 6: 8,52 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,44 (dd, 2H), 7,00 (dd,
2H), 6,16 (q, 1H), 2,00 (d, 3H ).
48 (S)-6-cloro-1-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

e

N

(O
N Me Cl

Alcohol: (R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etano-1-ol

b]pirazina

481 mg, 66,9 % de rendimiento como un aceite viscoso
incoloro. LCMS m/z = 278, 279 [M+H]*
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49 NQﬁN
O3
_ N
Me Cl
F
(S)-6-cloro-1-(1-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
Alcohol: (R)-1-(3-fluoropiridin-2-il)etan-1-ol
481 mg, 66,9 % de rendimiento como un aceite viscoso
incoloro. LCMS m/z = 278, 279 [M+H]*
50 6-cloro-1-(4,4-difluorociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
.
N—\ //Z
N
IO
F
F
Alcohol: 4,4-difluorociclohexan-1-ol
232 mg, 65,7 % de rendimiento como un sdlido blanco. LCMS
m/z = 273, 274 [M+H]*
51 (1s,4s)-4-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclohexan-1-

ol

NQ;N
\

N \//Z
\ N
ol

HO'

Alcohol: (1r,4r)-ciclohexano-1,4-diol.

95 mg, 19,4 % de rendimiento, como un sélido blanco. LCMS
m/z = 253 [M+H]*
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52 2-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tiazol
10
N N
[ > \Nl
S Cl
Alcohol: tiazol-2-ilmetanol
243 mgq, 49,7% de rendimiento como aceite viscoso. LCMS
m/z = 252, 253 [M+H]*
N N N //Z
M/\>\( N
S Me Cl
(S)-5-(1-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)etil)tiazol
Alcohol: (R)-1-(tiazol-5-il)etano-1-ol
379 mg, 55,1 % de rendimiento como un aceite de color
amarillo palido. LCMS m/z = 266 [M+H]*
54 (S)-6-cloro-1-(1-(2-metoxipiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
.
7 N— //Z
SRR
Me Cl
OMe
Alcohol: (R)-1-(2-metoxipiridin-3-il)etano-1-ol
437 mg, 58,3 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 290 [M+H]*
55 (S)-6-cloro-1-(1-(2-cloropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina
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.
a N
o W
Me Cl
Cl

Alcohol: (R)-1-(2 cloropiridin-3-il)etano-1-ol

473 mg, 62,1 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 296 [M+H]*

56 NQ;N
O
_ N
F Cl
F
6-cloro-1-(2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
Alcohol: 2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etano-1-ol
53 mg, 38 % de rendimiento como un soélido de color amarillo
palido. LCMS m/z = 296, 297 [M+H]*
57 6-cloro-1-(((2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-

ilNmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
oty
N—\
OO-:,// N//Z
o]
Me

Alcohol: ((2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-

ilmetanol

793 mg, 87% como aceite viscoso. LCMS m/z = 281 [M+H]*

Preparativos 58-61

Los compuestos de la siguiente tabla se prepararon a partir de 6-cloro-3-yodo-1H-
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pirazolo[3,4-b]pirazina y el alcohol apropiado, siguiendo un procedimiento similar al descrito

en la Preparacion 36.

Preparacion Nombre/Estructura/Alcohol/Datos
Numero
58 (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-3-yodo-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

|
o
J N
(A
N Me Cl
F

Alcohol: (R)-1-(2 fluoropiridin-3-il)etano-1-ol

1,08 g, 70,9 % de rendimiento, como un solido blanco, LCMS
m/z = 405 [M+H]*

59 (S)-6-cloro-3-yodo-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

|
iy
N—\
OQ\( N//Z
Alcohol: (R)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etan-1-ol

602 mg, rendimiento del 86 %, como un sélido blanquecino,
LCMS m/z = 393 [M+H]*

60 (S)-6-cloro-3-yodo-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina
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|
oty
O~
Me Cl
Alcohol: (R)-1-(piridin-3-il)etano-1-ol

583 mg, 56,5% de rendimiento, como un sélido blanquecino.

61 6-cloro-3-yodo-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-

I
N)J/N
O,

Alcohol: (tetrahidro-2H-piran-4il)metanol

pirazolo[3,4-b]pirazina

1,03 g, 76% de rendimiento como sélido cristalino blanco.

Preparacion 62. (S)-3,6-dicloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

Cl
oy
74 N
(O~
N Me Cl

Una mezcla de 3,6-dicloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (300 mg, 1,587 mmol), (R)-1-
(piridin-3-il)etan-1-ol (215 mg, 1,746 mmol) y PPhs (500 mg, 1,905 mmol) en THF (8 ml) se

5 enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota DIAD (385mg, 1,905 mmol) y la reaccion se
dejé calentar lentamente hasta rt. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se cargd
previamente sobre gel de silice y se purificé por cromatografia Isco (0 a 40 % de EtOAc/Hex).

El producto se purificé adicionalmente mediante Isco (0-60 % EtOAc/DCM) para dar el

compuesto del titulo, como un sélido blanquecino, 230 mg. LCMS m/z = 296 [M+H]*.

10 Preparacion 63. (S)-3,6-dicloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
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Cl
N” N=N

\\ N \N//Z
N { Me Cl
F

Una mezcla de 3,6-dicloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (213 mg, 1,127 mmol), (R)-1-(2-
fluoropiridin-3-il)etan-1-ol (175 mg, 1,24 mmol) y PPhs (355 mg, 1,352 mmol) en THF (8 mL)
se enfrié en un bafo de hielo. Se afiadi6 gota a gota DIAD (273 mg, 1,352 mmol) y la reaccion
se dejo calentar lentamente hasta rt. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se cargd
previamente sobre gel de silice y se purificd por cromatografia Isco (0 a 40 % EtOAc/Hex)

para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 182 mg. LCMS m/z = 314 [M+H]*.----

Preparacion 64. 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)pirrolidin-2-ona

NN
b\/N N\ //Z
N
HN Cl
A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (300 mg, 1,94 mmol), 4-

(hidroximetil)pirrolidin-2-ona (246 mg, 2,135 mmol) y PPh3; (611 mg , 2,329 mmol) en THF (10

ml) se afadio gota a gota DIAD (471 mg, 2,329 mmol) a 0 °C y la reaccion se dejé calentar

hasta rt. La reaccidén se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH/DCM (0 a 5 %) para dar el compuesto del
titulo (152 mg) como un sdlido blanquecino. LCMS m/z = 252 [M+H]*.

Preparacion 65. 6-cloro-1-(1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina--

Una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (300 mg, 1,94 mmol), 1,4-
dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (368 mg, 2,34 mmol) y PPhs; (611 mg, 2,34 mmol) en THF (8 ml)
se enfrio en un bafio de hielo. Se afadio gota a gota DIAD (471 mg, 2,34 mmol) y la reaccion
se dejé calentar lentamente hasta rt. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se cargd

previamente sobre gel de silice y se purificd por cromatografia Isco (0 a 50 % EtOAc/Hex)
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para dar el compuesto del titulo, como un aceite incoloro, 324 mg que se cristalizo al reposar.
LCMS m/z = 295 [M+H]".

Preparacion 66. 4-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclohexan-1-ona
2
N \//Z
N
oRh

)

Se anadié HCI 1 M (2,75 ml) a una solucién de 6-cloro-1-(1,4-dioxaespiro[4,5]decan-
8-il)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazina (Preparacion 65, 270 mg, 0,92 mmol) en THF (3 ml) y la
solucion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se calent6 a 60 °C
durante 1 h, luego se enfrié a rt. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se neutralizd
utilizando solucion ac. NaHCOs. La suspension resultante se filtrd, se lavé con agua y se seco
para proporcionar el compuesto del titulo, 194 mg, 77,3 %, como un sélido blanco. LCMS m/z
= 251 [M+H]".

Preparacion 67. (1r,4r)-4-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclohexan-1-ol

Se afnadié NaBH4 (36 mg, 0,957 mmol) a una solucién enfriada con hielo de 4-(6-cloro-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclohexan-1-ona (Preparacion 66, 160 mg, 0,638 mmol) en
MeOH (4 ml) y la reaccién se agitoé durante 1 h. La mezcla se concentro al vacio y se afiadio
una solucién de NH4Cl sat. ac. y luego agua. La suspensién resultante se agitdé durante varios
minutos y luego se filtrd, se lavd con agua y se secd por succion para dar un solido blanco,
130 mg. Este se recristalizé en MeCN para proporcionar el compuesto del titulo, 90 mg como
agujas blancas. LCMS m/z = 253 [M+H]*.

Preparacion 68. 3,6-dicloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-ilYmetil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina
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Se anadieron NCS (221 mg, 1,654 mmol) y HBF4 (218 mg, 2,481 mmol) a una solucion
de 6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazina (Preparacion 87, 209
mg, 0,827 mmol) en MeCN (2 ml) y la reaccién se calentd a 90 °C durante la noche. La mezcla
enfriada se concentré al vacio, la suspension resultante se neutralizé con NaOH 1 M (150 pl),
se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavé con salmuera,
se secO sobreNa>SOy, se filtré y se evapord para dar el producto bruto. Este se purificd
mediante cromatografia Isco (0 a 25 % de EtOAc/Hex) para dar el compuesto del titulo, 135
mg, 56,8 %, de un sdlido blanco. LCMS m/z = 289 [M+H]".

Preparacion 69. 6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-3-

carbonitrilo

Se afiadié CuCN (54 mg, 0,607 mmol) a una solucién de 6-cloro-3-yodo-1-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 61, 209 mg, 0,552 mmol) en
DMSO (1,5 ml) y la reaccion se calentd a 150 °C durante 1,5 h. La mezcla enfriada se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La mezcla bifasica se filtré a través de Celite® y el
filtrado se separd. La capa organica se lavé con agua, luego con salmuera, se seco sobre
Na;SO., se filtrd y se evapord a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia Isco (0 a 40 % de EtOAc/Hex) para dar el compuesto del titulo, 62 mg, 40,4 %,
como un solido blanco. LCMS m/z = 278 [M+H]".

Preparacion 70. (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazol[3,4-b]pirazina-3-

carbonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, 105 mg, 46,7 % de
rendimiento, a partir de (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-3-yodo-1H-pirazolo [3,4-
b]pirazina (Preparacion 58), siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 69. LCMS
m/z = 303 [M+H]".

Preparacion 71. (S)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina-3-carbonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, 170 mg, 37,9 % de
rendimiento, a partir de (S)-6-cloro-3-yodo-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H -pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 59), siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 69. LCMS
m/z = 292 [M+H]".

Preparacion 72. 1-(6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-

3-il)etano-1-ona

o
A

Una mezcla de 6-cloro-3-yodo-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacion 61, 1,0 g, 2,64 mmol), tributil(1-etoxivinil)estannano (1,002 g, 2,77
mmol) y Pd(PPh3)Cl2 (93 mg, 0,132 mmol) en dioxano (10 ml) se agité a 90 °C durante la
noche. La reaccion se enfrié a 60 °C, se afiadid HCI 1 M (2,6 ml) y la mezcla se agité durante
45 min. La mezcla se enfrié a rt, se afnadio NaOH 1 M (2,6 ml), la mezcla se diluy6 con EtOAc
y las capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na;SO., se
filtrd y se evaporod a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
Isco (0 a 100 % de EtOAc/Hex) para dar el compuesto del titulo, 697 mg, 90 % de rendimiento,

como un solido cristalino de color amarillo palido. LCMS m/z = 295 [M+H]*.

Preparacion  73.  (S)-1-(6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazin-3-il)etano-1- ona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, 634 mg, 80 % de rendimiento,
a partir de (S)-6-cloro-3-yodo-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H -pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 59), siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 72. LCMS m/z = 309
[M+H]".

Preparacion 74. (S)-1-(6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-
illetano-1-ona

Me (0}

N7 =

Me

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino de color amarillo palido,
697 mg, 88 % de rendimiento, a partir de (S)-6-cloro-3-yodo-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo
[3,4-b]pirazina (Preparacion 60), siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 72.
LCMS m/z = 302 [M+H]".

Preparacion 75. 1-(6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
3-il)etano-1-ol

Se afiadié NaBH4 (45 mg, 1,194 mmol) a una solucién de 1-(6-cloro-1-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -3-il)etano-1-ona (Preparacion 72, 352 mg, 1,194
mmol) en MeOH (7 ml) a -40 °C y la reaccion se dejo calentar lentamente hasta rt. Se agrego
NH4Cl sat ac. y agua y la mezcla se concentr6 al vacio. La suspension acuosa resultante se
repartié entre agua y DCM, las capas se separaron y la capa organica se sec6 (Na;S0Os), se
filtrd y se concentré al vacio. El producto bruto se purifico mediante cromatografia Isco (0 a

100 % de EtOAc/Hex) para dar el compuesto del titulo, 217 mg, 61,2 %, como un sélido
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Preparacion  76. 1-(6-cloro-1-((S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-3-il)etan-1-ol

Me OH
N/

=N
O,

Me

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite viscoso incoloro, 412 mg, 81 % de
rendimiento, a partir de (S)-1-(6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H -pirazolo[3,4-
b]pirazin-3-il)etano-1-ona (Preparacién 73), siguiendo un procedimiento similar al descrito en

la Preparacion 75.

Preparacion 77. 1-(6-cloro-1-((S)-1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-

illetano-1-ol

Me OH
N NE;N
\
% N— /)
B

Se afadio NaBH4 (45 mg, 1,18 mmol) a una solucion de (S)-1-(6-cloro-1-(1-(piridin-3-
ihetil)-1H-pirazolo[3,4-b ]pirazin-3-il)etan-1-ona (Preparacion 74, 297 mg, 0,98 mmol) disuelta
en MeOH (5 ml) y enfriada en un bafio de hielo y la reaccién agitada durante 20 min. La
reaccion se inactivé con NH4Cl ac. sat., luego agua y la mezcla se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron (Na>SO), filtraron y evaporaron a presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia Isco (0 a 5 % de MeOH/DCM)
para dar el compuesto del titulo, 103 mg, 34,4 %, como una espuma de color canela. LCMS
m/z = 304 [M+H]".

Preparacion 78. 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tetrahidro-2H-piran-4-ol

8

N—\ /

OQT/ Nl
OH Cl
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Una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (175 mg, 1,132 mmol), 1,6-
dioxaespiro[2,5]octano (155 mg, 1,359 mmol) y KoCO3 (313 mg, 2,265 mmol) en MeCN (3 ml)
se calento a 90 °C durante 2 dias. La mezcla enfriada se diluyé con EtOAc, se filtré y el filtrado
se evapord a presion reducida para dar el producto bruto. Este se purific6 mediante
cromatografia Isco (0 a 100 % EtOAc/Hex) para dar 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)metil)tetrahidro-2H-pirano-4 -ol, 33 mg de aceite incoloro que cristalizé al reposar y 4-((6-
cloro-2H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tetrahidro-2H-piran-4-ol, 36 mg de aceite incoloro que
cristalizé al reposar. El analisis NOE confirmé las asignaciones estructurales. LCMS m/z =
269, 270 [M+H]".

Preparacion 79. 6-cloro-1-(2-ciclopropilpropan-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

4 /N
v
N
Me N~ Cl
Me

A una solucion de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (1,35 g, 8,78 mmol) y 2-

ciclopropilpropan-2-ol (440 mg, 4,39 mmol) en DCM (30 ml) se afnadié trifluorometanosulfénico
acido (658 mg, 4,39 mmol) gota a gota a 0°C y la reaccién se agité a 0°C durante 30 min. La
mezcla de reaccion se inactivdo con NaHCOs3 sat. ac. y se extrajo con EtOAc. La capa organica
se concentro al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con
PE/EtOAc (9/1) para dar el compuesto del titulo (320 mg, 31 % de rendimiento) como un aceite
incoloro. "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,69 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 1,69 (s, 6H), 1,65-
1,58 (m, 1H), 0,42-0,40 (m, 4H).

Preparacion 80. 6-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

N\%N
N—\ /
e
@)

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (200 mg, 1,29 mmol), tetrahidro-
2H-piran-4-ol (197 mg, 1,93 mmol) y PPh3 (506 mg, 1,93 mmol) en THF (10 ml) se afiadié gota

a gota DIAD (390 mg, 1,93 mmol) a 0°C y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante

la noche en N2. La reaccion se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica
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combinada se lavd con agua y salmuera, se secd en Na>SOy, se filtrd y se concentro al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAC/PE (1/4) para dar el compuesto del titulo (150 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. LCMS m/z = 239 [M+H]*.

Preparacion 81. (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
o

O~

N Me Cl

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (1,0 g, 6,46 mmol), (R)-1-(piridin-
3-il)etan-1-ol (1,19 g, 9,69 mmol) y PPhs (2,54 g, 9,69 mmol) en THF (30 ml) se anadi6 gota a

gota DIAD (1,95 g, 9,69 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité durante la noche. La reaccion se

inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavé con agua y
salmuera, se seco en Na;SOq, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/4) para brindar el
compuesto del titulo (1,5 g, 89 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z = 260
[M+H]*.

Preparacion 82. (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
T
O~
N Me Cl

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (900 mg, 5,82 mmol), (R)-1-(piridin-
2-il)etan-1-ol (859 mg, 6,98 mmol) y PPhs (2,28 g, 8,73 mmol) en THF (20 ml) se anadi6 gota

a gota DIAD (1,76 g, 8,73 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante

la noche. La reaccidon se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se lavé con agua y salmuera, se secd en Na>SOy, se filtrd y se concentro al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAC/PE (15) para dar el compuesto del titulo (900 mg, 59 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. LCMS m/z = 260 [M+H]*.

Preparacion 83. 6-cloro-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
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A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (200 mg, 1,29 mmol), 1-(4-
fluoropiridin-2-il)etanol (200 mg, 1,40 mmol) y PPhs (510 mg, 1,94 mmol) en THF (10 ml) se
afiadié gota a gota DIAD (254 mg, 1,94 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité durante la noche.
La reaccion se inactivo con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavé
con agua y salmuera, se secé en NaSOs, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/10) para brindar

el compuesto del titulo (120 mg, 29 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z =
278 [M+H]".

Preparacion 84. 6-cloro-1-(2-fluoro-1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

0y
MN \N’/Z
N Cl
F

A una mezcla de 2-fluoro-1-(piridin-2-il)etan-1-ol (Preparacién 15, 400 mg, 2,83 mmol),
6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (437 mg, 2,83 mmol) y PPhs (1,11 g, 4,24 mmol) en THF

(10 ml) se afiadié lentamente DIAD (857 mg, 4,24 mmol) y la reaccion se agité a rt durante 15

h. La reaccién se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se
lavd con agua y salmuera, se seco en Na;SO., se filtré y se concentro al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/1) para brindar el
compuesto del titulo (400 mg, 51 % de rendimiento). como un aceite incoloro. LCMS m/z =
278 [M+H]".

Preparacion 85. 6-cloro-1-(2-fluoro-1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

N\%N
@\SN \N//Z
N Cl
F

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (120 mg, 0,776 mmol), 2-fluoro-1-

(piridin-3-il)etan-1-ol (Preparacion 16, 109 mg, 0,776 mmol) y PPhs (304 mg, 1,16 mmol) en

tolueno (5 ml), se afiadié DIAD (234 mg, 1,16 mmol) y la reaccion se agité a 80 °C durante 2
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h. La reaccién se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se
lavd con agua y salmuera, se secé en Na;SO., se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (2/1) para brindar el
compuesto del titulo (180 mg, 84 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS m/z = 278
[M+H]*.

Preparacion 86. 6-cloro-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

NQ;N

\

<\/>\< Nl
. cl

N—N M

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (850 mg, 5,49 mmol), 1-(piridazin-
3-il)etan-1-ol (681 mg, 5,49 mmol) y PPhs (2,15 g, 8,23 mmol) en THF (10 ml) se afadio gota
a gota DIAD (1,66 g, 8,23 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité a 25 °C durante 18 h. La reaccion
se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavé con agua
y salmuera, se secd en Na,SO., se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/4) para brindar el
compuesto del titulo (550 mg, 38 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z =
261, 263 [M+H]*.

Preparacion 87. 6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina---

..
N—\ /
{8
Cl
A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (1,0 g, 6,5 mmol), (tetrahidro-2H-

piran-4-il)metanol (1,13 g, 9,75 mmol) y PPhs (2,56 g, 9,75 mmol) en THF (30 ml) se afiadio

DIAD (1,96 g, 9,75 mmol) a 0 °C vy la reaccién se agité durante la noche a temperatura

ambiente en N. La reaccidn se inactivo con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron en NaxSO4, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con EtOACc/PE (1/3) para brindar el compuesto del titulo (1,57 g, 95 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS m/z = 253 [M+H]+.

Preparacion 88. 6-cloro-1-(1-(tetrahidrofuran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
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A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (200 mg, 3,34 mmol), 1-
(tetrahidrofuran-3-il)etanol (400 mg, 3,40 mmol) y PPhs (1,02 g , 3,88 mmol) en THF (10 ml)
se anadio gota a gota DIAD (508 mg, 3,88 mmol) a 0 °C, y la reaccion se agité a rt durante la
noche. La reaccién se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada
se lavo con agua y salmuera, se secd en Na>SOq, se filtré y se concentro al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/10) para brindar
el compuesto del titulo (240 mg, 29 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z =
253 [M+H]".

Preparacion 89. 6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina --
e

PWaW

o Me Cl

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (300 mg, 1,94 mmol), PPhs (760

mg, 2,90 mmol) y 1-(tetrahidro-2H-piran-3-ilo) Se afadioé etan-1-ol (Preparacién 12, 377 mg,
2,90 mmol) en THF (8 ml) DIAD (586 mg, 2,90 mmol) a 0°C y la reaccién se agité durante la
noche. La reaccién se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada
se lavo con agua y salmuera, se seco en Na>SQq, se filtré y se concentro al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/4)
para dar el compuesto del titulo (323 mg, 62 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 267 [M+H]".

Preparacion 90. (S)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina
oy
\
N—\ /
A
Me Cl

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (250 mg, 1,62 mmol), (R)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-1-ol ( 200 mg, 1,70 mmol) y PPhs (636 mg, 2,43 mmol) en THF
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(10 ml) se afadio6 gota a gota DIAD (422 mg, 2,43 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité durante
la noche. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na SO, se filtré y se concentrd al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice EtOAc/PE
(1/10) para brindar el compuesto del titulo (80 mg, 19 % de rendimiento) como sdlido amarillo.
LCMS m/z = 267 [M+H]".

Preparacion 91. (R)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-((triisopropilsilil)oxi)etil )-

1H-pirazolo[3,4-b] pirazina

N%Nl
o NN

OTIPS

A una mezcla de (S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-((triisopropilsilil)oxi)etano-1-ol
(Preparacion 10, 700 mg, 2,31 mmol), se afiadié 6-cloro- 1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (357 mg,
2,31 mmol) y PPhs (907 mg, 3,46 mmol) en tolueno (5 mL) DIAD (699 mg, 3,46 mmol) a 0 °C
y se la reaccion se agité a 80 °C durante 4 h. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo
con EtOAc. La capa organica combinada se lavo con agua y salmuera, se seco en NaxSOy,
se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/1) para dar el compuesto del titulo (700 mg, 69

% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 439 [M+H]*.

Preparacion 92. 6-cloro-1-((2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

0 N Q; N
R

Me

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (400 mg, 2,59 mmol), (2S)-2-
((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3 -ol (Preparacion 6, 730 mg, 3,88 mmol) y PPh; (784 mg,
3,88 mmol) en THF (10 ml) se anadieron gota a gota DIAD (1,02 g, 3,88 mmol) a 0°C vy la
reaccion se agitdé durante la noche. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc.
La capa organica combinada se lavd con agua y salmuera, se secé en Na SO, se filtro y se
concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de

silice eluyendo con EtOAc/PE (1/10) para dar el compuesto del titulo (180 mg, 21 % de
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rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z = 241 [M-84+H]*.

Preparacion 93. 6-cloro-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina

A una mezcla de 2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-1-ol (Preparaciéon 11,
200 mg, 1,20 mmol), tetrahidro-2H-piran-4-ol (185 mg, 1,20 mmol) y PPhs; (471 mg, 1,8 mmol)
en THF (10 ml) se afadio gota a gota DIAD (363 mg, 1,8 mmol) a 0°C y la reaccién se agitod
durante la noche. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se lavd con agua y salmuera, se secd en NaSOy, se filtrd y se concentro al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
EtOAC/PE (1/4) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 69 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. LCMS m/z = 303 [M+H]*.

Preparacion 94. Trans-rac-2-((6-cloro-1H-pirazol[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclopropano-

1-carbonitrilo
2
N—\ /
/ N/Z
- Cl
[>—~cn

Trans-racemato

A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazol[3,4-b]pirazina (794 mg, 5,14 mmol), trans-2-
(hidroximetil)ciclopropano-1-carbonitrilo (500 mg, 5,14 mmol) y PPhs (1,61 g, 6,16 mmol) en
tolueno (10 ml) se anadieron gota a gota DIAD (1,24 g, 6,16 mmol) a 0 °C y la reaccion se
agité a 80 °C durante la noche. Las reaccién se inactivd con agua, se extrajo con EtOAc, las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron en Na;SOs, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/4) para dar el compuesto del titulo (400 mg, 33

% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS m/z = 234 [M+H]".

Preparacion 95-182
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A una mezcla de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina, 6-cloro-3-metil-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina o 6-cloro-3-fluoro-1H- pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 3) (1 equiv. ) como se

indica en la tabla, se anadio el alcohol apropiado (1,0 a 3,0 equiv. ) y PPhs (1,5 a 2,0 equiv. )

en THF DIAD (1,5 a 2,0 equiv. ) gota a gota a 0°C, y la reaccion se agitdé a temperatura

ambiente hasta que se consumieron los materiales de partida. Las reaccion se inactivo con

agua, se extrajo con EtOAc, las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,

se secaron en Na;SOu, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd mediante

cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE para dar los

compuestos del titulo.

Preparacion
NO

Nombre/Estructura/Alcohol/Datos

Uso de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

95 (R)-3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-
metilpropanoato de metilo
e
Me0\<\/ N Cl
o)
Alcohol: (R)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo
200 mg, 40 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 255, 257 [M+H]*
96 6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

N —
e
(A
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Alcohol: (tetrahidro-2H-piran-3-il)metanol

1,2 g, 92 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS m/z
= 253 [M+H]*

974 (S)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
L
@N N l
N
o Cl
Alcohol: (S)-(tetrahyiro-2H-piran-3-il)metanol
501 mg, 88 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 253 [M+H]*
98 (R)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
L
N
@-111/ \N//Z
0] Cl
Alcohol: (R)-(tetrahidro-2H-piran-3-il)metanol
320 mg, 65 % de rendimiento como sélido. LCMS m/z = 253
[M+H]*
99 6-cloro-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

NQﬁN
o@\/N \N//ZCI
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Alcohol: (tetrahidrofuran-3-il)metanol

1,0 g, 80 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS m/z
= 239 [M+H]*

100 6-cloro-1-((3-metiltetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
N7 H=N
L
N
© Cl
Alcohol: (3-metiltetrahidrofuran-3-il)metanol
300 mg, 61 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 253 [M+H]*
101 6-cloro-1-((3-fluorotetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
N7 H=N
QLF/N \ l
N
© Cl
Alcohol: (3-fluorotetrahidrofuran-3-il)metanol
150 mg, 42 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 271 [M+H]*
102 3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil )tetrahidrofuran-

3-carbonitrilo

74 /N

N T

N™ N7 i
s

CN
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Alcohol: 3-(hidroximetil)oxolano-3-carbonitrilo

200 mg, 78 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 264 [M+H]*

103 (R)-6-cloro-1-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
ooy
b]pirazina
Alcohol: (R)-(tetrahidrofuran-2-il)metanol
200 mg, 86 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 239 [M+H]*
104 (S)-3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo
Boc\N NQﬁN
O
N
Cl
Alcohol: (S)-3-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo
300 mg, 52 % de rendimiento, como un sdlido amarillo. LCMS
m/z = 352 [M+H]*
105 (S)-3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-

metilpropanoato de metilo
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Alcohol: (S)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo

100 mg, 24 % de rendimiento como un solido amarillo. LCMS
m/z = 255 [M+H]*

106 (R)-6-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
1o
\
N— //Z
\ N
OQ Cl
Alcohol: (S)-tetrahidro-2H-piran-3-ol
80 mg, 51% de rendimiento como sdlido blanco. LCMS m/z =
239 [M+H]*
107 1-(terc-butil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
7 N
i
N Cl
Me%
Me Me
Alcohol: 2-metilpropan-2-ol
126 mg, 60 % de rendimiento como un solido amarillo. LCMS
m/z = 211 [M+H]*
108 6-cloro-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

4 /N
‘SQN
N™ N7 i
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Alcohol: ciclopropilmetanol

100 mg, 74 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 209 [M+H]*

1094 1-((3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metil)-6-cloro-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N
v L
N™ “N” cl
L
Alcohol: (3-oxabiciclo[3. 1. O]hexan-6-il)metanol

200 mg, 41 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 251 [M+H]*

110 1-(((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metil)-6-cloro-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N
v LT
/N N” ~Cl
o/y"‘
Alcohol: ((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metanol

270 mg, 84 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 251 [M+H]*

111 1-(((1R,5S,6s)-3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metil)-6-cloro-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
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T

Alcohol: ((1R,5S,6s)-3-oxabiciclo[3. 1. O]hexan-6-il)metanol

Cl

280 mg, 57 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 251 [M+H]*

112 6-cloro-1-((2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N
v L L
Me NTONT cl
oA
0
Crow
Alcohol: (2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3-ol

(Preparacioén 7)

90 mg, 42 % de rendimiento como un sdlido amarillo. LCMS
m/z = 241 [M+H]*

113 (R)-6-cloro-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N

v L

N NN a
N A

Alcohol: (S)-1-(piridin-2-il)etano-1-ol

200 mg, 59 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 260 [M+H]*
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114 6-cloro-1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

4 N
L
N™ N7 ~cl
<
Alcohol: (oxetan-3-il)metanol

110 mg, 75 % de rendimiento como un solido blanco. LCMS
m/z = 225 [M+H]*

115 6-cloro-1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
4 N
SN}
MeN™ “N” ~cl
)
Alcohol: (3-metiloxetan-3-il)metanol

180 mg, 77 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 239 [M+H]*

116 (S)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

2 N

v L
C? /N N~ ~Cl
Alcohol: (S)-(tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol

220 mg, 67 % de rendimiento como un soélido amarillo. LCMS
m/z = 253 [M+H]*
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117 (R)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
2 N
v L
@JN N Cl
Alcohol: (R)-(tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol
300 mg, 92 % de rendimiento, como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 253 [M+H]*
118 (S)-1-((1,4-dioxan-2-il)metil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
7 N
BN
(i?JN N~ ~Cl
)
Alcohol: (S)-(1,4-dioxan-2-il)metanol
80 mg, 19 % de rendimiento como un sdlido amarillo. LCMS
m/z = 255 [M+H]*
119 (R)-1-((1,4-dioxan-2-il)metil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

74 /N
VI
(ZJN N~ ~Cl
0

Alcohol: (R)-(1,4-dioxan-2-il)metanol

80 mg, 19 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
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miz = 255 [M+H]*

120

6-cloro-1-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N
N
MeN™ "N ~ClI
s
Alcohol: (4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metanol

200 mg, 25 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 267 [M+H]*

121

6-cloro-1-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N
v I
F N °N7 ~ci
s
Alcohol: (4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metanol

150 mg, 42 % de rendimiento como un solido blanco. LCMS
m/z = 271 [M+H]*

122

4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tetrahidro-2H-

piran-4-carbonitrilo

74 /N
N T
N™ °N” ~cI
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Alcohol: 4-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo

400 mg, 89 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 278 [M+H]*

1234

6-cloro-1-((4-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N
N
N™ “N” ci
Alcohol: (4-(trifluorometil)tetrahidro2H-piran-4-il)metanol

60 mg, 28 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS m/z
=321 [M+H]*

1244

6-cloro-1-((4-(difluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

2 N
v
N™ "N~ i
Alcohol: (4-(difluorometil)tetrahidro2H-piran-4-il)metanol

300 mg, 36 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 303 [M+H]*

125

6-cloro-1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina
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Alcohol: ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol

180 mg, 64 % de rendimiento como un soélido amarillo. LCMS
m/z = 293 [M+H]*

126 1-((8-oxabiciclo[3. 2. 1]octan-3-il)metil)-6-cloro-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

Alcohol: (8-oxabiciclo[3. 2. 1]octan-3-il)metanol

246 mg, 57 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 279 [M+H]*

127 1-((2-oxabiciclo[2. 2. 2]octan-4-il)metil)-6-cloro-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

N

&

Alcohol: (2-oxabiciclo[2. 2. 2]octan-4-il)metanol

Cl

150 mg, 83 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 279 [M+H]*
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128

(R)-6-cloro-1-(2-fluoro-1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina o
(S)-6-cloro-1-(2-fluoro-1-feniletilo) -1H-pirazol[3,4-b]pirazina

72 /N Y /N
IO O
N™ N7 ~cl N™ N7 ~ci
@7/% U7

F o) F
Alcohol: Enantiomero 1 (Preparacién 20 y 21)

150 mg, 54 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 277 [M+H]*

129

(S)-6-cloro-1-(2-fluoro-1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina o
(R)-6-cloro-1-(2-fluoro-1-feniletilo) -1H-pirazol[3,4-b]pirazina

72 /N Y /N
v I ‘SQS
N™ N7 ~cl N™ N7 ~ci
O S

F o) F
Alcohol: Enantiomero 2 (Preparacién 20 y 21)

150 mg, 54 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 277 [M+H]*

130

(R)-6-cloro-1-(1-fenil-2-((triisopropilsilil)oxi)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina
7 N
v
N™ N7~ ~Cl

TIPSO

Alcohol: (S)-1-fenil-2-((triisopropilsilil)oxi)etano-1-ol
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(Preparacion 23)

700 mg, 53 % de rendimiento como un sélido amarillo.

131 (R)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
2 N
T,
N Cl
N
OJ,
_ Me
Alcohol: (S)-1-(piridin-3-il)etan-1-ol
200 mg, 59 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 260 [M+H]*
132 3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol
2 N
N
N™ “N” >cl
HO
Alcohol: ciclopentano-1,3-diol
200 mg, 43 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 239 [M+H]*
133 (S)-6-cloro-1-(1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

72 /N

‘Bt

N™ N7 ~cl
Ba™
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Alcohol: (R)-1-feniletano-1-ol

550 mg, 66% de rendimiento. LCMS m/z = 259 [M+H]*

134 6-cloro-1-(oxetan-3-il(fenil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
2 N
UER
: N™ N7 ~cl
o)
Alcohol: oxetan-3-il(fenil)metanol (Preparacién 22)
300 mg, 30 % de rendimiento. LCMS m/z = 301 [M+H]*
135 (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)propil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
2 N
v LI
®/S N Cl
/
Me
Alcohol: (R)-1-(piridin-3-il)propan-1-ol
120 mg, 44 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 274 [M+H]*
136 (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-2-il)propil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

//N
L
N NN e
Oy

Me
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Alcohol: (R)-1-(piridin-2-il)propan-1-ol

200 mg, 56 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 274 [M+H]*

1374 (R)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)-2-((triisopropilsilil)oxi)etil )-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

4 /N
eyl
N™ N7 ~ci
N

—_—

TIPSO

N
/

Alcohol: (S)-1-(piridin-3-il)-2-((triisopropilsilil)oxi)etano-1-ol

(Preparacion 26)

600 mg, 59 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 432 [M+H]*

138 3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclobutan-1-ol
2 N

JENR

N™ “N” ~cl

HO
Alcohol: ciclobutano-1,3-diol

135 mg, 47 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 225 [M+H]*

139 6-cloro-1-((2-metilpiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
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Alcohol: (2-metilpiridin-3-il)metanol

300 mg, 71 % de rendimiento, como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 260 [M+H]*

140 ; _N
T,
N Cl
N
/ \
Me
6-cloro-1-((4-metilpiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
Alcohol: (4-metilpiridin-3-il)metanol
260 mg, 77 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 260 [M+H]*
141 6-cloro-1-(ciclopropil(piridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

7 /N

v I

N™ N7 ~cl
m

Alcohol: ciclopropil(piridin-3-il)metanol

250 mg, 47 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
mz = 286 [M+H]*
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142 (S)-6-cloro-1-(ciclopropil(piridin-2-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

2 N
JBN
N NTONT e
%
Alcohol: clorhidrato de (R)-ciclopropil(piridin-2-il)metanol

50 mg, 16 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
mz = 286 [M+H]*

143 6-cloro-1-(1-(6-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

7 /N
VT
N N N7 i
F // Me

Alcohol: 1-(6-fluoropiridin-3-il)etan-1-ol

450 mg, 83 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
mz = 278 [M+H]*

144 N

NN

[ _ Me

F
6-cloro-1-(1-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
Alcohol: 1-(5-fluoropiridin-3-il)etan-1-ol

120 mg, 55 % de rendimiento como un solido amarillo. LCMS
mz = 278 [M+H]*
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145 6-cloro-1-(1-(6-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

Z N
v
RN NN

A\
UMe
Alcohol: 1-(6-fluoropiridin-2-il)etan-1-ol

560 mg, 78 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
mz = 278 [M+H]*

146 ; /N
T,
N
N
/ \

—

Cl

Me

6-cloro-1-(1-(4-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
Alcohol: 1-(4-fluoropiridin-3-il)etano-1-ol (Preparacion 18)

70 mg, 36 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS

mz = 278 [M+H]*

147 ; /N
‘o

N N Cl
Me

6-cloro-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

Alcohol: 1-(4-fluoropiridin-2-il)etan-1-ol (Preparacion 19)

210 mg, 53 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
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mz = 278 [M+H]"

148 6-cloro-1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
2 N
LER
N™ N7 cl

N\

N
uMe
Cl

Alcohol: 1-(4-cloropiridin-2-il)etano-1-ol

320 mg, 37 % de rendimiento. LCMS m/z = 294 [M+H]*

149 6-cloro-1-((1-metilciclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

74 /N
T
Me N N~ ~Cl

Alcohol: (1-metilciclopropil)metanol

130 mg, 90 % de rendimiento como un aceite amarillo. LCMS
m/z = 223 [M+H]*

150 6-cloro-1-isobutil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

4 /N
NI
MeWN Nigiael

Me
Alcohol: 2-metilpropan-1-ol

150 mg, 55% de rendimiento. LCMS m/z = 211 [M+H]*
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151

6-cloro-1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

74 /N
N L
N™ N7 ~cl

Alcohol: ciclobutilmetanol

150 mg, 52 % de rendimiento. LCMS m/z = 223 [M+H]*

152 6-cloro-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
2 N
i L1
N™ “N” ci
Alcohol: ciclopentiimetanol
170 mg, 56 % de rendimiento. LCMS m/z = 237 [M+H]*
153 6-cloro-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
2 N
v L
: N™ “N” I
Alcohol: ciclohexilmetanol
160 mg, 50 % de rendimiento. LCMS m/z = 251 [M+H]*
154 1-(biciclo[1. 1. 1]pentan-1-ilmetil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina
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N

@J

Alcohol: biciclo[1. 1. 1]pentan-1-ilmetanol

Cl

180 mg, 59% de rendimiento. LCMS m/z = 235 [M+H]*

155 6-cloro-1-((3-fluorobiciclo[1. 1. 1]pentan-1-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

4 /N

VT

N™ N~ ~cl
L

Alcohol: (3-fluorobiciclo[1. 1. 1]pentan-1-il)metanol

88 mg, 53 % de rendimiento como un sélido amarillo. LCMS
m/z = 253 [M+H]*

156 6-cloro-1-(espiro[2. 2]pentan-1-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

74 /N
NI
QDJN N~ Cl

Alcohol: espiro[2. 2]pentan-1-ilmetanol

520 mg, 85% de rendimiento como aceite incoloro. LCMS m/z
= 235 [M+H]*

157 6-cloro-1-((4,4-difluorociclohexil)metil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina
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N

’
N T
N™ °N
)
F

Alcohol: 4,4-difluorociclohexilmetanol

Cl

120 mg, 42% de rendimiento. LCMS m/z = 287 [M+H]*

158 4-((B-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclohexan-1-ol

2 N

VL

N™ N7 ~cl
HO/O)
Alcohol: 4-(hidroximetil)ciclohexan-1-ol

600 mg, 87% de rendimiento. LCMS m/z = 267 [M+H]*

159 Cis-Rac-6-cloro-1-((2-fluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina
7 N
NI
A N™ =N~ ~cI

cis-racemato
Alcohol: cis-rac-(2-fluorociclopropil)metanol

150 mg, 61% de rendimiento. LCMS m/z = 227 [M+H]*

160 Trans-rac-6-cloro-1-((2-fluorociclopropil)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina
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7 N
L
N™ N7 ~cI
bn\\/
trans-racemato

Alcohol: trans-rac-(2-fluorociclopropil)metanol

490 mg, 83% de rendimiento como aceite incoloro. LCMS m/z
= 227 [M+H]*

161 6-cloro-1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina
2 N
- N
F\\D// N Cl
Alcohol: (2,2-difluorociclopropil)metanol
125 mg, 27 % de rendimiento como un soélido amarillo. LCMS
m/z = 245 [M+H]*
1627 6-cloro-1-((6,6-difluorobiciclo[3. 1. 0]hexan-3-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

4 /N

VT

N™ N7 el
F>@J

F
Alcohol: (6,6-difluorobiciclo[3. 1. O]hexan-3-il)metanol

260 mg, 91 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 285 [M+H]*
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1634 1-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclobutan-1-ol

//N
O
j N™ >N” ~ci
OH

Alcohol: 1-(hidroximetil)ciclobutan-1-ol

180 mg, 75 % como un sélido blanco. LCMS m/z = 239 [M+H]*

164 6-cloro-1-((2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclopropil)metil)-1H-pirazol[3,4-b]pirazina

4 /N
| \ N
o—BVN N~ ~ClI

Alcohol: (2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

ilciclopropil)metanol (Preparacion 27)

80 mg, 23 % como un solido amarillo. LCMS m/z = 335 [M+H]*

1654 6-cloro-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina

4 /N

N T

N~ N7 ~cI
e

F
Alcohol: 2-fluoro-1-(oxan-4-il)etano-1-ol

900 mg, 59% como un aceite amarillo. LCMS m/z = 285 [M+H]*
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1664 3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)-5,5-

dimetilpirrolidin-2-ona
7 N
N |
o ML
N" SN ¢l
HN
Me

Me

Alcohol: 3-(hidroximetil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona

(Preparacion 29)

300 mg, 38 % como un sélido amarillo. LCMS m/z = 280
[M+H]"

167 6-cloro-1-(4-((triisopropilsilil)oxi)butan-2-il)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina

74 /N
T
N™ N7 ~cl
Me
OTIPS

Alcohol: 4-((triisopropilsilil)oxi)butan-2-ol (Preparacion 24)

300 mg, 39 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS
m/z = 383 [M+H]*

168 ; _N

[N

N™ N el
O©/<Me
(S)-6-cloro-1-(1-(oxetan-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

Alcohol: (R)-1-(oxetan-3-il)etan-1-ol
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320 mg, 77% como un aceite amarillo. LCMS m/z = 239 [M+H]*

169 1-((1H-indazol-4-il)metil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
/N
ny T
HN NT SN ¢
Alcohol: (1H-indazol-4-il)metanol
150 mg, 39 % como un soélido amarillo. LCMS m/z = 285
[M+H]*
170 1-(2-(1H-pirazol-4-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
7 N
NI
N™ “N” ~cl
R\
N-N
H
Alcohol: 2-(1H-pirazol-4-il)etano-1-ol
300 mg, 97 % como un sélido amarillo. LCMS m/z = 249
[M+H]*
1714 6-cloro-1-(2-(piridin-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

72 /N
v T
N™ N7 ¢l

—

N

N

Alcohol: 2-(piridin-4-il)etano-1-ol
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300 mg, 71% como un aceite amarillo. LCMS m/z = 260 [M+H]*

1724

6-cloro-1-((1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-

4 N

v

NS¢l
NTN
o
b]pirazina Me

Alcohol: (1-metil-1H-imidazol-5-il)metanol

257 mg, 58% como un aceite amarillo. LCMS m/z = 249 [M+H]*

173

2 N
v
o NTONTTal
N/
M
5-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)isoxazol

Alcohol: (isoxazol-5-il)metanol

65mg, 21%. LCMS m/z = 236 [M+H]*

1744

2-(1-((6-cloro-1H-pirazol[3,4-b]pirazin-1-

illmetil)ciclopropil)acetonitrilo

N 4 /N

Naul
N™ N7

Alcohol: 2-(1-(hidroximetil)ciclopropil)acetonitrilo

90 mg, 14% como solido. LCMS m/z = 248 [M+H]*

1754

3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclobutano-1-
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carbonitrilo

Alcohol: 3-(hidroximetil)ciclobutano-1-carbonitrilo

280 mg, 84% como un aceite amarillo. LCMS m/z = 248 [M+H]*

1764 1-(3-((benciloxi)metil)ciclobutil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina
Cl
N\ /N
Alcohol: 3-((benciloxi)metil)ciclobutan-1-ol

460 mg, 53 % como un solido amarillo. LCMS m/z = 329
[M+H]*

1777 1-(((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-

1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina- 6-amina

cl
—~ OBn
O
N\ . \\‘s‘
N

Alcohol: trans-3-(benciloxi)ciclobutil)metanol

450 mg, 58 % como un solido amarillo. LCMS m/z = 329
[M+H]*
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Uso de 6-cloro-3-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

178 6-cloro-3-metil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
Me
7 N
T
N\ N~ “Cl
/
Alcohol: piridin-3-ilmetanol
450 mg, 58% de rendimiento. LCMS m/z = 260 [M+H]*
179 6-cloro-3-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina
Me
2 N
T,
N™“N" >cl
o

Alcohol: (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol

580 mg, 92% de rendimiento. LCMS m/z = 267 [M+H]*

Uso de 6-cloro-3-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 3)

180

6-cloro-3-fluoro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina
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Alcohol: (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol

100 mg, 64% de rendimiento. LCMS m/z = 271 [M+H]*

1814 (S)-6-cloro-3-fluoro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina
F
7 N
BN
N™ “N” i
OQ/QMe
Alcohol: (R)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etan-1-ol
1,38 g, 60 % de rendimiento como un sélido blanco. LCMS m/z
= 285 [M+H]*
1824 6-cloro-3-fluoro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

F
2 N
T
N™ “N7 i
(>~
N/
Alcohol: (piridin-3-il)metanol

80 mg, 35% de rendimiento. LCMS m/z = 264 [M+H]*

A - tolueno fue el disolvente y la reaccion y se agité a 80 °C hasta que se consumieron

todos los materiales de partida.

Preparacion 183 y 184. Trans-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
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blpirazina vy cis-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina

/A/[/Nlm NCENIL
CRTT o

Trans-racemato y cis-racemato

Se afiadié gota a gota DEAD (783 mg, 4,5 mmol) a una solucion enfriada con hielo de
6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (540 mg, 3,5 mmol), 1-(1,4-dioxan-2 -il)etano-1-ol (400 mg,
3,0 mmol) y PPh3 (917 mg, 3,5 mmol) en THF (10 ml) y la reaccién se agité a 20 °C durante
la noche. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se lavd con agua y salmuera, se secd en Na>SOy, se filtrd y se concentro al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE:EtOAc= 4:1)

para proporcionar:

Producto 1: Trans-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina o
Cis-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6 -cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (90 mg, 11 % de

rendimiento)

Producto 2: Cis-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazine o
trans-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6 -cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazine (230 mg, 29% de
rendimiento). LCMS m/z = 269, 271 [M+H]*.

Preparacion 185. 2-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclopropan-1-ol

2 /N
T
N™ °N7 ~cI

HO,

A una solucion de 6-cloro-1-((2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclopropil)metil)-1H-pirazol[3,4- b]pirazina (Preparacion 164, 80 mg, 0,239 mmol) en AcOH
(2 ml) a 0 °C, se afiadié H20- (30 % en peso, 1 ml) y la reaccion se agité a 25 °C durante 18
h. La reaccion enfriada se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/5) para proporcionar el compuesto
del titulo (20 mg, 37 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z = 225 [M+H]*. ----
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Preparacion 186. 6-cloro-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)propan-2-il)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina

A una solucién de 6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (426 mg, 2,76 mmol) y 2-(oxan-4-
il)propan-2-ol (200 mg, 1,38 mmol) en DCM (15 ml) se anadio6 acido trifluorometanosulfénico
(621 mg, 4,14 mmol) gota a gota a 0 °C y la reaccion se agitd a 0 °C durante 30 min. La mezcla
de reaccién se inactivd con NaHCOs; sat. ac., se extrajo con EtOAc y la capa organica se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con PE/EtOAc (10/1) para brindar el compuesto del titulo (70 mg, 18 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS m/z = 281 [M+H]*.

Preparacion 187. N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-

2-il)oxi)pentan-3-il)-1H- pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

Una mezcla de 6-cloro-1-((2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 92, 180 mg, 0,554 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-amina (124 mg, 0,831 mmol), BrettPhos Pd G4 (19,5 mg, 20 pymol) y KOAc (163 mg, 1,66
mmol) en dioxano (5,0 mL) se agité a 90 °C durante la noche bajo N,. La mezcla de reaccion
se enfrid a rty se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (1/1) para dar el compuesto del titulo (90 mg, 37

% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z = 438 [M+H]*.

Preparacion 188. N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-

2-il)oxi)pentan-3-il)-1H- pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Se obtuvo el compuesto del titulo, 80 mg, 66 % de rendimiento a partir de 6-cloro-1-
((2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)pentan-3-il)-1H-pirazolo  [3,4-b]pirazina  (Preparacion
112) y 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina, siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 187. LCMS m/z = 438 [M+H]*.

Preparacion 189. (S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilJamino)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazin-1-il)-2 metilpropanoato de metilo
NN

Nl/\( ~ \NH

NN ~ F

\

N—N O\<
F

Me'%ﬁO

MeO

El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite amarillo, 70 mg, 48 % de rendimiento,
a partir de (S)-3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-metilpropanocato de metilo.
(Preparacion 105) y 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina, siguiendo el procedimiento
descrito en la Preparacién 187. LCMS m/z = 368 [M+H]*.

Preparacion 190. (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-

iN-2-((triisopropilsilil) oxi)etil)- 1H-pirazol[3,4-b]pirazina-6-amina

H
N N
Nl/\( \E%NH
NN = F

Z/?OTIPS

O

Una mezcla de (R)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-((triisopropilsilil)oxi)etil)-
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1H-pirazolo[3,4-b] pirazina (Preparaciéon 91, 600 mg, 1,36 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-amina (243 mg, 1,63 mmol), KOAc (400 mg, 4,08 mmol) y BrettPhos Pd G4 (100 mg,
0,11 mmol) en dioxano (8 ml) se agitdé a 90 °C durante 2 h en N2. La mezcla de reaccion
enfriada se concentrd al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/PE (2/1) para dar el compuesto del titulo (600 mg, 80

% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z = 552 [M+H]".

Preparacion  191.  1-(((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-

pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

H
N._N
N‘/\( \E%NH
NN = F
}"_N\ o‘<F

3

BnO

Una mezcla de 1-((trans-3-(benciloxi)ciclobutil)metil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacion 177, 400 mg, 1,21 mmol), 5-(difluorometoxi) -1H-pirazol-3-amina (216
mg, 1,45 mmol), t-BuXPhos Pd G3 (96,6 mg, 12,1 umol) y KOAc (355 mg, 3,62 mmol) en
dioxano (10 mL) se agité a 100 °C durante la noche bajo N»2. La mezcla enfriada se concentrd
al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc/PE (1/1) para proporcionar el compuesto del titulo (350 mg, 65 % de

rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z = 442 [M+H]*.

Preparacion 192. (R)-6-cloro-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4- b]pirazina-

4 /N

SQN

N™ N7 ~cl
D

Se anadi6 DIAD (471 mg, 2,33 mmol) a una solucién helada de 6-cloro-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (300 mg, 1,94 mmol), R)-(tetrahidrofuran-3-il) metanol (198 mg, 1,94
mmol) y PPhs (611 mg, 2,33 mmol) en THF (10 ml). La mezcla resultante se dej6é calentar
lentamente y la reaccion se completé cuando alcanzé los 5 °C. La mezcla de reaccion se
evaporo hasta sequedad al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia Isco (0-40
% EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro viscoso (381
mg, 82 %). LCMS m/z = 239 [M+H]".
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Ejemplos preferidos

Ejemplo 1

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina-6 -amina

Una mezcla de (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 81, 600 mg, 2,4 mmol), 5- (difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (413 mg, 2,77
mmol), Pd2(dba)3 (423 mg, 0,46 mmol), tBuXPhos (196 mg, 0,46 mmol) y KOAc (453 mg,
4,62 mmol) en dioxano (15 ml) se desgasificd con N2 (x3) y luego se calenté a 100 °C durante
la noche bajo N2. La mezcla de reaccién se enfrié a rt y se concentré para dar un residuo que
se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2; EtOAc al 50 %/PE) y luego por prep-HPLC-1
para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (168 mg, 18 %) como un sdlido
amarillo. LCMS m/z = 373 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,29 (s, 1H), 10,86 (s,
1H), 8,59(s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,74 (d, 1H ), 7,36-7,32 (m, 1H), 7,31
(t, 1H), 6,65-6,60 (m, 1H), 5,92 (s, 1H), 1,92 (d, 3H).

Ejemplo 2

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-ilYmetil )-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

//C/o
F~< HN/N \[ L

Una mezcla de 6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 87, 780 mg, 3,09 mmol), 5-(difluorometoxi )-1H-pirazol-3-amina (554 mg, 3,72
mmol), tBuXphos Pd G3 (150 mg, 0,19 mmol) y KOAc (892 mg, 9,08 mmol) en dioxano (15
mL) se agité a 90 °C durante 6 h en N2. La mezcla de reaccion se evaporo hasta sequedad al

vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC-4 preparatoria para proporcionar el compuesto
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del titulo como un sélido blanco (361,4 mg, 32 %). LCMS m/z = 366 [M+H]*; '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6: 12,21 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,98
(d, 1H), 4,40 (d, 2H), 3,87-3,75 (m, 2H), 3,29-3,16 (m, 2H), 2,24-2,11 (m, 1H), 1,46-1,29 (m,
4H).

Ejemplo 3

(1r.,4r)-4-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

iciclohexan-1-ol

OH

F~< HNN \[L

Una mezcla de (1r,4r)-4-(6-cloro-1Hpirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclohexan-1-ol
(Preparacion 67, 45 mg, 0,178 mmol), 5-(difluorometoxi )-1H-pirazol-3-amina (29 mg, 0,196
mmol), ‘BuBrettPhos Pd G3 (7,61 mg, 8,9 mmol) y KOAc (52 mg, 0,534 mmol) en dioxano (1
mL) se agité a 90 °C durante 1 H. La mezcla de reaccion se evapor6 hasta sequedad y el
residuo se disolvié en DMSO, se filtr6 y se purific6 mediante Isco de fase inversa (0 a 80 %
MeCN/H20 (+ 0,1 % TFA). Las fracciones apropiadas se trataron con NaHCO3 y se extrajeron
con MeOH al 10 %/DCM (4x). Los extractos organicos combinados se secaron (NaxSQO.) y se
evaporaron hasta sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (21,3 mg, 33 %). LCMS m/z = 366 [M+H]*; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6:
12,22 (s, 1H), 10,72 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,95-4,82 (m,
1H), 4,69 (d, 1H), 3,61-3,49 (m, 1H), 2,07-1,84 (m, 6H), 1,56-1,41 (m, 2H).

Ejemplo 4

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina-6 -amina

—

N
N\

F-< HN—N \[ L

Una mezcla de (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
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(Preparacion 82, 980 mg, 3,77 mmol), 5- (difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (562 mg, 3,77
mmol), t-BuXPhos Pd G4 (100 mg, 0,126 mmol) y KOAc (1,10 g, 11,3 mmol) en dioxano (10
ml) se agitd a 100 °C durante la noche bajo N2. La mezcla de reaccion se enfrié a rt, se
concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (SiOg,
EtOAC/PE 4:1) seguido de prep-HPLC-1 para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (205 mg, 14%). LCMS m/z = 373 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 8,55 (d,
1H), 8,20 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,74-7,69 (m, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,07 (d, 1H),
6,45-6,40 (m, 1H), 5,86 (s, 1H), 1,95 (d, 3H).

Ejemplo5y 6

(2S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
iDpentan-2- ol vy (2S,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilYamino)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazin-1-il)pentan- 2-ol

F~< HN/N \[ L F*( HN’N \[ L

Se anadié TFA (200 mg, 2,06 mmol) a una mezcla de N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)-1-((2S)-2-((tetrahidro-2H-piran-2 -il)oxi)pentan-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
(Preparacion 187, 90 mg, 0,205 mmol) en DCM (20 mL) a 0 °C y la mezcla resultante se agité
durante 5 h a 25 °C. La mezcla de reaccioén se evaporé hasta sequedad a presion reducida y
el residuo se purificé mediante prep-HPLC-1 seguido de una purificacion adicional mediante
quiral-SFC (Daicel IC 20x250 mm, 10 mm; 40 % MeOH (+0,2 % MeOH/NH3) en CO2) para

proporcionar los compuestos del titulo como sélidos blancos.

Pico 1, Ejemplo 5, (2S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol o] (2S,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol (17,8 mg): LCMS m/z = 354 [M+H]+; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,19 (br s, 1H), 10,90 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,18 (s, 1H),
7,31 (t, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,60-4,53 (m, 1H), 4,02-3,98 (m, 1H), 2,14-1,99 (m
2H), 0,79 (d, 3H), 0,61 (t, 3H).

Pico 2, Ejemplo 6, (2S,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol o] (2S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-

205



10

15

20

il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol (6,4 mg): LCMS m/z = 354 [M+H]*; "H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,23 (br s, 1H), 10,92 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (t,
1H), 5,94 (s, 1H), 4,80-4,60 (m, 2H), 4,20-4,00 (m, 1H), 2,10-1,80 (m, 2H), 1,43 (d, 3H), 0,59
(t, 3H).

Ejemplo 7

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((2-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazin-6-amina

F—< HN- \[L

Una mezcla de 6-cloro-1-((2-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 36, 65 mg, 0,247 mmol), 5-(difluorometoxi)- 1H-pirazol-3-amina (40 mg, 0,271
mmol), '‘BuBrettPhos Pd G3 (10,5 mg, 12 mmol) y KOAc (73 mg, 0,740 mmol) en dioxano (1
mL) se agit6é a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se evapor6 hasta sequedad y
el residuo se disolvio en DMSO, se filtré y se purificd mediante Isco de fase inversa (0 a 80 %
MeCN/H20 (+ 0,1 % TFA). Las fracciones apropiadas se trataron con NaHCOs3 y se extrajeron
con MeOH al 10 %/DCM (4x). Los organicos combinados se secaron (Na>SQO.) y se
evaporaron hasta sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blancuzco (33 mg, 36 %). LCMS m/z = 376 [M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,27 (s,
1H), 10,88 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,72-7,63 (m, 1H), 7,47-7,12 (m
2H), 5,89 (s, 1H), 5,83 (s, 2H).

Ejemplo 8

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina -6-amina

F‘< HN- \[L

Una mezcla de (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
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(Preparacion 31, 73 mg, 0,263 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (43 mg, 0,289
mmol), ‘BuBrettPhos Pd G3 (11 mg, 13 mmol) y KOAc (77 mg, 0,789 mmol) en dioxano (1 ml)
se agité a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad y el residuo
se disolvio en DMSO, se filtré y se purificé mediante Isco de fase inversa (0 a 80 % MeCN/H20
(+ 0,1 % TFA). Las fracciones apropiadas se trataron con NaHCO3 y se extrajeron con MeOH
al 10 %/DCM (4x). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>SO4) y se evaporaron
hasta sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (26
mg, 30 %). LCMS m/z = 391 [M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) d: 12,24 (s, 1H), 10,82 (s,
1H), 8,23 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,91 (ddd, 1H), 7,47-7,12 (m, 2H), 6,65 (q, 1H),
5,95 (d, 1H), 1,89 (d, 3H).

Ejemplo 9, 10, 11y 12

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S)-tetrahidrofurano-3-il)etil)-1H-
pirazol[3,4-b]pirazin-6-amina y N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((R)-

tetrahidrofuran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazin-6-amina y N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-iN-1-((R)-1-((S)-tetrahidrofurano-3-il)etil)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazin-6-amina i N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidrofurano-3-il)etil}-1H-pirazolo[3,4-

blpirazin-6-amina

o<

= O
" %.-\Me ! %‘Me " Me
U T T Ix
F~ Hn-N N F~ nn-N ‘N/ Z F~ Hn-N NT
F y F F

O

y

(o}

S O
F{O\mN\[:I/'}N

Parte 1. Una mezcla de 6-cloro-1-(1-(tetrahidrofuran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 88, 240 mg, 0,94 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (212
mg, 1,42 mmol), BrettPhos Pd G4 (40 mg, 0,42 mmol) y KOAc (280 mg, 1,42 mmol) en dioxano
(5 ml) se agité a 90 °C durante la noche bajo N.. La mezcla de reaccién se enfrid art y se
evaporo hasta sequedad al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida

sobre gel de silice (EtOAc al 50 %/PE) seguido de prep-HPLC-1 para producir:

Pico intermedio 1 (100 mg, 29 %) y pico intermedio 2 (130 mg, 37 %) como solidos

amarillos.
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Parte 2. El pico intermedio 1 de la parte 1 se purific6 mediante Prep-SFC (Daicel OD;
20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 40 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO,) para producir:

Pico 1, Ejemplo 9, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S)-tetrahidrofuran-3-
i)etil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((R)-
tetrahidrofuran-3-ilo)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)-1-((R)-1-((S)-tetrahidrofurano-3-il)  etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o  N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il)etil)- 1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina (30,5 mg); LCMS m/z = 366 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,22
(brs, 1H), 10,93 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,15-5,05 (m,
1H), 3,89-3,85 (m, 1H), 3,67-3,51 (m, 3H), 2,83-2,77 (m, 1H), 2,83-2,77 (m, 1H), 1,53-1,38 (m,
5H).

Pico 2, Ejemplo 10, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((R)-tetrahidrofuran-
3-il)etil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-
((S)-tetrahidrofuran-3-ilo )etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-((R)-1-((S)-tetrahidrofurano-3-il) etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina (29,6 mg); LCMS m/z = 366 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,22
(brs, 1H), 10,93 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,15-5,05 (m,
1H), 3,89-3,85 (m, 1H), 3,67-3,51 (m, 3H), 2,83-2,77 (m, 1H), 2,83-2,77 (m, 1H), 1,53-1,38 (m,
5H).

Parte 3. El pico intermedio 2 de la parte 1 se purific6 mediante Prep-SFC (Daicel OD;
20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 30 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2) para producir:

Pico 3, Ejemplo 11, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((S)-tetrahidrofuran-
3-il)etil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-
((R)-tetrahidrofuran-3-ilo)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S)-tetrahidrofurano-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il)etil)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]pirazin-6-amina (45,4 mg); LCMS m/z = 366 [M+H]*; "TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,35-
11,90 (br s, 1H), 11,05-10,65 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H),
5,08-5,03 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 3,68-3,64 (m, 1H), 3,35-3,30 (m, 1H), 3,23-3,18 (m, 1H),
2,86-2,83 (m, 1H), 2,10-2,07 (m, 1H), 1,80-1,75 (m, 1H), 1,50 (d, 3H).

Pico 4, Ejemplo 12, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidrofuran-
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3-il)etil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-
((S)-tetrahidrofuran-3-ilo)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S )-tetrahidrofurano-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina (48,1 mg); LCMS m/z = 366 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,35-
11,90 (br, 1H), 11,05-10,65 (br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,08-
5,03 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 3,68-3,64 (m, 1H), 3,35-3,30 (m, 1H), 3,23-3,18 (m, 1H), 2,86-
2,83 (m, 1H), 2,10-2,07 (m, 1H), 1,80-1,75 (m, 1H), 1,50 (d, 3H).

Ejemplo 13y 14

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b ]pirazin-6-amina y (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

— —

N N
FX_/ FX_/

" ~Me H Me
N N N N
) T y e T I

Una mezcla de 6-cloro-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 147, 120 mg, 0,43 mmol), 5-(difluorometoxi )-1H-pirazol-3-amina (96 mg, 0,64
mmol), BrettPhos Pd G4 (20 mg, 0,021 mmol) y KOAc (127 mg, 1,30 mmol) en dioxano (5 mL)
se agité a 90 °C durante la noche bajo N.. La mezcla de reaccién se enfrid a rt y se evaporo
hasta sequedad al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (SiO., 50
% EtOAc/PE) seguido de HPLC-1 preparatoria para producir N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)-1 -(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina como un solido amarillo
(60 mg, 35 %). El racemato se separé mediante preparacion quiral-SFC (Daicel OX 20 x 250
mm, 10 mm; MeOH al 35 % (MeOH al 0,2 %/NHs) en CO;) para proporcionar los compuestos

del titulo como soélidos blancos.

Pico 1, Ejemplo 13, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-
iletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-
fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (8,8 mg, 5 %). LCMS m/z = 391
[M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 11,80-11,40 (br s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,15 (d, 1H), 7,92-7,86 (m, 1H ), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,62-6,59 (m, 1H), 5,98 (s,
1H), 1,89 (d, 3H).
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Pico 2, Ejemplo 14, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-
i)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-
fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (8,3 mg, 5 %). LCMS m/z = 391
[M+H]*; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,24 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,15 (d, 1H), 7,92-7,86 (m, 1H), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,62-6,59 (m, 1H), 5,98
(s, 1H), 1,89 (d, 3H).

Ejemplo 15y 16

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b JIpirazin-6-amina vy (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-2-il)etil)-

1H- pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

N
N W

F‘(HN TL yF~<HNN \[L

—

Una mezcla de 6-cloro-1-(2-fluoro-1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 84, 400 mg, 1,44 mmol), 5- (difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (256 mg, 1,72
mmol), KOAc (422 mg, 4,31 mmol) y BrettPhos Pd G4 (80 mg) en dioxano (5 ml) se calentd a
90 °C durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc/PE 3:1) para dar N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
il)-1-(2 -fluoro-1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (100 mg, 18 %) que se
separé mediante SFC quiral (Daicel AD-H, 20 x 250 mm, 10 mm; 30 % de MeOH en CO2)

para dar:

Pico 1, Ejemplo 15, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-2-
iletil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-
1-(piridin-2-ilo) )etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina sdélido blanco (20,2 mg, 3 %): LCMS
m/z = 391 [M+H]+; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,36 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 8,58 (d, 1H),
8,27 (s, 1H), 7,80-7,70 (m, 1H), 7,36 -7,34 (m, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,12-7,10 (m, 1H), 6,92-6,89
(m, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,50-5,34 (m, 2H).

Pico 2, Ejemplo 16, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-2-
il)etil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-
fluoro-1-(piridin-2-ilo))etil)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazin-6-amina sdlido blanco (13,2 mg, 2 %):
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LCMS m/z = 391 [M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,36 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), 8,59
(d, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,73 (td, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,92
6,88 (m, 1H), 5,85-5,83 (m, 1H), 5,48-5,30 (m, 2H).

Ejemplo 17

5 (S)-3-cloro-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil )-1H-

pirazol[3,4 -b]pirazina-6-amina

Una mezcla de (S)-3,6-dicloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 63, 89 mg, 0,285 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (47 mg, 0,314
10  mmol), BuBrettPhos Pd G3 (12 mg, 14 mmol) y KOAc (84 mg, 0,855 mmol) en dioxano (1 ml)
se agité a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se evaporé hasta sequedad y el residuo
se disolvio en DCM, se filtré y se purific6 mediante Isco (0-10 % MeOH/DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (46,4 mg, 38 %). LCMS
m/z = 425 [M+H]*; 1TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,31 (s, 1H), 11,06 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),

15 8,18 (d, 1H), 8,04-7,93 (m, 1H), 7,50-7,11 (m, 2H), 6,67 (q, 1H), 5,99 (d, 1H), 1,87 (d, 3H).

Ejemplo 18 vy 19

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b Jpirazin-6-amina vy (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-3-il)etil)-

1H- pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina--

N
[ /N

— —

F~< HN/N \[ L F‘( HN’N \[ L

20

Una mezcla de 6-cloro-1-(2-fluoro-1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 85, 180 mg, 0,65 mmol), 5- (difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (115 mg, 0,78
mmol), KOAc (190 mg, 1,94 mmol) y BrettPhos Pd G4 (40 mg) en dioxano (5 ml) se agit6 a

90 °C durante 2 h. La mezcla se evapord hasta sequedad al vacio y el residuo se purifico
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mediante cromatografia ultrarrapida (SiO,, EtOAc/PE 3:1) seguida de HPLC-1 preparatoria
para  producir  N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-  3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (~100 mg). Esto se separé mediante Prep-SFC quiral (Daicel
AD, 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 35 % (MeOH al 0,2 %/NHs3) en CO, para dar los

compuestos del titulo.

Pico 1, Ejemplo 18, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-3-
ihetil)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-
fluoro-1-(piridin-3-ilo))etil)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazin-6-amina (25,9 mg, 10 %): LCMS m/z =
391 [M+H]+; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,34 (s, 1H), 10,94 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,53-
8,50 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,86 (d,1H), 7,38 (dd, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,96-6,90 (m
1H), 5,90-5,87 (m, 1H), 5,39-5,05 (m , 2H).

Pico 2, Ejemplo 19, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(piridin-3-
iletil)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-
fluoro-1-(piridin-3-ilo))etil)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazin-6-amina (30,7 mg, 12 %): LCMS m/z =
391 [M+H]+; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,50-11,90 (br, 1H), 11,30-10,85 (br, 1H),
8,72-8,70 (m, 1H), 8,53-8,51 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H),
7,32 (t, 1H), 6,96-6,90 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,41-5,05 (m, 2H).

Ejemplo 20 vy 21

(S)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-i)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

iNmetipirrolidin-2-ona vy (R)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-1-il)metil) pirrolidin-2-ona-----

CNQo fc\to
F\< HN- \[ L F‘< HN- \[ L

y

Una mezcla de 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)pirrolidin-2-ona
(Preparacion 64, 152 mg, 0,60 mmol), 5-(difluorometoxi) -1H-pirazol-3-amina (99 mg, 0,66
mmol), KOAc (178 mg, 1,81 mmol) y BrettPhos Pd G4 (26 mg) en dioxano (2 ml) se agit6 a
90 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé con MeOH al 5 %/DCM y se lavé con agua. Los
extractos organicos combinados se secaron (Na>SQO4) y se evaporaron hasta sequedad al
vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia Isco (SiO2, 0-10 % MeOH/DCM) para

producir 4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
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il)metil)pirrolidin-2-ona (89 mg, 40%). El racemato se separd mediante Prep-SFC quiral (Daicel
AD, 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 40 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2 para dar los

compuestos del titulo.

Pico 1, Ejemplo 20, (S)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-ilo) metil)pirrolidin-2-ona o (R)-4-((6-(( 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-

ilJamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1-il)metil)pirrolidin-2-ona (sélido amarillo, 30,5 mg, 68%);
LCMS m/z = 365 [M+H]*; ' H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d: 12,64-11,74 (br s, 1H), 11,74-
10,38 (br s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,82-4,72
(m, 1H), 4,53 (dd, 1H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,96-2,92 (m, 1H), 2,89-2,83 (m, 1H), 2,04-1,97 (m,
1H), 1,87-1,79 (m, 1H).

Pico 2, ejemplo 21, (R)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-ilo)metil) pirrolidin-2-ona o (S)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
ilJamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1-il)metil) pirrolidin-2-ona (s6lido amarillo, 33,2 mg, 74%);
LCMS m/z = 365 [M+H]*; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,35 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,18
(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,30 (t, 1H,), 5,83 (s, 1H), 4,82-4,77 (m, 1H), 4,53 (dd, 1H),
3,11-3,06 (m, 1H), 2,96-2,92 (m, 1H), 2,89-2,83 (m, 1H), 2,04-1,97 (m, 1H), 1,86-1,81 (m, 1H).-

Ejemplo 22

(S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazina -6-amina
2

H «Me
N._N N
2 NN
w1 !
HN~ N

Una mezcla de (S)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacion 90, 350 mg, 1,31 mmol ), clorhidrato de 5-metoxi-1H-pirazol-3-amina
(294 mg, 1,97 mmol), BrettPhos Pd G4 (20 mg, 0,21 mmol) y KOAc (643 mg, 6,56 mmol) en
dioxano (10 ml) se agit6é a 90 °C durante la noche bajo N2. La mezcla de reaccioén se enfrio a
rt y se evapordé hasta sequedad al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (SiO2, 50 % EtOAc/PE) seguido de prep-HPLC-1 para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (116 mg, 25 %). LCMS m/z = 344 [M+H]*; "H NMR (400 MHz,
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DMSO-ds) 8: 12,10-11,60 (m, 1H), 10,59 (br s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 5,62 (br s, 1H),
4,93 (s, 1H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,76-3,71 (m, 1H), 3,30-3,20 (m, 1H), 3,15-3,11
(m, 1H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,71-1,66 (m, 1H), 1,47 (d, 3H), 1,40-1,25 (m, 1H), 1,25-1,11 (m,
1H), 0,93-0,85 (m, 1H).

Ejemplo 23

1-(2-ciclopropilpropan-2-il)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazin-6-amina

Una mezcla de  6-cloro-1-(2-ciclopropilpropan-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 79, 100 mg, 0,422 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol -3-amina (62,9 mg, 0,422
mmol), BrettPhos Pd G4 (64,6 mg, 0,042 mmol) y KOAc (123 mg, 1,26 mmol) en dioxano (2
mL) se desgasificd con N2 (x3) y se calent6 a 90 °C durante 3h bajo N.. La mezcla de reaccion
se enfrio a rt y se evapord hasta sequedad al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc al 50 %/PE) seguida de HPLC prep-1 para dar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (25,2 mg, 17 %). LCMS m/z = 349 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6: 12,30-11,48 (br, 1H), 11,06-10,26 (br, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,07 (s,
1H), 7,22 (t, 1H), 6,22 (s, 1H), 1,68 (s, 6H), 1,65-1,62 (m, 1H), 0,36-0,33 (m,4 H).

Ejemplo 24 vy 25

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
blpirazin-6 -amina v (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b] pirazina-6-amina

Se desgasific6 una mezcla de 6-cloro-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
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b]pirazina (Preparacion 86, 1,1 g, 4,23 mmol), 5-(difluorometoxi)- 1H-pirazol-3-amina (693 mg,
4,65 mmol), BrettPhos Pd G4 (195 mg, 0,21 mmol) y KOAc (1,24 g, 12,7 mmol) en dioxano
(20 mL) con N2 (x3) y luego se calienta a 100 °C durante la noche bajo N2. La mezcla de
reaccion se enfrié a rt y se evapord hasta sequedad al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (SiOz, EtOAC/PE 4:1) y luego mediante prep-HPLC-1 para dar N-
(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-  (1-(piridazin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
(600 mg, 38 %). El racemato (600 mg) se separ6 mediante preparacion quiral-SFC (Daicel
AD, 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 40 % (MeOH al 0,2 %/NHs) en CO; para proporcionar

los compuestos del titulo como sélidos blancos.

Pico 1, Ejemplo 24, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-
1H-pirazolo[3,4-b] pirazin-6-amina o (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-
3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazin-6-amina (297 mg): LCMS m/z = 374 [M+H]*; "TH NMR (400
MHz, DMSO-ds) &: 12,29 (s, 1H), 10,88 (s, 1H), 9,15 (t, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,63
(dd, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,83 (q, 1H), 5,87 (s, 1H), 2,02 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 25, (R)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4- b]pirazin-6-amina (269 mg, 89 %): LCMS m/z = 374 [M+H]*; "H NMR(400 MHz,
DMSO-ds) &: 12,28 (br s, 1H), 10,87 (br s, 1H), 9,14 (dd, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,62
(dd, 1H), 7,36 (dd, 1H,), 7,30 (t, 1H), 6,83-6,80 (m, 1H), 5,85 (s, 1H), 2,00 (d, 3H).

Ejemplo 26 y 27

(1R,2R)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilJamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
iNmetil)ciclopropano-1-carbonitrilo y (1S,2S)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1-il) metil)ciclopropano-1-carbonitrilo

[ qcN rd
F~< HN—N \[ L F~< HN—N \[ L

N

Una mezcla de trans-rac-2-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclopropano-
1-carbonitrilo (Preparacion 94, 370 mg, 1,58 mmol), 5 -(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina
(235 mg, 1,58 mmol), BrettPhos Pd G4 (145 mg, 0,158 mmol) y KOAc (465 mg, 4,74 mmol)
en dioxano (10 mL) se agité a 100 °C toda la noche bajo N2. La mezcla de reaccién se enfrio

a rt y se concentré para dar un residuo que se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiOo,
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EtOAc al 50 %/PE) y por prep-HPLC-1 para dar la mezcla racémica de los compuestos del
titulo (200 mg, 36%). La mezcla racémica se separé mediante SFC quiral (Daicel OD, 20 x
250 mm, 10 mm; IPA al 30 % (+0,2 % MeOH/NH3;) en CO, para proporcionar los compuestos

del titulo como soélidos amarillos.

Pico 1, Ejemplo 26, (1R,2R)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-1-il)metil)ciclopropano-1-carbonitrilo o] (1S,2S8)-2-((6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo [3,4- b]pirazin-1-il)metil)ciclopropano-1-
carbonitrilo (83,6 mg): LCMS m/z = 347 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,24 (s,
1H), 10,84 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,51 (d, 2H), 1,98 (m,
1H), 1,85 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), 1,19 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 27, (1S,2S)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-1-il) metil)ciclopropano-1-carbonitrilo o (1R,2R)-2-((6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo [3,4- b]pirazin-1-il)metil)ciclopropano-1-
carbonitrilo (90,6 mg): LCMS m/z = 347 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,25 (s,
1H), 10,84 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,51 (d, 2H), 2,02-1,95
(m, 1H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,33-1,28 (m, 1H), 1,21-1,15 (m, 1H).

Ejemplo 28 v 29

(S)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
il)-1H-pirazol[3,4-b] pirazin-6-amina y (R)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-

(difluorometoxi) -1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

0 0
F F
NN F NN 5 °F
~—N ~— N,
F o~ \[ LN F o~ \[ LN
‘< HN-N N \< HN-N N
F F

y

Una mezcla de 6-cloro-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacion 93, 230 mg, 0,76 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (113
mg, 0,76 mmol), BrettPhos Pd G4 (165 mg, 0,1 mmol) y KOAc (223 mg, 2,28 mmol) en dioxano
(5 ml) se desgasificé con N2 (x3) y luego se calenté a 90 °C durante la noche bajo N». La

mezcla de reaccion se enfrid a rt y se concentré para dar un residuo que se purificd por

cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice seguido de HPLC-3 prep para dar
1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
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30

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (150 mg, 48 %). El material racémico se separé mediante SFC

quiral para proporcionar los compuestos del titulo como soélidos amarillos.

Pico 1, Ejemplo 28, (S)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3- il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-1-(2,2-difluoro-1-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-__ (5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3.4-b]pirazin-
6-amina (55,4 mg): LCMS m/z = 416 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,27 (br s,
1H), 10,95 (br s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,57 (dt, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,59-
5,55 (m, 1H), 3,89-3,73 (m, 2H), 3,32-3,19 (m, 1H), 1,84-1,80 (m, 1H), 1,50 -1,21 (m, 3H),
1,01-0,97 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 29, (R)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3- il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-1-(2,2-difluoro-1-

(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-  (5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
6-amina (60,6 mg): LCMS m/z = 416 [M+H]*; ' H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,27 (br s,
1H), 10,95(br s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,57 (dt, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,59-
5,55 (m, 1H), 3,89-3,73 (m, 2H), 3,32-3,19 (m, 1H), 1,84-1,80 (m, 1H), 1,50-1,21 (m, 3H), 1,01-
0,97 (m, 1H).

Ejemplo 30

(R)-2-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilYamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-

(tetrahidro- 2H-piran-4-il)etano-1-ol

HO%O
H
N N N
N N
F O\(/\kr T LN
— HN- N
F

Una mezcla de (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-2-((triisopropilsilil) oxi) etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (Preparaciéon 190, 500 mg,
0,906 mmol) y TBAF/THF 1 M se calent6 a reflujo durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc y se lavo con H2O. Los extractos organicos combinados se evaporaron hasta
sequedad al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (SiO2, 5:1
EtOAc/PE), seguido de preparacion. HPLC-1 para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (250 mg, 70%). LCMS m/z = 396 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,16 (s,
1H), 10,75 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,81-4,79 (m, 1H), 4,68-
4,65 (m, 1H), 3,94-3,85 (m, 2H), 3,84-3,81 (m, 1H), 3,72-3,67(m, 1H) , 3,33-3,25 (m, 1H), 3,17-
3,11 (m, 1H), 2,21-2,18 (m, 1H), 1,77-1,74 (m, 1H), 1,45-1,35 (m, 2H), 0,86-0,83 ( m, 1H). ----
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Ejemplo 31

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-

1H-pirazol[3,4-b] pirazina-6-amina

Fﬂo

Ny —N
o~
F\< HN- ~N N/ Y

A una mezcla de (R)-2-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etan-1-ol (Ejemplo 30, 140 mg, 0,354 mmol) en DCM
(2 mL) se anadio DAST (114 mg, 0,708 mmol) a 0 °C y el resultante mezcla agitada durante
2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavé con NaHCO3 acuoso y se concentro
al vacio. El residuo se purifico mediante prep-HPLC-1 para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (10 mg, 7%). LCMS m/z = 398 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6: 12,21
(br, s, 1H), 10,84 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,31 (t, 1H ), 5,90 (s, 1H), 5,40-5,30 (m,
1H), 5,00-4,97 (m, 1H), 4,89-4,85 (m, 1H), 3,88-3,84 (m, 1H), 3,72-3,69(m , 1H), 3,33-3,28 (m
1H), 3,20-3,12 (m, 1H), 2,21-2,18 (m, 1H), 1,77-1,74 (m, 1H), 1,45-1,40 (m, 1H), 1,40 -1,35
(m, 1H), 0,86-0,83 (m, 1H).

Ejemplo 32 v 33

(S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-
amina v (R)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-

amina

N-N N-N

") ")
AN\
MeO / \[ L Meo‘@/ \[ I/\N
/
HN’N y HN-N NG

Una mezcla de 6-cloro-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién
86, 2,0 g, 7,67 mmol), 5-metoxi-1H- pirazol-3-amina (867 mg, 7,67 mmol), BrettPhos Pd G4
(352 mg, 0,383 mmol) y KOAc (3,00 g, 60,6 mmol) en dioxano (20 ml) se agité a 100 °C
durante la noche en N.. La mezcla de reaccién se evapord hasta sequedad al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 50 %/PE) seguido de prep-
HPLC-1 para dar N-(5-metoxi-1H-pirazol-racémico).  3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (800 mg, 30%). El compuesto de racemato (800 mqg) se separd

218



10

15

mediante quiral-SFC (Daicel AD, 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 40 % (MeOH al 0,2 %/NH3)

en CO2) para proporcionar los compuestos del titulo como sélidos amarillos.

Pico 1, Ejemplo 32, (S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4- b]pirazin-6-amina (266 mg): LCMS m/z = 338 [M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-
ds) 6: 11,76 (br s, 1H), 10,57 (br s, 1H), 9,14 (dd, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,20 (s, 1H) , 7,61 (dd,
1H), 7,36 (dd, 1H), 6,70-6,52 (m, 1H), 5,70-5,52 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,01 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 33, (R)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o0 (S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridazin-3-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4- b]pirazin-6-amina (346 mg): LCMS m/z = 338 [M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-
ds) 06: 11,75 (br s, 1H), 10,58 (br s, 1H), 9,14 (dd, 1H), 8,22 (s,1H), 8,20 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H),
7,36 (dd, 1H), 6,70-6,52 (m, 1H), 5,70-5,52 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,01 (d, 3H).

Ejemplo 34-140

Los compuestos del titulo se prepararon a partir de la amina apropiada (Amina-1,
Amina-2 o Amina-3), el cloruro apropiado (RCI) y el sistema catalitico de Pd apropiado usando
un método analogo al descrito para el Ejemplo 8. Purificacién por ISCO o HPLC como se

indica en la siguiente tabla.

Amina-1: 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina; Amina-2: 5-etoxi-1H-pirazol-3-amina;

Amina-3: 5-metoxi-1H-pirazol-3-amina

Ejemplo Nombre/Estructura/Amina/RCl/Catalizador/Datos

34 (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b Jpirazina-6-amina
0
H %Me
F{Oﬂ \[ LN

. N
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Amina-1; RCI: (R)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 37); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: sdlido amarillo palido (22,1 mg, 26 %); LCMS m/z = 381
[M+H]*; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6: 12,19 (d, 1H), 10,75 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,95 (d, 1H), 5,02-4,91 (m, 1H), 3,94-
3,84 (m, 1H), 3,75-3,65 (m, 1H), 3,11 (td, 1H), 2,14-2,01 (m, 1H), 1,76 (dt,
1H), 1,48 (d, 3H), 1,35 (qd, 1H), 1,18 (qd, 1H), 0,79 (d, 1H) - un pico esta

oscurecido por la sefal del agua.

35

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

/ N
=N

TL

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 38); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: sdlido amarillo palido (35,4 mg, 32 %); LCMS m/z = 359
[M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8: 12,30 (s, 1H), 10,87 (s, 1H), 8,57
(s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,21 (d, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,51-7,14 (m, 2H), 5,82 (s,
2H).

36

1-bencil-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-

O
F*( HN’N \[ L

Amina-1; RCI: 1-bencil-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 39); tBuBrettPhos Pd G3

b]pirazin-6-amina
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ISCO: sdlido amarillo palido (26,7 mg, 30 %); LCMS m/z = 358
[M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) : 12,24 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,57-6,99 (m, 7H) , 5,94 (d, 1H), 5,75 (s, 2H).

37

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluorobencil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
N NN ;\
N
o—~" W F
F—( _<”7r’\1£ ;I;yN
- N

HN-N

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 40); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: solido amarillo palido (34,5 mg, 39 %); LCMS m/z = 376
[M+H]*; "TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8: 12,24 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,49-7,07 (m, 5H) , 5,93 (s, 1H), 5,80 (s, 2H).

38

N-(5-etoxi-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

Amina-2; RCI:  6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazine (Preparacion 87); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: sodlido amarillo palido (20,8 mg, 26 %); LCMS m/z = 344
[M+H]*

39

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(3-fluorobencil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(3-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 41); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: solido amarillo palido (37,8 mg, 43 %); LCMS m/z = 376
[M+H]*; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) : 12,26 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,50-7,13 (m, 2H), 7,13-7,02 (m, 3H), 5,90 (s, 1H),
5,78 (s, 2H).

40

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(4-fluorobencil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
K@ ]
F‘< HN/N \[ L

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(4-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 42); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: solido amarillo palido (24,7 mg, 28 %); LCMS m/z = 376
[M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) : 12,26 (s, 1H), 10,83 (s, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,48-7,08 (m, 5H) , 5,92 (s, 1H), 5,74 (s, 2H).

41

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

TN
=N
HN’N \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-
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pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 43); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: So¢lido blanco (32 mg, 38%); LCMS m/z = 377 [M+H]*; 1"
NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,31 (s, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,26 (d, 1H),
8,21 (d, 2H), 7,92-7,80 (m, 1H) , 7,51-7,08 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 5,83 (s,
2H).

42

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((5-fluoropiridin-3-il)metil)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

_N
N/

F~< HN— \[L F

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((5-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 44); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sélido blanco (29 mg, 34%); LCMS m/z = 377 [M+H]*; 'H
NMR(500 MHz, DMSO-dg) &: 12,30 (s, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,51 (d, 1H),
8,42 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 7,58 (dt, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,94-5,82 (m, 3H).

43

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(3-fluorofenil)etil)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

F~< HN/N \[L

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(3-fluorofenil)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 45); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sélido blanco (33 mg, 36%); LCMS m/z = 390 [M+H]*; 'H
NMR(500 MHz, DMSO-dg) &: 12,22 (d, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,20 (s, 1H), 7,48-7,11 (m, 4H) , 7,07 (td, 1H), 6,54 (g, 1H), 5,92 (d, 1H),
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1,89 (d, 3H).

44 1-(4,4-difluorociclohexil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
ROF
HN’N \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(4,4-difluorociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 50); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: Solido amarillo (44 mg, 45%); LCMS m/z = 386 [M+H]*; 'H
NMR(500 MHz, DMSO-ds) &: 12,14 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,18 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,25-5,12 (m, 1H), 2,25-2,14 (m,
6H), 2,06-1,97 (m, 2H)
45 (S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-2-il)etil)- 1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

—

N
N\

o P
HN’

Amina-3; RCI: (8)-6-cloro-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 82); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sdlido amarillo (14 mg, 14%); LCMS m/z = 337 [M+H]*; 'H
NMR(500 MHz, DMSO-de) 6: 11,83 (d, 1H), 10,43 (d, 1H), 8,55 (s, 1H),
8,18 (s, 2H), 7,71 (t, 1H), 7,33 -7,23 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,25 (d, 1H),
5,55 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,96 (d, 3H).

224



46

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(2-fluorofenil)etil )-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluorofenil)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 46); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sélido blanco (37 mg, 32%); LCMS m/z = 390 [M+H]*; 'H
NMR(500 MHz, DMSO-dg) &: 12,17 (s, 1H), 10,78 (s, 1H), 8,21 (d, 2H),
7,48-7,09 (m, 5H), 6,64 (d, 1H) , 6,00 (s, 1H), 1,90 (d, 3H).

47

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluorofenil)etil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

F\< HN’ NG /

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(4-fluorofenil)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 47); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sdlido blanco (49 mg, 41%); LCMS m/z = 390 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6: 12,23 (s, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,20 (d, 2H),
7,51-7,06 (m, 5H), 6,52 (q, 1H) , 5,92 (d, 1H), 1,88 (d, 3H).

48

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(5-fluoropiridin-2-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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F~< HN/N \[ L

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazine (Preparacion 48); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sdlido blanco (46 mg, 35%); LCMS m/z = 391 [M+H]*; 'H
NMR(500 MHz, DMSO-ds) &: 12,27 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,52 (d, 1H),
8,21 (d, 2H), 7,64 (td, 1H), 7,47 -7,12 (m, 2H), 6,52 (q, 1H), 5,85 (d, 1H),
1,93 (d, 3H).

49 4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-1-il)metil)tetrahidro-2H-pirano-4 -ol
F‘< HN- \[ :I/\/
Amina-1; RCI: 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
iNmetil)tetrahidro-2H-piran-4-ol (Preparacién 78); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: Sélido blanco (16,9 mg, 36 %); LCMS m/z = 382 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 12,12 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,60 (d,
4H), 1,63 (dt, 2H), 1,41 (d, 2H).
50 (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(3-fluoropiridin-2-

il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 49); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Solido amarillo (55 mg, 44%); LCMS m/z = 391 [M+H]*; 'H
NMR(500 MHz, DMSO-ds) &: 12,26 (s, 1H), 10,87 (s, 1H), 8,47 (d, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,49-7,15 (m, 2H), 6,63 (q, 1H),
5,88 (s, 1H), 1,95 (d, 3H).

51 (S)-1-(1-ciclopropiletil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
F‘< HN’N \[ L
Amina-1; RCIl: (S)-6-cloro-1-(1-ciclopropiletil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 33); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: solido amarillo palido (38,1 mg, 37 %); LCMS m/z = 336
[M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6: 11,89 (s, 1H), 10,47 (s, 1H), 7,94
(s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,05 (t, 1H), 5,69 (s, 1H), 4,26 (t, 1H), 1,34 (d, 3H),
1,12 (q, 1H), 0,34 (dd, 1H), 0,25-0,14 (m, 1H), 0,05 (q, 2H).
52 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(tiazol-4-ilmetil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tiazol
(Preparacion 34); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: sdlido amarillo palido (59 mg, 43%); LCMS m/z = 365
[M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) : 12,38 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 9,05
(d, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,87 (s, 3H).

53 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(tiazol-5-ilmetil )-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
A
N
F\< HN—N \[ L
Amina-1; RCI: 5-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tiazol
(Preparacion 35); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: solido blanco (44,4 mg, 39 %); LCMS m/z = 365 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,33 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), 9,00 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,07 (s, 2H), 5,92 (s,
1H).
54 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(tiazol-2-ilmetil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

3
T

Amina-1; RCI: 2-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tiazol
(Preparacion 52); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: solido blanco (44,7 mg, 34 %); LCMS m/z = 365 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 12,34 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,14 (s, 2H), 5,86 (s,
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1H).

55

(R)-1-(1-ciclopropiletil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

A
F~< HN’ \[ L

Amina-1; RCIl: (R)-6-cloro-1-(1-ciclopropiletil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparaciéon 32); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: solido blanco (49,5 mg, 47 %); LCMS m/z = 336 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 12,14 (s, 1H), 10,72 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,94 (s, 1H), 4,64-4,37 (m, 1H), 1,59 (d, 3H),
1,36 (dqg, 1H), 0,59 (hept, 1H), 0,44 (dd, 1H), 0,30 (q, 2H).

56

3-cloro-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-

piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina

Y
ATy

Amina-1; RCI: 3,6-dicloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazine (Preparacion 68); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: solido blanco (49,6 mg, 38 %); LCMS m/z = 400 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 12,25 (s, 1H), 11,03 (s, 1H), 8,23 (s, 1H),
7,32 (t, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,37 (d, 2H), 3,81 (d, 2H), 3,24 (t, 2H), 2,21-2,09
(m, 1H), 1,46-1,27 (m, 4H).

57

(1s,4s)-4-(6-((5-(difluorometoxi)-1Hpirazol-3-il)amino)-

1Hpirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclohexan-1-ol
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il)ciclohexan-1-ol (Preparacion 51); tBuBrettPhos Pd G3

OH

F\< HN/N \[ L

Amina-1; RCIl:  (1s,4s)-4-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

ISCO: Sélido blanco (61 mg, 44%); LCMS m/z = 366 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-de) &: 12,14 (s, 1H), 10,71 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,86 (br s, 1H), 4,50 (br s, 1H), 3,92

(s, TH), 2,38 (d, 2H), 1,83 (d, 2H), 1,66 (d, 4H).

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tiazol-5-il)etil)-1H-

58
pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
<] %
HN’ \[ L
Amina-1; RCI: (S)-5-(1-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
iletihtiazol (Preparacion 53); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: solido amarillo palido (46,1 mg, 42 %); LCMS m/z = 379
[M+H]*; "H NMR(500 MHz, DMSO-ds) 6: 12,33 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), 8,98
(s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,00 (q, 1H),
5,89 (d, 1H), 1,93 (d, 3H).
59 (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(2-metoxipiridin-3-

i)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(2-metoxipiridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pyirazina (Preparacion 54); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sdlido amarillo palido (46 mg, 37%); LCMS m/z = 403
[M+H]*; 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6: 12,13 (d, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,22
(s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,07 (dd, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,94 (dd,
1H), 6,49 (q, 1H), 6,07 (d, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,84 (d, 3H).

60 (S)-1-(1-(2-cloropiridin-3-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(2-cloropiridin-3-il)etil )-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 55); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: solido amarillo palido (42,3 mg, 36 %); LCMS m/z = 407
[M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8: 12,17 (s, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,34
(dd, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,48-7,07 (m, 2H), 6,60
(g, 1H), 6,06 (s, 1H), 1,88 (d, 3H).
61 (S)-3-cloro-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-3-

i)etil)-1H-pirazolo[3,4-b ]pirazina-6-amina
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F\< HN-N 7 /

F Cl
Amina-1; RCI: (S)-3,6-dicloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 62); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: Sdlido blancuzco (42,8 mg, 36 %); LCMS m/z = 407 [M+H]*;
"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) d: 12,34 (s, 1H), 11,07 (s, 1H), 8,61 (s, 1H),
8,48 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,55-7,15 (m, 2H), 6,65 (q, 1H),
5,94 (s, 1H), 1,89 (d, 3H).

62 6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina- 3-carbonitrilo
KCO
NN
N
et APy
y HN N
W
N
Amina-1; RCI:  6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazine-3-carbonitrilo (Preparacion 69); tBuBrettPhos Pd
G3
ISCO: solido amarillo palido (21,7 mg, 26 %); LCMS m/z = 391
[M+H]*; "H NMR(500 MHz, DMSO-ds) 8: 12,31 (s, 1H), 11,20 (s, 1H), 8,38
(s, 1H), 7,32 (t1H), 6,04 (s, 1H), 4,52 (d, 2H), 3,88-3,75 (m, 2H), 3,24 (t,
2H), 2,20 (br s, 1H), 1,50-1,28 (m, 4H).
63 (S)-6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1-(1-(2-

fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazol[3,4- b] pirazina-3-carbonitrilo
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I\
N

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(2-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazine-3-carbonitrilo (Preparacién 70); tBuBrettPhos Pd
G3

ISCO: sélido amarillo (58,4 mg, 41 %); LCMS m/z = 416 [M+H]*;
H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,36 (s, 1H), 11,24 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),
8,20 (d, 1H), 8,02 (t, 1H), 7,53 -7,13 (m, 2H), 6,80 (g, 1H), 6,02 (s, 1H),
1,92 (d, 3H).

64

(S)-6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1-(1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazol[3, 4-b]pirazina-3-carbonitrilo

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazine-3-carbonitrilo (Preparacion 71); tBuBrettPhos Pd
G3

ISCO: sdlido amarillo (32,6 mg, 29 %); LCMS m/z = 405 [M+H]*;
"H NMR (500 MHz, DMSO-d) 8: 12,32 (s, 1H), 11,19 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
7,32 (t, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,23 -5,10 (m, 1H), 3,89 (d, 1H), 3,71 (d, 1H),
3,14 (t, 1H), 2,14-2,04 (m, 1H), 1,74 (d, 1H), 1,51 (d, 3H) ), 1,41-1,30 (m,
1H), 1,25-1,13 (m, 2H), 0,87 (d, 1H).
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65

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(((2R,4r,6S)-2,6-
dimetiltetrahidro-2Hpiran-4-il)metil)-1Hpirazol[3,4 -b]pirazina-6-amina

F‘< HN’ \[ L "

Amina-1; RCIl:  6-cloro-1-(((2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 57);
tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: espuma de color amarillo palido (43,6 mg, 31%); LCMS m/z
= 394 [M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,16 (s, 1H), 10,76 (s,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,34 (d,), 3,40
- 3,31 (m, 2H), 2,31-2,17 (m, 1H), 1,45 (d, 2H), 1,04 (d, 6H), 0,93 (q, 2H).

66

1-(((2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-N-(5-

metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazol[3,4-b]pirazina-6-amina

o
HN’

Amina-3; RCI: 6-cloro-1-(((2R,4r,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 57);
tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: sodlido amarillo palido (31,5 mg, 20 %); LCMS m/z = 358
[M+H]*; 'TH NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 11,79 (d, 1H), 10,42 (d, 1H),
8,37-7,98 (m, 2H), 5,96 (d, 1H), 4,39-4,14 (m, 2H), 3,84 (d, 3H), 3,37 (d,
2H), 2,25 (s, 1H), 1,45 (d, 2H), 1,04 (dd, 6H), 0,94 (d, 2H).
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67 (S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
N
/ A\
Me
ANG\
MeO— | AN
ﬂ \[ LN
N
Amina-3; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 81); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: sdlido amarillo palido (22,2 mg, 21 %); LCMS m/z = 337
[M+H]*; '"H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 8: 11,84 (d, 1H), 10,47 (d, 1H), 8,61
(s, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,18 (d, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,34 (dt, 1H), 6,40 (d, 1H),
6,12-5,60 (d, 1H), 3,87 (d, 3H), 2,00-1,85 (m, 3H).
68 (S)-1-(1-ciclopropiletil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
card
N’N
Amina-3; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-ciclopropiletil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 33); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: sélido tostado (39,2 mg, 36 %); LCMS m/z = 300 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6: 1,76 (d, 1H), 10,37 (d, 1H), 8,38-7,97 (m,
2H), 5,92 (d, 1H), 4,29 (d, 1H) , 3,83 (d, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,37 (s, 1H),
0,60 (s, 1H), 0,38 (d, 3H).
69 1-(ciclopropilmetil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-6-amina
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Amina-3; RCI: 6-cloro-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 108); tBuBrettPhos Pd G3

ISCO: solido tostado (27,4 mg, 22 %); LCMS m/z = 286 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 11,79 (d, 1H), 10,40 (d, 1H), 8,35-8,01 (m,
2H), 5,94 (d, 1H), 4,39-4,16 (m, 2H), 3,84 (d, 3H), 1,27 (d, 1H), 0,54-0,39
(m, 4H).

70 (R)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
rCo
o T T
N’N
Amina-3; RCI: (R)-6-cloro-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 192); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: sdlido tostado (43,8 mg, 31 %); LCMS m/z = 316 [M+H]*; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-de) &: 11,80 (d, 1H), 10,44 (d, 1H), 8,43-8,00 (m,
2H), 5,97 (d, 1H), 4,62-4,23 (m, 2H), 3,98-3,73 (m, 4H), 3,63 (dd, 3H), 2,81
(s, 1H), 1,92 (s, 1H), 1,70 (dt, 1H).
71 (S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(oxetan-3-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

x:%
MeO Q/N \[ L
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Amina-3; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(oxetan-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 168); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido amarillo (62 mg, 21 %); LCMS m/z = 316
[M+H]*; 'TH NMR(400 MHz, DMSO-dg) 6: 11,71 (br s, 1H), 10,75-10,16 (br
s, 1H), 8,18 (br s, 1H), 8,11 (s, 1H), 5,69-5,42 (m, 2H), 4,75-4,70 (m, 1H),
4,60-4,57 (m, 1H), 4,46-4,44 (m, 1H), 4,25-4,22 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,56
-3,50 (m, 1H), 1,41 (d, 3H).

72 (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(oxetan-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
q
F\< HN’N \[ L
Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(oxetan-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 168); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sélido amarillo (56 mg, 28 %); LCMS m/z = 352
[M+H]*; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,82-11,69 (br s, 1H), 11,70-
10,22 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,32 ( t, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,58
(m, 1H), 4,74-4,71 (m, 1H), 4,53-4,50 (m, 1H), 4,45-4,42 (m, 1H), 4,28-
4,26 (m, 1H), 3,59-3,49 (m, 1H), 1,39 (d, 3H).
73 (R)-1-(1-ciclopropiletil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

A,

NN

5N,

Meo‘(/\’/ \[ LN
HN-N N"

Amina-3; RCIl: (R)-6-cloro-1-(1-ciclopropiletil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 32); BrettPhos Pd G4
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ISCO: espuma de color amarillo palido (21,4 mg, 17 %); LCMS m/z
= 300 [M+H]*; '"H NMR(500 MHz, DMSO-ds) &: 11,76 (d, 1H), 10,37 (d,
1H), 8,36-8,01 (m, 2H), 5,92 (d, 1H), 4,29 (d, 1H) , 3,80 (s, 3H), 1,59 (s,
3H), 1,37 (s, 1H), 0,60 (s, 1H), 0,38 (d, 3H).

74 (S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tiazol-5-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
(%
MeO /
HN’N \[ L
Amina-3; RCI: (S)-5-(1-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)etil)tiazol (Preparacién 53); BrettPhos Pd G4
ISCO: solido amarillo palido (38,8 mg, 36 %); LCMS m/z = 343
[M+H]*; 'TH NMR (500 MHz, MeOH-d.) : 8,91 (s, 1H), 8,13 (d, 2H), 7,92
(s, 1H), 6,60 (d, 1H), 5,63 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,09 (d, 3H).
75 N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(tiazol-5-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-6-amina

o T
N’N

Amina-3; RCI: 5-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tiazol
(Preparacion 35); BrettPhos Pd G4

ISCO: sdlido amarillo palido (53,1 mg, 38 %); LCMS m/z = 329
[M+H]*; 'TH NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 5: 11,89 (d, 1H), 10,54 (d, 1H), 9,00
(d, 1H), 8,18 (s, 2H), 7,96 (s, 1H), 6,41 -5,50 (m, 3H), 4,00 (d, 1H), 3,82
(s, 2H).
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76 1-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
KO/ ]
=N
o T T
HN’
Amina-3 (como sal HCI); RCI: 6-cloro-1-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 43); tBuBrettPhos Pd G3
ISCO: solido amarillo palido (20,1 mg, 33 %); LCMS m/z = 341
[M+H]*; 'TH NMR (500 MHz, DMSO-dg) : 11,87 (d, 1H), 10,51 (d, 1H),
8,37-8,07 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 7,14 (d, 1H) , 6,30-5,54 (m, 3H), 3,85 (d,
3H).
77 (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-1H-pirazol[3,4-b ]pirazina-6-amina
y@o
Amina-1; RCI (S)-6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 90); tBuXphos Pd G4
prep-HPLC-4; Sdlido blanco (158 mg, 30%). LCMS m/z = 380
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,20 (br s, 1H), 10,74 (br s, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (t, 1H) , 5,95 (s, 1H), 5,00-4,94 (m, 1H),
3,91-3,86 (m, 1H), 3,73-3,66 (m, 1H), 3,28-3,25 (m, 1H), 3,14-3,08 (m
1H), 2,08-2,06 (m, 1H), 1,76-1,73 (m, 1H), 1,47 (d, 3H), 1,34-1,16 (m, 2H),
0,80-0,77 (m, 1H).
78 (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-

il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6- amina
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Amina-1; RCI: (R)-6-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 106); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (35,5 mg, 30%); LCMS m/z = 352
[M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds) &: 11,05 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,94 (s, 1H) ), 5,08-5,03 (m, 1H), 3,98-3,92 (m,
2H), 3,72-3,66 (m, 1H), 3,41-3,33 (m, 1H), 2,26-2,15 (m, 1H), 2,11-2,05
(m, 1H), 1,85-1,80 (m, 2H).

79 1-(terc-butil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
Me
A LI
- /
F
Amina-1; RCI:  1-(terc-butil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparaciéon 107); Pd2(dba)3, tBuXPhos
Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (6,1 mg, 3 %); LCMS m/z = 324
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 8,10 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,25
(t, 1H), 6,19 (s, 1H), 1,73 (s, 9H).
80 1-(ciclopropilmetil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 108); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-4; Sélido blanco (11,5 mg, 7%); LCMS m/z = 322
[M+H]*; "TH NMR(400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,24 (br s, 1H), 10,80 (br s, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,32 (t, 1H) , 5,96 (s, 1H), 4,35 (d, 2H), 1,30-
1,25 (m, 1H), 0,52-0,45 (m, 4H).

81

1-(((1R,5S,6s)-3-oxabiciclo[3. 1. O]hexan-6-il)metil)-N-(5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazol [3,4-b]pirazina-6-amina

H

" TL

Amina-1; RCI: 1-(((1R,5S,6s)-3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metil)-
6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparaciéon 111) ; Pdx(dba)s,
tBuXPhos

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (43,1 mg, 30%); LCMS m/z = 364
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,30-12,20 (br, 1H), 10,85-
10,70 (br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,96 (br s, 1H), 4,43
(d, 2H), 3,65 (d, 2H), 3,52 (d, 2H), 1,80-1,75 (m, 2H), 1,20-1,12 (m, 1H).

82

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
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Amina-1; RCI: (R)-6-cloro-1-(1-(piridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 113); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (41,9 mg, 16 %); LCMS m/z = 373
[M+H]*; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,80-10,40 (br s, 1H), 8,55-8,52
(m, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,74-7,69 (m, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,30-
7,27 (m, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,48-6,42 (m, 1H), 5,87 (s, 1H), 1,96 (d, 3H ).

83 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
Q
F\< HN’ \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 80); tBuXphos Pd G3
prep-HPLC-3; Sdélido amarillo (77,8 mg, 44 %); LCMS m/z = 352
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,27 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 4,03-4,00 (m,
2H), 3,62-3,56 (m, 2H), 2,17-2,13 (m, 2H), 1,88-1,86 (m, 2H).
84 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-3-metil-1-(piridin-3-iimetil)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

242



H =N
Na-N
o— | \[ TN
F\< HN/N N/ /)
F Me

Amina-1; RCI: 6-cloro-3-metil-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 178); tBuXphos Pd G3

prep-HPLC-3; Sdélido amarillo (35,4 mg, 25%); LCMS m/z = 373
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : 12,31 (s, 1H), 10,87 (s, 1H), 8,55
(d, 1H), 8,48-8,46 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,49-7,13 (m, 2H),
5,88 (s, 1H), 5,73 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).

85 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(oxetan-3-ilmetil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
&
F\< HN’ \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 114); tBuXphos Pd G3
Prep-HPLC-4; Sdlido blanco (54,5 mg, 33 %); LCMS m/z = 338
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : 12,26 (s, 1H), 10,83 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,32 (t, 1H) , 5,90 (s, 1H), 4,79 (d, 2H), 4,65 (dd, 2H),
4,52 (t, 3,47 (hepteto, 1H).
86 (S)-1-((1,4-dioxan-2-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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Amina-1; RCI: (S)-1-((1,4-dioxan-2-il)metil)-6-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 118); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (43,9 mg, 38%); LCMS m/z = 368
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d: 9,90-9,15 (br, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,01 (s, 1H) , 4,63-4,41 (m, 2H), 4,01-3,99 (m
1H), 3,78-3,71 (m, 2H), 3,64-3,60 (m, 1H), 3,52-3,45 (m, 2H), 3,41-3,35 (
m, 1H).

87

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-3-metil-1-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina

F Me

Amina-1; RCI: 6-cloro-3-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 179); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-5; Sdlido blanco (77 mg, 27 %); LCMS m/z = 380
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 12,15 (br's, 1H), 10,73 (br s, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,95 (s, 1H) , 4,30 (d, 2H), 3,82-3,77 (m, 2H),
3,28-3,19 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,15-2,11 (m, 1H), 1,40-1,22 (m, 4H) .

88

(R)-1-((1,4-dioxan-2-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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Amina-1; RCI: (R)-1-((1,4-dioxan-2-il)metil)-6-cloro-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 119); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-4; Sélido blanco (43,9 mg, 38%); LCMS m/z = 368
[M+H]*; "TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) &: 11,45-10,85 (br, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,01 (s, 1H) , 4,63-4,41 (m, 2H), 4,01-3,99
(m, 1H), 3,78-3,71 (m, 2H), 3,64-3,60 (m, 1H), 3,52-3,45 (m, 2H), 3,41-
3,35 (m, 1H).

89

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-feniletil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)-1-(2-fluoro-1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazin-6-amina

H .|\\\
N._N N
oL LI
F /
*< HN-N NG
F o]
H
J N N\ N
o1 T I
F‘< HN-N NG

Amina-1; RCI: (R)-6-cloro-1-(2-fluoro-1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina o (S)-6-cloro-1-(2-fluoro-1 -feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 128); Pdx(dba)s, tBuXPhos

Prep-HPLC-1; Sdélido blanco (23,5 mg, 11%); LCMS m/z = 390
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[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,32 (br s, 1H), 10,85 (br s, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,38-7,29 (m, 3H), 7,32 (t,
1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,35 (dt, 9,6 Hz, 1H), 5,13-4,96 (m ,
1H).

90

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-feniletil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)-1-(2-fluoro-1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazin-6-amina

L
F\< HN’ _

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(2-fluoro-1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina o (R)-6-cloro-1-(2-fluoro-1 -feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 129); Pdy(dba)s, tBuXPhos

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (24,9 mg, 12%); LCMS m/z = 390
[M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds) d: 12,32 (br s, 1H), 10,85 (br's, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,38-7,29 (m, 3H), 7,32 (t,
1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,35 (dt, 1H), 5,13-4,96 (m, 1H).

91

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina-6-amina
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Amina-1; RCI: (R)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 131); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (1,4 mg, 0,5%); LCMS m/z = 373
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 12,31 (br s, 1H), 10,87 (br s, 1H),
8,59 (d, 1H), 8,47-8,43 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,75-7,72 (m,
1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,32 (t, 1H), 6,63 (br s, 1H), 5,94 (s, 1H), 1,92 (dia,
3H).

92 N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
f@o
o T T
HN’
Amina-3; RCI:  6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 87); tBuXphos Pd G3
Prep-HPLC-4; Sélido blanco (128,4 mg, 16 %); LCMS m/z = 330
[M+H]*; "TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5: 11,63 (br s, 1H), 10,38 (brs, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 6,35-5,55 (m, 1H), 4,50-4,22 (m, 2H), 3,82-3,79
(m, 5H), 3,25-3,19 (m, 2H), 2,25-2,08 (m, 1H), 1,41-1,31 (m, 4H).
93 (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-feniletil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-feniletil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 133); tBuXphos Pd G3

prep-HPLC-3; Sdlido blanco (272,5 mg, 38%); LCMS m/z = 372
[M+H]*; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,22 (s, 1H), 10,80 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,19(s, 1H), 7,50-7,14 (m, 6H) , 6,508-6,48 (m, 1H), 5,94 (s, 1H),
1,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

94

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-3-il)propil )-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina

-|\\

F\< HN’ \[ L

Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)propil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 135); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (19,8 mg, 11 %); LCMS m/z = 387
[M+H]*; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,35-12,20 (br, 1H), 10,99-
10,89 (br, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,46 (dd, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,85-
7,80 (m, 1H), 7,37-7,31 (m, 1H), 7,33 (t, 1H), 6,35-6,30 (m, 1H), 5,95 (s,
1H), 2,55-2,45 (m, 1H), 2,30-2,20 (m, 1H), 0,83 (t, 3H).

95

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((2-metilpiridin-3-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((2-metilpiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 139); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-5; Sdlido blanco (98 mg, 34 %); LCMS m/z = 373
[M+H]*; 'TH NMR(400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,27 (br s, 1H), 10,85 (br s, 1H),
8,34 (dd, 1H), 8,21-8,20 (m, 2H), 7,33-7,31 ( m, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,14-
7,12 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,78 (s, 2H), 2,51 (s, 3H).

96

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((4-metilpiridin-3-il)metil)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

Me
/\

F~< HN/N \[ L

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((4-metilpiridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 140); tBuXphos Pd G3

Prep-HPLC-4; Sdlido blanco (33 mg, 11%); LCMS m/z = 373
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,29 (s, 1H), 10,86 (s, 1H),
8,36-8,31 (m, 2H), 8,22(s, 1H), 8,18 (s, 1H) , 7,32 (t, 1H), 7,23-7,20 (m,
1H), 7,13 (dd, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,79 (s, 2H), 2,33 (s, 3H).

97

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(piridin-2-il)propil )-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6-amina
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Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-(1-(piridin-2-il)propil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 136); tBuXPhos/Pdz(dba)s

Prep-HPLC-1; Sdlido amarillo (80 mg, 29 %); LCMS m/z = 387
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,39 (s, 1H), 10,86 (s, 1H), 8,57
(d, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,73 (td, 1H), 7,31 (t, 1H), 7,30-7,27 (m,
1H), 7,18 (d, 1H), 6,20-6,17 (m, 1H), 5,87 (s, 1H), 2,48-2,44 (m, 2H), 0,83
(t, 3H).

98 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((1-metilciclopropil)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
Me
F‘< HN/N \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((1-metilciclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 149); tBuXphos Pd G3
Prep-HPLC-1; Sdlido amarillo (10,4 mg, 4 %); LCMS m/z = 336
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,50-11,95 (br s, 1H), 10,95-
10,55 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,30 (t, J =73,6 Hz,
1H), 6,02 (br s, 1H), 4,35 (s, 2H), 0,97 (s, 3H), 0,72-0,70 (m, 2H), 0,33-
0,30 (m, 2H).
99 1-((8-oxabiciclo[3. 2. 1]octan-3-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-

pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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Amina-1; RCI: 1-((-8-oxabiciclo[3. 2. 1]Joctan-3-il)metil)-6-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 126); Brett Phos Pd G4

Prep-HPLC-5; Sdlido amarillo (113 mg, 26 %); LCMS m/z = 392
[M+H]*; 1% NMR(400 MHz, DMSO-dg) 6: 12,13 (br s, 1H), 10,52 (s, 1H),
8,53 (s, 1H), 8,20(s, 1H), 7,29 (t, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,27-4,25 (m, 2H),
4,16-4,13 (m, 2H), 1,79-1,75 (m, 2H), 1,66-1,61 (m, 2H), 1,44-1,30 (m, 5H)
).

100 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-isobutil-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina
Me
F‘< HN’N \[ j/\/
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-isobutil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacién 150); tBuXphos Pd G3
prep-HPLC-3; Sélido amarillo (131,5 mg, 43 %); LCMS m/z = 324
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,19 (s, 1H), 10,78 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,29 (d, 2H), 2,28-2,23 (m,
1H), 0,87 (d, 6H).
101 1-(ciclobutilmetil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina
(Preparacion 151); tBuXphos Pd G3

prep-HPLC-3; Sélido amarillo (99,5 mg, 33 %); LCMS m/z = 336
[M+H]*; "TH NMR(400 MHz, DMSO-dg) 6: 12,21 (s, 1H), 10,77 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,48-4,50 (d, 2H), 2,88-2,82
(m, 1H), 1,98-1,92 (m, 2H), 1,83-1,80 (m, 4H).

102 (S)-1-(ciclopropil(piridin-2-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6- amina
O
F§< HN/N \[ L
Amina-1; RCl:  (S)-6-cloro-1-(ciclopropil(piridin-2-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 142); tBuXPhos, Pdx(dba)s
Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (5,5 mg, 8 %); LCMS m/z = 399
[M+H]*; "TH NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,35 (br s, 1H), 10,84 (br s, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,80 (td, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,30 (t,
1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,53-5,49 (m, 1H), 2,13-2,05 (m, 1H),
0,79-0,72 (m, 1H), 0,67-0,63 (m, 1H), 0,58-0,52 (m, 1H), 0,48-0,42 (m,
1H).
103 (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-

2-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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Amina-1; RCI: (S)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 116); Brett Phos Pd G4

SiO2, 80% EtOAc/PE; Sdlido blanco (66,1 mg, 45%); LCMS m/z =
366 [M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) d: 12,24 (s, 1H), 10,78 (s, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,55-4,36 (m, 2H),
3,84-3,77 (m, 2H), 3,30-3,25 (m, 1H), 1,77-1,73 (m, 1H), 1,55-1,52 (m, 1H)
, 1,43 (s, 3H), 1,29-1,23 (m, 1H).

104 1-(ciclopentilmetil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
F‘< HN/N \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(ciclopentilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 152); tBuXphos Pd G3
prep-HPLC-3; Sélido amarillo (39,2 mg, 27 %); LCMS m/z = 350
[M+H]*; 1" NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,18 (s, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,37 (d, 2H), 1,61-1,48 (m,
7H), 1,34-1,29 (m, 2H).
105 1-(ciclohexilmetil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(ciclohexilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 153); tBuXPhos, Pdz(dba)s

prep-HPLC-3; Sélido blanco (37,6 mg, 26 %); LCMS m/z = 364
[M+H]*; 'TH NMR(400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,26 (br s, 1H), 10,86 (br s, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,29 (t, 1H) , 6,05 (s, 1H), 4,29 (d, 2H), 1,96-
1,90 (m, 1H), 1,65-1,50 (m, 5H), 1,20-0,98 (m, 5H).

106 1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-ilmetil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazin-6-amina
HN’N \[ L
Amina-1; RCI: 1-(biciclo[1. 1. 1]pentan-1-ilmetil)-6-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 154); Brett Phos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (33,7 mg, 12 %); LCMS m/z = 348
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) &: 12,15 (br s, 1H), 10,76 (s, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,53 (s, 2H), 2,02-1,97
(m, 1H), 1,64 (s, 6H).
107 (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-

2-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina

A
i rem pe

Amina-1; RCI: (R)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 117); tBuXphos Pd G3

prep-HPLC-3; Sdlido blanco (45 mg, 16%); LCMS m/z = 366
[M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds) : 12,24 (br s, 1H), 10,77 (s, 1H),
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8,19 (s, 1H), 8,15(s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,57-4,54 (m, 1H),
4,40-4,38 (m, 1H), 3,83-3,81 (m, 2H), 1,77-1,76 (m, 1H), 1,55-1,52 (m,
1H), 1,40-1,38 (m, 3H), 1,29-1,27 (m, 1H).

108

1-((4,4-difluorociclohexil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-

il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

A
F~< HN’N \[ L

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((4,4-difluorociclohexil)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 157); tBuXPhos, Pdx(dba);

Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (59 mg, 35%); LCMS m/z = 400
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 12,19 (brs, 1H), 10,81 (br s, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H) , 5,96 (s, 1H), 4,43 (d, 2H), 2,15-
2,05 (m, 1H), 2,05-1,93 (m, 2H), 1,83-1,68 (m, 2H), 1,68-1,60 (m, 2H),
1,37-1,28 (m, 2H).

109

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(espiro[2,2]pentan-1-
ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6- amina y (S)-N-(5-(difluorometoxi)-
1H-pirazol-3-il)-1-(espiro[2. 2]pentan-1-iimetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-

6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(espiro[2,2]pentan-1-ilmetil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 156); tBuXPhos, Pdz(dba);

Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (116,4 mg, 16 %); LCMS m/z = 348
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 12,22 (brs, 1H), 10,74 (br s, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,29 (t, 1H) , 6,00 (s, 1H), 4,50-4,38 (m, 2H),
1,68-1,61 (m, 1H), 1,05-0,97 (m, 1H), 0,95-0,85 (m, 2H), 0,80-0,70 (m
3H).

110 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((4-metiltetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
N’N \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 120); tBuXphos Pd G3
Prep-HPLC-1; Sdélido blanco (37 mg, 13 %); LCMS m/z = 380
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 12,45-11,95 (br s, 1H), 10,90-
10,60 (br s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,39
(s, 2H), 3,71-3,67 (m, 2H), 3,55-3,49 (m, 2H), 1,60-1,57 (m, 2H), 1,57-
1,29 (m, 2H), 0,99 (s, 3H).
111 1-(((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metil)-N-(5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazol [3,4-b]pirazina-6-amina

H

F~< HN/N \[ L

Amina-1; RCI: 1-(((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)metil)-
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6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b] pirazina (Preparacion 110) ; Brett Phos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (131 mg, 32 %); LCMS m/z = 364
[M+H]*; 'TH NMR(400 MHz, DMSO-dg) 6: 12,22 (s, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,94 -5,92 (m, 1H), 4,43 (d, 2H), 3,65 (d,
2H), 3,52 (d, 2H), 1,77 (s, 2H), 1,24-1,14 (m, 1H).

112 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((4-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
AP
F\< HN’N \[ ]/\/
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 121); tBuXphos Pd G3
Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (38 mg, 18%); LCMS m/z = 384
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,20 (s, 1H), 10,86 (s, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,79 (d, 2H), 3,77-3,72 (M,
2H), 3,52-3,47 (m, 2H), 1,91-1,79 (m, 2H), 1,64-1,58 (m, 2H).
113 (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidrofuran-2-

ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

Amina-1; RCI: (R)-6-cloro-1-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 103); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-4; Sélido amarillo (66,9 mg, 22 %); LCMS m/z = 352
[M+H]*; 'TH NMR(400 MHz, DMSO-ds) &: 12,47 (br s, 1H), 12,19 (s, 1H),
10,73 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,49-7,15 (m, 2H), 7,31 (t, 1H),
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5,95 (s, 1H), 4,57-4,29 (m, 3H), 3,78-3,59 (m, 2H), 1,84-1,72 (m, 4H).

114

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(((1S,2S)-2-
fluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina y N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(((1R,2R)-2-fluorociclopropil)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6- amina

F F

~ 4
F\< HN/N \[ L F‘< HN’N \[ L

Amina-1; RCI: rac-cis-6-cloro-1-((-2-fluorociclopropil)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 159); Brett Phos Pd G3

prep-HPLC-3; Solido amarillo (70,3 mg, 31%); LCMS m/z = 340
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,21 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,94-4,77 (m, 1H), 4,59-
4,56 (m, 2H), 1,49-1,46 (m, 1H), 0,95-0,85 (m, 2H).

115

4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-1-il)metil)tetrahidro-2H-pirano-4 -carbonitrilo

i T L>C

Amina-1; RCI: 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
ilmetil)tetrahidro-2H-piran-4-carbonitrilo (Preparacién 122); BrettPhos Pd
G3

Prep-HPLC-4; Sélido amarillo (68 mg, 24 %); LCMS m/z = 391
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,25 (s, 1H), 10,93 (s, 1H), 8,26
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,90 (d, 2H),
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3,48-3,41 (m, 2H), 1,85-1,82 (m, 4H).

116 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-
fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)metil)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazina -6-amina
F
N
o~ T T T n
F~<F HN-N \[NL
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((3-fluorobiciclo[1. 1. 1]pentan-1-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 155); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sélido amarillo (6,2 mg, 4 %); LCMS m/z = 366
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 12,18 (br s, 1H), 10,80 (s, 1H),
8,20 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 1,93 (s,
6H).
117 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-3-fluoro-1-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
~p
NN
N
o—/ ; | X \N
F‘< HN-N \[le
F F
Amina-1; RCI: 6-cloro-3-fluoro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 180); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sélido blanco (39,3 mg, 31%); LCMS m/z = 384
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,50-12,10 (br, 1H), 11,15-
10,82 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,26 (d, 2H), 3,83-
3,79 (m, 2H), 3,25-3,20 (m, 2H), 2,12-2,09 (m, 1H), 1,42-1,29 (m, 4H).
118 1-((2-oxabiciclo[2. 2. 2]octan-4-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-

pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina
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Amina-1; RCI: 1-((2-oxabiciclo[2. 2. 2]Joctan-4-il)metil)-6-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 127); BrettPhos Pd G3

Prep-HPLC-4; Sdlido blanco (100 mg, 47%); LCMS m/z = 392
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,50-11,90 (br, 1H), 11,10-
10,60 (br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,25
(s, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,65-3,61 (m, 1H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,55-1,48 (m,
6H) .

119 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
Me
NN °
N
o— N
F~ ﬂ \[NLN
F
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 115); Brett Phos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sélido amarillo (91,7 mg, 41 %); LCMS m/z = 352
[M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds) &: 12,40-12,10 (br, 1H), 10,90-10,70
(br, 1H), 8,21, (s, 1H), 8,18, (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,94 (br s, 1H), 4,75-4,70
(m, 4H), 4,29-4,25 (m, 2H), 1,13 (s, 3H).
120 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-3-fluoro-1-(piridin-3-ilmetil)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-3-fluoro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 182); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (34,2 mg, 40%); LCMS m/z = 377
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) d: 12,36 (br s, 1H), 11,11 (br s, 1H),
8,56 (d, 1H), 8,49 (dd, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,31
(t, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,70 (s, 2H).

121 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((4-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazina-6-
amina

F F
e
F\< HN’N \[ j/\/
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((4-(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 123); BrettPhos Pd G3
Prep-HPLC-1; Sélido blanco (22,5 mg, 27 %); LCMS m/z = 434
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,35-11,85 (br, 1H), 11,03-
10,65 (brs, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 6,08-6,00 (m, 1H),
4,94 (s, 2H), 3,91-3,80 (m, 4H), 1,83-1,80 (m, 4H).
122 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((4-

(difluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazina-6-

amina

261




F

e
N N O

4 S
F{Oﬂ \[NLN

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((4-(difluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 124); BrettPhos Pd G3

ZT

Prep-HPLC-5; Sdélido blanco (73 mg, 27 %); LCMS m/z = 416
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,35-11,95 (br s, 1H), 11,03-
10,65 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,30 ( t, 1H), 6,09 (t, 1H), 6,08-
6,00 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 3,81-3,70 (m, 4H), 1,70-1,50 (m, 2H), 1,47-1,38
(m, 2H).

123 (S)-3-fluoro-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-1H-pirazol[3,4 -b]pirazina-6-amina
0]
H %-\\Me
MeO‘{/\/r \[ h N\N
HN-N N
F
Amina-3; RCI: (S)-6-cloro-3-fluoro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 181); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-5; Sélido amarillo (50,7 mg, 20 %); LCMS m/z = 362
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,90-11,65 (br, 1H), 10,80-
10,50 (br, 1H), 8,18 (s, 1H), 5,80-5,60 (br, 1H), 4,75 ( br s, 1H), 3,90-3,81
(m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,76-3,71 (m, 1H), 3,30-3,20 (m, 1H), 3,15-3,11 (m,
1H), 2,00 -1,96 (m, 1H), 1,71-1,66 (m, 1H), 1,42 (d, 3H), 1,40-1,25 (m,
1H), 1,25-1,11 (m, 1H), 0,93-0,85 (m, 1H).
124 (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-3-fluoro-1-(1-(tetrahidro-

2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazol[3,4-b]pirazina-6-amina
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Amina-1; RCl: (S)-6-cloro-3-fluoro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 181); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (107 mg, 38%); LCMS m/z = 398
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,35-12,10 (br, 1H), 11,05-
10,75 (br, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,24 (t, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,90-4,80 (m, 1H),
3,85-3,80 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,35-3,20 (m, 1H), 3,15-3,01 (m,
1H), 1,98- 1,86 (m, 1H), 1,71-1,66 (m, 1H), 1,35 (d, 3H), 1,40-1,20 (m,
1H), 1,15-1,07 (m, 1H), 0,90-0,80 (m, 1H).

125

1-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-1-il)metil)ciclobutan-1-ol

HO

F\< HN/ \[ L

Amina-1; RCI: 1-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)metil)ciclobutan-1-ol (Preparacién 163); Brett Phos Pd G3

Prep-HPLC-4; Sdlido blanco (73 mg, 27 %); LCMS m/z = 352
[M+H]*; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,21 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,33 (s, 1H), 4,51 (s, 2H),
2,29-2,22 (m, 2H), 2,00-1,92 (m, 2H), 1,65-1,63 (m, 1H), 1,47-1,45 (m,
1H).

126

1-(((1R,3r,58)-6,6-difluorobiciclo[3. 1. 0]hexan-3-il)metil)-N-(5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H -pirazol[3,4-b]pirazina-6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((6,6-difluorobiciclo[3. 1. 0O]hexan-3-
ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 162); Brett Phos Pd G4

Prep-SFC (Daicel OJ, 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 30% (MeOH
al 0,2 %/NHs3) en COy); Sdlido blanco (9,4 mg); LCMS m/z = 398 [M+H]*;
"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 11,80-11,30 (br, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,05
(s, 1H), 7,26 (t, 1H), 6,05 (s, 1H) , 4,31 (d, 2H), 3,05-2,98 (m, 1H), 2,21-
2,10 (m, 4H), 1,60-1,55 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 1H).

127 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)propan-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b ]pirazina-6-amina
o}
QQMe
F\< HN’N \[ L
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)propan-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 186); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sélido blanco (34,9 mg, 35%); LCMS m/z = 394
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,05 (br s, 1H), 10,53 (br s, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,25 (t, 1H) , 6,29 (s, 1H), 3,83-3,80 (m, 2H),
3,14-3,11 (m, 2H), 2,66-2,58 (m, 1H), 1,72 (s, 6H), 1,37-1,27 (m, 2H) ,
1,13-1,08 (m, 2H).
128 1-((1H-indazol-4-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-1; RCI: 1-((1H-indazol-4-il)metil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 169); Brett Phos Pd G4

Prep-HPLC-4; Sélido amarillo (50,1 mg, 24 %); LCMS m/z = 398
[M+H]*"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 13,13 (s, 1H), 12,29 (s, 1H), 10,88
(s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,49-7,44 (m, 2H), 7,32-
7,28 (m, 2H), 6,99 (d, 1H), 6,05 (s, 2H), 5,94 (s, 1H).

129 1-(2-(1H-pirazol-4-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
\< HN’ \[ L
Amina-1; RCI: 1-(2-(1H-pirazol-4-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 170); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-5; Sélido blanco (113 mg, 26 %); LCMS m/z = 362
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,47 (br s, 1H), 12,19 (s, 1H),
10,73 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,49-7,15 (m, 2H), 7,31 (t, 1H),
7,31 (s, 2H), 5,95 (s, 1H), 4,63 (t, 2H), 3,04 (t, 2H).
130 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-(piridin-4-il)etil )-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

e G

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(2-(piridin-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
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b]pirazina (Preparacién 171); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido amarillo (60 mg, 72 %); LCMS m/z = 373
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 12,18 (s, 1H), 10,73 (s, 1H), 8,31
(d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,18-7,16 (m, 2H), 5,91 (s,
1H), 4,79 (t, 2H), 3,20 (t, 2H).

131 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((1-metil-1H-imidazol-5-
ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
N
L
H
N _Ns N N
getavel
F _ 4
— HN-N NG
F
Amina-1;  RCIl:  6-cloro-1-((1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 172); Brett Phos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (6 mg, 2 %); LCMS m/z = 362 [M+H]*;
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 12,35 (br s, 1H), 10,92 (br s, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,70-7,50 (m, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,10-6,85 (m, 1H),
5,94 (s, 1H), 5,78 (s, 2H), 3,58 (s, 3H).
132 2-(1-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclopropil)acetonitrilo
i
N
Wad Py
HN N

Amina-1; RCI: 2-(1-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)metil)ciclopropil)acetonitrilo (Preparacion 174); Brett Phos Pd G4

ZT

Prep-HPLC-1; Sélido blanco (52,6 mg, 51%); LCMS m/z = 361
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,80-10,25 (br, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,19 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,01 (s, 1H) , 4,51 (s, 2H), 2,58 (s, 2H), 0,90
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(t, 2H), 0,60 (t, 2H).

133 N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
o
o T
N’N
Amina-3; RCI: 6-cloro-1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 115); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sélido blanco (213,7 mg, 34 %); LCMS m/z = 316
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 11,90-11,20 (br, 1H), 10,45-9,90
(br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 5,80 (br s, 1H), 4,71 (d, 2H), 4,69 (s,
2H), 4,27 (d, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,17 (s, 3H).
134 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(isoxazol-5-ilmetil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
=N
//U
F\< HN’N \[ L
Amina-1; RCI: 5-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)metil)isoxazole (Preparacion 173); BrettPhos Pd G4
prep-HPLC-3; Sdélido amarillo (18,7 mg, 10%); LCMS m/z = 349
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d) d: 8,52 (s, 1H), 8,22 (s, 2H), 7,31
(t, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,02 (s, 2H), 5,93 (s, 1H).
135 N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-6-amina
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Amina-3; RCI: 6-cloro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 38); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sélido amarillo (36,1 mg, 18 %); LCMS m/z = 323
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,80 (br s, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,48 (d, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,34 (dd, 1H), 5,78-
5,74 (m, 3H), 3,82 (s, 3H).

136 1-((2-oxabiciclo[2. 2. 2]octan-4-il)metil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina
o T T
N’N
Amina-3; RCI: 1-((2-oxabiciclo[2. 2. 2]Joctan-4-il)metil)-6-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 127); BrettPhos Pd G4
Prep-HPLC-1; Sélido amarillo (89,6 mg, 29 %); LCMS m/z = 356
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 8,18 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 5,90
(brs, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,63-3,61 (m, 1H), 1,80-
1,77 (m, 2H), 1,55-1,48 (m, 7H).
137 1-((2-fluoropiridin-3-il)metil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-3. HCI; RCI:  6-cloro-1-((2-fluoropiridin-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 36); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido amarillo (56 mg, 29 %); LCMS m/z = 341
[M+H]*; 'TH NMR(400 MHz, DMSO-ds) 5: 11,74 (br s, 1H), 10,70 (br s, 1H),
8,20-8,17 (m, 3H), 7,76 (br s, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 5,77-5,60 (m, 3H),
3,81 (s, 3H).

138

1-((3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-

il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina

//@O
o T T
HN’N

Amina-3; RCI: 1-((3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-6-il)metil)-6-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 109); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido amarillo (65 mg, 30%); LCMS m/z = 328
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,05-11,55 (br, 1H), 10,75-
10,40 (br, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 5,73-5,51 (m, 1H), 4,50-4,20 (m
2H), 3,82 (s, 3H), 3,66-3,50 (m, 4H), 1,78-1,74 (m, 2H), 1,23-1,13 (m, 1H,).

139

(S)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-

1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6-amina

SRSy
HN-N N
Amina-3; RCI: (S)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 97); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (163 mg, 28%); LCMS m/z = 330
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-dg) 5: 11,85-11,55 (br, 1H), 10,40-10,13
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(br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 5,80-5,65 (m, 1H), 4,50-4,23 (m, 2H),
3,82 (t, 3H), 3,69-3,61 (m, 2H), 3,40-3,30 (m, 1H), 3,27-3,22 (m, 1H), 2,22-
2,15 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 2H), 1,50-1,41 (m, 1H), 1,40-1,21 (m, 1H).

140 (R)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6-amina

o NKQ

/ N \

oL
HN~ N

Amina-3; RCI: (R)-6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 98); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-1; Sdlido blanco (87 mg, 25%); LCMS m/z = 330
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,85-11,55 (br, 1H), 10,40-
10,13 (br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 5,80-5,65 (m, 1H), 4,50-4,23 (m,
2H), 3,82 (t, 3H), 3,69-3,61 (m, 2H), 3,40-3,30 (m, 1H), 3,27-3,22 (m, 1H),
2,22- 2,15 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 2H), 1,50-1,41 (m, 1H), 1,40-1,21 (m,
1H).

Ejemplo 141-197.

Los compuestos del titulo se prepararon usando un método analogo al descrito para
los Ejemplos 32 y 33, usando la amina (RNH>) y el cloruro (RCI) apropiados y un sistema

catalitico apropiado como se indica en la siguiente tabla.

Ejemplo Nombre/Estructura/Reactivos/Cat/HPLC/SFC/Datos
n.°

141 vy (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-
142 3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina y (S)-N-(5-(difluorometoxi)-

1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina-6-amina
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Amina-1; RCI:  6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 96); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OZ, 20 x 250 mm, 10 mm; 30 % de
MeOH (0,2 % de MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 141, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-
(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 366 [M+H]*; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,22 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,45-4,36 (m, 2H), 3,69-3,61 (m,
2H), 3,40-3,33 (m, 1H), 3,26-3,22 (m, 1H), 2,18-2,11 (m, 1H), 1,62-1,53
(m, 2H), 1,48-1,42 (m, 1H), 1,40-1,25 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 142, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3 ,4-b]pirazin-6-amina o (R)-
N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil )-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, solido blanco; LCMS m/z = 366
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,22 (s, 1H), 10,85 (s, 1H), 8,20
(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,45-4,36 (m, 2H), 3,69-
3,61 (m, 2H), 3,40-3,33 (m, 1H), 3,26-3,22 (m, 1H), 2,18-2,11 (m, 1H),
1,62-1,583 (m, 2H), 1,48-1,42 (m, 1H), 1,40-1,25 (m, 1H).

144

143

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidrofuran-3-
ilYmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina y (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-

amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 99); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-1; SFC: Daicel IC, 20 x 250 mm, 10 mm; 45% MeOH
(0,2% MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 143, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b ]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)- 1H-
pirazolo[3,4- b]solido blanco de pirazin-6-amina; LCMS m/z = 352 [M+H]*;
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,21 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,52-4,44 (m, 2H), 3,79-3,74 (m,
1H), 3,69-3,32 (m, 2H), 3,58-3,52 (m, 1H), 2,83-2,79 (m, 1H) , 1,95-1,88
(m, 1H), 1,72-1,67 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 144, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b Jpirazin-6-amina o (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4- b]sélido blanco de pirazin-6-amina; LCMS m/z = 352 [M+H]";
"H NMR(400 MHz, DMSO-ds) d: 12,21 (s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,52-4,44 (m, 2H), 3,79-3,74 (m,
1H), 3,69-3,32 (m, 2H), 3,58-3,52 (m, 1H), 2,83-2,79 (m, 1H), 1,95-1,88
(m, 1H), 1,72-1,67 (m, 1H).

146

145

(1r,3r)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclobutan-1- ol y (1s,3s)-3-(6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

il)ciclobutan- 1-ol
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Amina-1; RCI: 3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclobutan-
1-ol (Preparacion 138); tBuXPhos Pd G3

Prep-HPLC-5; SFC: Daicel Chiralpak DE, 20 x 250 mm, 10 mm;
30 % de MeOH (0,2 % DEA) en CO>

Pico 1, Ejemplo 145, (1r,3r)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1- il)ciclobutan-1-ol o (1s,3s)-3-(6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina- 1-
il)ciclobutan-1-ol, sélido blanco; LCMS m/z = 338 [M+H]*; "H NMR (400
MHz, DMSO-de) 6: 12,24 (br s, 1H), 10,80 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 7,32 (t, 1H, 5,94 (br s, 1H), 5,38 (d, 1H), 5,13 (br s, 1H), 4,10-4,00
(m, 1H), 2,80-2,70 (m, 2H), 2,60-2,50 (m, 2H).

Pico 2, Ejemplo 146, (1s,3s)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1- il)ciclobutan-1-ol o (1r,3r)-3-(6-
((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina- 1-
il)ciclobutan-1-ol, sélido amarillo; LCMS m/z = 338 [M+H]*; '"H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6: 12,36 (br s, 1H), 10,85 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 7,31 (t, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,69 (s, 1H), 5,26 (d, 1H), 4,58 (s, 1H), 2,75-
2,68 (m, 2H), 2,46-2,40 (m, 2H).

148

147

(R)-1-(ciclopropil(piridin-3-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6- amina y (S)-1-(ciclopropil(piridin-
3-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina- 6-amina
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Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(ciclopropil(piridin-3-il)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 141); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-1; SFC: Daicel IC, 20 x 250 mm, 10 mm; 45% MeOH
2% Me 3)en 2
(0,2% MeOH/NH3) en CO

Pico 1, Ejemplo 147, (R)-1-(ciclopropil(piridin-3-il)metil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4- b]pirazin-6-amina o (S)-
1-(ciclopropil(piridin-3-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 399 [M+H]*; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,25-12,10 (br, 1H), 10,99-10,89 (br, 1H),
8,68 (d, 1H), 8,49-8,46 (m, 1H), 8,22 ( s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,86-7,80 (m,
1H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,75-5,70 (m, 1H), 2,00-
1,94 (m, 1H), 0,79-0,72 (m, 1H), 0,67-0,63 (m, 1H), 0,58-0,52 (m, 1H),
0,48-0,42 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 148, (S)-1-(ciclopropil(piridin-3-il)metil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4- b]pirazin-6-amina o (R)-
1-(ciclopropil(piridin-3-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)- 1H-
pirazolo[3, 4-b]pirazin-6-amina, solido amarillo; LCMS m/z = 399 [M+H]*;
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,25-12,10 (br, 1H), 10,99-10,89 (br,
1H), 8,68 (d, 1H), 8,49-8,46 (m, 1H), 8,22 ( s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,86-7,80
(m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,84 (s, 1H), 5,75-5,70 (m, 1H),
2,00-1,94 (m, 1H), 0,79-0,72 (m, 1H), 0,67-0,63 (m, 1H), 0,58-0,52 (m,
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1H), 0,48-0,42 (m, 1H).

150

149

(R)-1-(2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazol[3,4 -b]pirazin-6-amina y (S)-1-(2,2-difluoro-1-
(piridin-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilo )-1H-pirazol[3,4-

b]pirazina-6-amina

ZT

% SN
F{Oﬂ \[ /]/\//N
F

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazine (Preparacion 56); tBuXPhos Pd G3

Isco de fase inversa (0 a 80% MeCN/agua + 0,1% TFA).
Neutralizado con NaHCOs3;. SFC: Daicel IG, 20 x 250 mm, 10 mm; 20% IPA
(0,1% MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 149, (R)-1-(2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H -pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-
1-(2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H  -pirazol-3-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sdélido blanco; LCMS m/z = 409
[M+H]*; "H NMR(400 MHz, MeOH-d.4) &: 8,73 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,16
(s, 1H), 7,88 (td, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,05 (t,
1H), 6,46-6,44 (m, 1H), 5,76 (s, 1H).

Pico 2, Ejemplo 150, (S)-1-(2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etil)-N-(5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-
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1-(2,2-difluoro-1-(piridin-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sdélido blanco; LCMS m/z = 409
[M+H]*; '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,) &: 8,61 (d, 1H), 8,05 (s, 1Hz), 8,04
(s, 1H), 7,74 (td, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,07 (dt, 1H), 6,93 (t,
1H), 6,38-6,32 (m, 1H), 5,64 (s, 1H).

152

151

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-3-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina y (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazol[3, 4-b]pirazina-6-

amina
y
o—" |
F\< HN-N
F
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(1-(6-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparaciéon 143); Pdz(dba)s/'‘BuXPhos

prep-HPLC-5; SFC: Daicel AS, 20 x 250 mm, 10 mm; 20 % de
MeOH (0,2 % de MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 151, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(6-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-3-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 391 [M+H]*; 'H
NMR(400 MHz, DMSO-de) &: 12,45-12,10 (br, 1H), 10,95-10,61 (br, 1H),
8,28 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98-7,93 (m, 1H), 7,33 (t, 1H),
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7,16-7,11 (m, 1H), 6,70-6,60 (m, 1H), 5,91 (br s, 1H), 1,90 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 152, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(6-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3 ,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-3-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido amarillo; LCMS m/z = 391 [M+H]";
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 12,30 (br s, 1H), 10,85 (br s, 1H), 8,28
(d, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,98-7,93 (m, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,16-
7,11 (m, 1H), 6,70-6,60 (m, 1H), 5,91 (br s, 1H), 1,90 (d, 3H).

154

153

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(5-fluoropiridin-3-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina y (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-(1-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3, 4-b]pirazina-6-

amina
y
o—" |
F\< HN-N
F
Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(1-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 144); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OZ 20 x 250 mm, 10 mm; 25 % MeOH
2% Me 3)en 2
(0,2% MeOH/NH3) en CO

Pico 1, Ejemplo 153, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(5-fluoropiridin-3-i)etil)-1H-pyrazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 391 [M+H]*; 'H
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NMR(400 MHz, DMSO-de) 8: 12,45-12,10 (br, 1H), 10,95-10,61 (br, 1H),
8,50-8,45 (m, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,69 (dt, 1H), 7,33 (t, 1H),
6,73-6,64 (m, 1H), 5,90 (br s, 1H), 1,92 (d, 3H)

Pico 2, Ejemplo 154, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(5-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(5-fluoropiridin-3-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido amarillo; LCMS m/z = 391 [M+H]";
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,45-12,10 (br, 1H), 11,05-10,61 (br,
1H), 8,50-8,45 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,68 (dt, 1H), 7,32 (t,
1H), 6,71-6,64 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 1,92 (d, 3H).

156

155

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-2-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina y (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazol[3, 4-b]pirazina-6-

amina

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(1-(6-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 145); Pdz(dba)s/'BuXPhos

prep-HPLC-1; SFC: Daicel AD, 20 x 250 mm, 10 mm; 30 % de
MeOH (0,2 % de MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 155, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(6-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3 ,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-
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(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-2-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 391 [M+H]*; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,24 (s, 1H), 10,83 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,94 (dd, 1H),
6,56-6,52 (m, 1H), 5,85 (s, 1H), 1,91 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 156, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(6-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3 ,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(6-fluoropiridin-2-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, solido amarillo; LCMS m/z = 391 [M+H]*;
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d: 12,50-12,10 (br, 1H), 11,05-10,75 (br,
1H), 8,23 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,06 (dd,
1H), 6,94 (dd, 1H), 6,56-6,52 (m, 1H), 5,87 (s, 1H), 1,91 (d, 3H).

158

157

(S)-1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazin-6-amina y (R)-
1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-

pirazol-3-il)-1H-pirazol[ 3,4-b]pirazina-6-amina
QA
F\< HN’ \[ L

0

F~< HN/ \[ L

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 125); BrettPhos Pd G4

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OJ 20 x 250 mm, 10 mm; 40 % MeOH
(0,2% MeOH/NHs3) en CO,
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Pico 1, Ejemplo 157, (S)-1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazol[ 3,4-b]pirazin-6-
amina o} (R)-1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilo )-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina,
solido blanco; LCMS m/z = 405 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d:
12,25-12,01 (br, 1H), 10,95-10,75 (br, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30
(t, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,12-4,05 (m, 1H), 3,93-3,90 (m, 1H), 3,73-3,70 (m,
1H), 3,35-3,29 (m, 1H), 3,18-3,14 ( m, 1H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,44-1,39
(m, 2H), 1,35-1,20 (m, 2H), 0,87-0,83 (m, 1H), 0,71-0,69 (m, 1H), 0,56-
0,55 (m, 1H), 0,27-0,23 (m, 1H), 0,06-0,05 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo158, (R)-1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pyrazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-
amina o] (S)-1-(ciclopropil(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido
blanco; LCMS m/z = 405 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12,12
(brs, 1H), 10,88 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,91 (s,
1H), 4,13 (s, 1H), 3,93-3,90 (m, 1H), 3,73-3,70 (m, 1H), 3,15 (t, 1H), 2,42-
2,39 (m, 1H), 2,00 (d, 1H), 1,45-1,23 (m, 4H), 0,87-0,83 (m, 1H), 0,71-0,69
(m, 1H), 0,56-0,55 (m, 1H), 0,27-0,23 (m, 1H), 0,06-0,05 (m, 1H).

160

159

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(((1R,2S)-2-
fluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina y N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(((1S,2R)-2-fluorociclopropil)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6- amina

F F
H /"

O‘@/N N\ N\ “4 WH N\ N
F‘< HN’{‘I \[NLN F~<o HN’L‘ \[NLN
F y F

Amina-1; RCI: trans-rac-6-cloro-1-(((1R,2S)-2-
fluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina  (Preparaciéon  160);
Pdz(dba)s/'BuXPhos

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OJ 20 x 250 mm, 10 mm; 15% IPA
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(0,5% MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 159, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(((1R,2S)-2-fluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b ]pirazin-6-amina o
N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(((1S,2R)-2-
fluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4- b] pirazin-6-amina, sélido blanco;
LCMS m/z = 340 [M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds) d: 12,24 (s, 1H),
10,86 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,90-
4,71 (m, 1H), 4,40 (d, 2H), 1,85-1,70 (m, 1H), 1,15-1,02 (m, 1H), 0,82-0,78
(m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 160, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(((1S,2R)-2-fluorociclopropil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-
(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(((1R,2S)-2-fluorociclopropil)metil)-
1H-pirazolo[3,4- b] pirazin-6-amina, sodlido blanco; LCMS m/z = 340
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,24 (s, 1H), 10,86 (s, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,90-4,71 (m, 1H), 4,40 (d,
2H), 1,85-1,70 (m, 1H), 1,15-1,02 (m, 1H), 0,82-0,78 (m, 1H).

162

161

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(oxetan-3-
il(fenil)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6- amina y (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(oxetan-3-il(fenil)metil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina- 6-amina

e
s
QW
e

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(oxetan-3-il(fenil)metil)-1H-pirazolo[3,4-

F\< HN,
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b]pirazine (Preparacién 134); BrettPhos Pd G4

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OJ 20 x 250 mm, 10 mm; 50 % MeOH
(0,2% MeOH/NHs3)

Pico 1, Ejemplo 161, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(oxetan-3-il(fenil)metil)-1H-pirazolo[3,4- b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(oxetan-3-il(fenil)metil)-1H-pirazolo[3,
4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 414 [M+H]*; '"H NMR(400
MHz, DMSO-ds) 6: 12,49-11,18 (br, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,40
(s, 1H), 7,39 (s, 1H) , 7,34 (t. 1H), 7,31-7,24 (m, 3H), 6,74 (d, 1H), 5,92 (s,
1H), 4,66-4,59 (m, 2H), 4,52 (t, 1H), 4,33 (t, 1H), 4,30-4,20 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 162, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(oxetan-3-il(fenil)metil)-1H-pirazol[3,4- b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(oxetan-3-il(fenil)metil)-1H-pirazolo[3,
4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 414 [M+H]*; '"H NMR(400
MHz, DMSO-ds) &: 8,15 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,52-7,15 (m, 6H), 6,73 (d,
1H), 5,92 (s, 1H) , 4,66-4,62 (m, 2H), 4,62-4,60 (m, 1H), 4,54-4,50 (m, 1H),
4,36-4,22 (m, 1H).

164

163

(S)-1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina y (R)-1-((2,2-
difluorociclopropil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6- amina
F& >4
F Fooe
NN NN
N N
\<F HN~ N \<F HN~ N
y

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 161); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OJ 20 x 250 mm, 10 mm; 15 % IPA
(0,5% MeOH/NH3) en CO-
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Pico 1, Ejemplo 163, (S)-1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b ]pirazin-6-amina o (R)-
1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4- b] pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 358 [M+H]";
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,23 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,31 (t, 1H),
5,98 (s, 1H), 4,64-4,62 (m, 2H), 2,29-2,25 (m, 1H), 1,70-1,67 (m, 1H),
1,54-1,49 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 164, (R)-1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b ]pirazin-6-amina o (S)-
1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4- b] pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 358 [M+H]*;
"H NMR(400 MHz, DMSO-dg) d: 8,22 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,30 (t, 1H),
5,96 (s, 1H), 4,63-4,60 (m, 2H), 2,27-2,26 (m, 1H), 1,69-1,65 (m, 1H),
1,53-1,48 (m, 1H).

166

165

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-
metiltetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina y (S)-
N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-metiltetrahidrofuran-3-il)metil)-

1H-pirazolo[3,4-b] pirazina-6-amina

O 0]
Me QfMe
NN i N
>N, >N,
et DUV ISR Py
HN— N \< HN— N
F y F

Amina-1; RCI:  6-cloro-1-((3-metiltetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 100); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OX 20 x 250 mm, 10 mm; 30% EtOH
,5% Me 3)en 2
(0,5% MeOH/NH3) en CO

Pico 1, Ejemplo 165, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((3-metiltetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o]
(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-metiltetrahidrofuran-3-

ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, solido blanco; LCMS m/z =
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366 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : 11,56 (br, 2H), 8,20 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,45 (dd, 1H), 3,86-3,76 (m, 3H),
3,29 (d, 1H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,66-1,60 (m, 1H), 1,00 (s, 3H).

Pico 2, Ejemplo 166, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((3-metiltetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o]
(R)-N-(5-(difluorometoxiy)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-metiltetrahidrofuran-3-
ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, solido blanco; LCMS m/z =
366 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d: 12,19 (br s, 1H), 10,82 (br
s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,90 (br s, 1H), 4,53-4,40
(m, 2H), 3,85-3,75 (m, 3H), 3,31-3,27 (m, 1H), 2,04-2,02 (m, 1H), 1,67-
1,63 (m, 1H), 1,00 (s, 3H).

168

167

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-
fluorotetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina y (R)-
N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-fluorotetrahidrofuran-3-

illmetil)-1H-pirazol[3,4-b] pirazina-6-amina

By L
\[L F~< \[L

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-((3-fluorotetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 101); tBuXPhos Pd G3

Prep-HPLC-2; SFC: (Daicel AD 20 x 250 mm, 10 mm; 20 % MeOH
(0,2% MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 167, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((3-fluorotetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o
(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-fluorotetrahidrofuran-3-
ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, solido blanco; LCMS m/z =
370 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,22 (s, 1H), 10,87 (s, 1H),
8,22-8,20 (m, 2H), 7,30 (t, 1H), 5,90 (s, 1H,), 5,11-4,90 (m, 2H), 4,05-3,75
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(m, 4H), 2,41-2,25 (m, 1H), 2,16-2,01 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 168, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((3-fluorotetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o
(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((3-fluorotetrahidrofuran-3-
illmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, solido blanco; LCMS m/z =
370 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d: 8,18 (d, 2H), 7,30 (t, 1H),
5,93 (s, 1H), 5,07 (t, 1H), 4,88 (dd, 1H), 4,04-3,75 (m, 4H), 3,37 (br s, 2H),
2,50-2,00 (m, 2H).

170

169

(S)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)tetrahidrofurano-3 -carbonitrilo y (R)-3-((6-
((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

il)metil) tetrahidrofurano-3-carbonitrilo

oht Oy
F~< HN- \[ L F—~( HN’N \[ L
y

Amina-1; RCI: 3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

ilmetil)tetrahidrofurano-3-carbonitrilo (Preparacién 102)

prep-HPLC-2; SFC: Daicel AD, 20 x 250 mm, 10 mm; 20 % de
MeOH (0,5 % de MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 169, (S)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-ilo )metil)tetrahidrofuran-3-
carbonitrilo o  (R)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-  1-il)metil)tetrahidrofuran-3-carbonitrilo, sdlido
blanco; LCMS m/z = 377 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,27
(br s, 1H), 10,95 (br s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,31 (t, 1H) , 5,89
(s, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,91 (t, 2H), 2,39 (t, 2H).

Pico 2, Ejemplo 170, (R)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-

illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-ilo )metil)tetrahidrofuran-3-

285



carbonitrilo o (S)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-  1-il)metil)tetrahidrofuran-3-carbonitrilo, sélido
blanco; LCMS m/z = 377 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,22
(brs, 1H), 11,03 (br s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,91 (br
s, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,90 (dd, 2H), 2,39 (t, 2H).

172

171

(1s,4s)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclohexano -1-ol 'y (1r,4r)-4-((6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1-

il)metil)ciclohexan-1-ol
HO/O Ho,q
HN’N \[ L F‘< HN’N \[ L

Amina-1; RCI: 4-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)metil)ciclohexan-1-ol (Preparacion 158); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-5; SFC Daicel IG 20 x 250 mm, 10 mm; 30% MeOH
(0,2% MeOH/NH3) en CO»

Pico 1, Ejemplo 171, (1s,4s)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1 -il)metil)ciclohexan-1-ol o (1r,4r)-
4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazol[3,4- b]pirazin-
1-il)metil)ciclohexan-1-ol, sélido blanco; LCMS m/z = 380 [M+H]*; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-de) 6: 12,26 (br s, 1H), 10,78 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,31 (t, 1H) , 5,95 (s, 1H), 4,90-4,85 (m, 1H), 4,50 (t, 1H),
3,38-3,30 (m, 2H), 1,96-1,88 (m, 6H), 1,50-1,46 (m, 1H) , 1,26-1,15 (m,
2H).

Pico 2, Ejemplo 172, (1r,4r)-4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1 -il)metil)ciclohexan-1-ol o (1s,4s)-
4-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazol[3,4- b]pirazin-
1-il)metil)ciclohexan-1-ol, sélido blanco; LCMS m/z = 380 [M+H]*; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) &: 12,35-12,10 (br, 1H), 10,85-10,65 (br, 1H), 8,20

286



(s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,02 (br s, 1H), 4,43 (d, 2H), 4,29 (d,
2H), 3,75-3,70 (m, 1H), 1,99-1,95 (m, 1H), 1,61-1,56 (m, 2H) ), 1,45-1,26
(m, 4H), 1,25-1,22 (m, 2H).

174

173

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-3-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina y (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-pirazol[3, 4-b]pirazina-6-

— N—F
q N. /
H Me

N N N
IRy
F~< HN/N \[L F{ﬂ |N/ N
F

amina

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(1-(4-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 146); BrettPhos Pd G4

SiO2, 75% EtOACc/PE; SFC: Daicel OX 20 x 250 mm, 10 mm; 35%
MeOH (0,2% MeOH/NH3) en CO2

Pico 1, Ejemplo 173, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(4-fluoropiridin-3-i)etil)-1H-pyrazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-3-il)etil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 391 [M+H]*; 'H
NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,50-11,90 (br s, 1H), 11,30-10,85 (br s,
1H), 8,53 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,35-7,27 (m,
1H), 7,29 (t, 1H), 6,73-6,70 (m, 1H), 5,95 (s, 1H), 1,90 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 174, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(1-(4-fluoropiridin-3-i)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(4-fluoropiridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina, sélido blanco; LCMS m/z = 391 [M+H]*; 'H
NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,25 (br s, 1H), 10,94 (br s, 1H), 8,53 (d,
1H), 8,37 (d, 1H), 8,28 (d, 2H), 7,30-7,20 (m, 2H), 6,73 (br s, 1H), 5,94 (br
s, 1H), 1,90 (d, 3H).
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176

175

(R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3 ,4-b]pirazin-3-il)etan-1-ol y (S)-1-(6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1-((tetrahidro -2H-piran-4-il)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-ol

Me

Amina-1; RCI: 1-(6-cloro-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-ol (Preparacion 75 ); Brett Phos Pd G4

Isco de fase inversa (0 a 70% MeCN/agua + 0,1% TFA).
Neutralized con NaHCOQs. ; SFC: Daicel OJ 20 x 250 mm, 10 mm; 30 %
MeOH (0,2% MeOH/NH3) en CO>

Pico 1, Ejemplo 175, (R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-
iletano-1-ol o (S)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino) -1-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etan-1-ol,
solido blanco; LCMS m/z = 410 [M+H]*; 1H NMR(400 MHz, DMSO-dg) &:
12,15 (s, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,20
(d, 1H), 5,04 (q, 1H), 4,31 (d, 2H), 3,83-3,80 (m, 2H), 3,24-3,20 (m, 2H),
2,16-2,11 (m, 1H), 1,58 (d , 3H), 1,42-1,27 (m, 6H).

Pico 2, Ejemplo 176, (S)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-
il)etano-1-ol o (R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino) -1-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etan-1-ol,
solido blanco; LCMS m/z = 410 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d) d:
12,15 (s, 1H), 10,75 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,20
(d, 1H), 5,04 (q, 1H), 4,31 (d, 2H), 3,83-3,80 (m, 2H), 3,24-3,20 (m, 2H),
2,16-2,11 (m, 1H), 1,58 (d, 3H), 1,42-1,27 (m, 6H).
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178

177

(R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1-((S)-1-
(piridin-3-il)etil)-1H-pirazol [3,4-b]pirazin-3-il)etan-1-ol y (S)-1-(6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1-( (S)-1-(piridin-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-ol

N N

/X /X

— —

H
N N N
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Amina-1; RCI: 1-(6-cloro-1-((S)-1-(piridin-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-3-il)etano-1-ol ( Preparacién 77); BrettPhos Pd G4

ISCO de fase inversa (0 a 80% MeCN/agua + 0,1% TFA).
Neutralizado con NaHCOs3;. SFC: Daicel OD 20 x 250 mm, 10 mm; 30%
MeOH (0,2% MeOH/NH3) en CO>

Pico 1, Ejemplo 177, (R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1-((S)-1-(piridin-3-il) etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-
ol o (S)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il) amino)-1-((S)-1-(piridin-
3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etan-1-ol, solido blanco; LCMS m/z
=417 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,25 (br s, 1H), 10,81 (br
s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,44 (dd, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,73 (dt, 1H), 7,33 (dd,
1H), 7,31 (t, 1H), 6,55-6,50 (m, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,25-5,22 (m, 1H), 5,07-
5,03 (m, 1H), 1,89 (d, 3H), 1,58 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 178, (S)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
ilyamino)-1-((S)-1-(piridin-3-il) etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-
ol o (R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il) amino)-1-((S)-1-(piridin-
3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etan-1-ol, sélido blanco; LCMS m/z
=417 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,50-10,50 (br, 2H), 8,57
(d, 1H), 8,44 (dd, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,73 (dt, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,31 (t,
1H), 6,55-6,50 (m, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,25-5,22 (m, 1H), 5,07-5,03 (m, 1H),
1,89 (d, 3H), 1,58 (d, 3H).
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180

179

(1R,2S8)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclopropano -1-ol y (1S,2R)-2-((6-((5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1-

Ho“'% sy
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Amina-1; RCI: 2-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)metil)ciclopropan-1-ol (Preparacion 185); BrettPhos Pd G4

illmetil)ciclopropan-1-ol

prep-HPLC-1 ; SFC: Daicel OD 20 x 250 mm, 10 mm; % MeOH
(0,2% MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 179, (1R,2S)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1 -il)metil)ciclopropan-1-ol o]
(1S,2R)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazol[3,4-
b]pirazin-1-il)metil)ciclopropan-1-ol; LCMS m/z = 338 [M+H]*; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,28 (br s, 1H, 10,90 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 5,94 (br s, 1H), 5,62 (br s, 1H), 4,49 (ddd, 2H),
1,23-1,17 (m, 1H), 0,65-0,62 (m, 1H), 0,42-0,40 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 180, (1S,2R)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1 -il)metil)ciclopropan-1-ol o]
(1R,2S)-2-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazol[3,4-
b]pirazin-1-il)metil)ciclopropan-1-ol; LCMS m/z = 338 [M+H]*; 1H
NMR(400 MHz, DMSO-ds) &: 12,40-12,12 (br, 1H), 11,05-10,80 (br, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 6,00-5,92 (m, 1H), 5,62 (br s, 1H),
4,52-4,46 (m, 2H), 3,42-3,33 (m, 2H), 1,21-1,15 (m, 1H), 0,65-0,62 (m,
1H), 0,41-0,40 (m, 1H).

182

181

(R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1-((S)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilo) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etan-1-ol y
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(S)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)  -1-((S)-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-ol

H O\‘ Me

Amina-1; RCI: 1-(6-cloro-1-((S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano- 1-ol (Preparacion 76); tBuXPhos Pd G3

Isco: SiO2 (0 a 8% MeOH/DCM); SFC: Daicel OZ 20 x 250 mm, 10
mm; 30% MeOH (0,2% MeOH/NHz3) en CO2

Pico 1, Ejemplo 181, (R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1-((S)-1-(tetrahidro-2H-piran- 4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
3-il)etano-1-ol o (S)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol- 3-il)amino)-1-
((S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-
viejo; LCMS m/z = 424 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,16 (s,
1H), 10,75 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,19 (d, 1H),
5,05-5,02 (m, 1H), 4,92-4,85 (m, 1H), 3,90-3,85 (m, 1H), 3,72-3,67 (m,
1H), 3,30-3,26 (m, 1H) , 3,14-3,07 (m, 1H), 2,07-2,03 (m, 1H), 1,76-1,71
(m, 1H), 1,59 (d, 3H), 1,46 (d, 3H), 1,39-1,33 (m, 1H) , 1,20-1,15 (m, 1H),
0,82-0,77 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 182, (S)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1-((S)-1-(tetrahidro-2H-piran- 4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
3-il)etano-1-ol o (R)-1-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol- 3-il)amino)-1-
((S)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)etano-1-
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viejo; LCMS m/z = 424 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 12,16 (s,
1H), 10,75 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,19 (d, 1H),
5,05-5,02 (m, 1H), 4,92-4,85 (m, 1H), 3,90-3,85 (m, 1H), 3,72-3,67 (m,
1H), 3,30-3,26 (m, 1H) , 3,14-3,07 (m, 1H), 2,07-2,03 (m, 1H), 1,76-1,71
(m, 1H), 1,59 (d, 3H), 1,46 (d, 3H), 1,39-1,33 (m, 1H) , 1,20-1,15 (m, 1H),
0,82-0,77 (m, 1H).

31

183

(R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazol[3 ,4-b]pirazin-6-amina y (S)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-pirano-4 -
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

0 0
H %"\F H N F
>N S
F o~ I LN F o~ \[ LN
— HN-N N2 — HN-N N7
F y F

Amina-1; RCI: 6-cloro-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-yl)etil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 165); BrettPhos Pd G4

Isco: SiO; (75% EtOAC/PE).

SFC: Daicel OX 20 x 250 mm, 10 mm; 25% IPA (0,2% MeOH/NH3)
en CO;

Pico 1, Ejemplo 31, (R)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(2-
fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-pirazol[3 ,4-b]pirazina-6-amina

Pico 2, Ejemplo 183, (S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilo) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-
amina; LCMS m/z = 398 [M+H]*; "TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,21
(brs, 1H), 10,85 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,31 (t, 1H) , 5,90
(s, 1H), 5,40-5,30 (m, 1H), 5,05-4,95 (m, 1H), 4,90-4,85 (m, 1H), 3,88-3,84
(m, 1H), 3,72-3,69 (m, 1H), 3,33-3,25 (m, 1H), 3,17-3,12 (m, 1H), 2,21-
2,18 (m, 1H), 1,77-1,74 (m, 1H), 1,50-1,40 (m, 1H), 1,35- 1,25 (m, 1H),
0,86-0,83 (m, 1H).
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184 vy

(R)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)-5, 5-dimetilpirrolidin-2-ona y (S)-3-((6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1 -
ilmetil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona
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Amina-1; RCI: 3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)-5,5-
dimetilpirrolidin-2-ona (Preparacion 166); tBuXPhos Pd G3

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OJ 20 x 250 mm, 10 mm; 35 % MeOH
(0,2% MeOH/NH3) en CO»

Pico 1, Ejemplo 184, (R)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-ilo)metil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona
o (S)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4 -
b]pirazin-1-il)metil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona; LCMS m/z = 393 [M+H];
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,37 (s, 1H), 10,83 (s, 1H), 8,19 (d, 2H),
7,94 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,85-4,70 (m, 1H), 4,54 (dd, 1H),
3,10-3,00 (m, 1H), 1,85 (dd, 1H), 1,70 (dd, 1H), 1,11 (s, 3H) ), 1,01 (s, 3H).

Pico 2, Ejemplo 185, (S)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-ilo )metil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona
o (R)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4 -
b]pirazin-1-il)metil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-ona; LCMS m/z = 393 [M+H];
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 12,37 (s, 1H), 10,82 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,18 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,80-4,72 (m, 1H),
4,58-4,51 (m, 1H), 3,12-3,03 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 1H), 1,71-1,65 (m,1H),
1,10 (s, 3H), 1,00 (s, 3H).

187

186 vy

(S)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-6 -amina y (R)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-N-(5-
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metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b] pirazina-6-amina
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Amina-3; RCI: 6-cloro-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 83); BrettPhos Pd G4

Prep-HPLC-4; SFC: Daicel AD-H 20 x 250 mm, 10 mm; 25% IPA
(1% NHs 7M en MeOH) en CO

Pico 1, Ejemplo 186, (S)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-N-(5-metoxi-
1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4  -b]pirazin-6-amina o  (R)-1-(1-(4-
fluoropiridin-2-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 355 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 8: 11,74 (br s, 1H), 10,59 (br s, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,23-8,19 (m, 2H),
7,27-7,25 (m, 1H), 6,99-6,97 (m, 1H), 6,37 (brs, 1H,), 5,65 (brs, 1H), 3,80
(s, 3H), 1,94 (d, 3H).

Pico 2 Ejemplo 187, (R)-1-(1-(4-fluoropiridin-2-il)etil)-N-(5-metoxi-
1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o] (S)-1-(1-(4-
fluoropiridin-2-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 355 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 8: 11,74 (br s, 1H), 10,62 (br s, 1H), 8,60-8,55 (m, 1H), 7,30-7,20 (m,
1H), 6,99 (d, 1H), 6,42 (br s, 1H), 5,57 (br s, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,94 (d,
3H).

189

188

(S)-1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina -6-amina y (R)-1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazol[3, 4-b]pirazina-6-amina
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Amine-1; 6-cloro-1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazina (Preparacién 148); BrettPhos Pd G4

prep-HPLC-3; SFC: Daicel DO 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 15
% (0,2 % DEA en CO-

Pico 1, Ejemplo 188, (S)-1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (R)-
1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 407 [M+H]*; '"H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6: 12,31 (br s, 1H), 10,85(br s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,23 (s,
1H), 8,21 (s, 1H), 7,48-7,44 (m, 1H), 7,19-7,11 (m, 2H), 6,55-6,52 (m, 1H),
5,84 (s, 1H), 1,93 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 189, (R)-1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o (S)-
1-(1-(4-cloropiridin-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)- 1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 407 [M+H]*; '"H NMR (400
MHz, DMSO-de) 6: 12,32 (br s, 1H), 10,80 (br s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,22 (d,
2H), 7,50-7,40 (m, 1H), 7,20-7,10 (m, 2H), 6,53 (br s, 1H), 5,85 (br s, 1H),
1,93 (d, 3H).

191

190

(1r,3r)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclobutano -1-carbonitrilo y (1s,3s)-3-((6-

((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1-
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Amina-1; 3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)metil)ciclobutano-1-carbonitrilo (Preparacion 175); Brett Phos Pd G4

prep-HPLC-1; SFC: Daicel AD 20 x 250 mm, 10 mm; 15% IPA
(0,5% MeOH/NH3) en CO»

Pico 1, Ejemplo 190, (1r,3r)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1 -il)metil)ciclobutano-1-carbonitrilo
o} (1s,3s)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4- b]pirazin-1-il)metil)ciclobutano-1-carbonitrilo; LCMS m/z =
361 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,23 (br s, 1H), 10,97 (br
s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,31 (t, 1H) , 5,93 (s, 1H), 4,58 (d, 2H),
3,01-2,90 (m, 1H), 2,36-2,24 (m, 5H).

Pico 2, Ejemplo 191, (1s,3s)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1 -il)metil)ciclobutano-1-carbonitrilo
o (1r,3r)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-1-il)metil)ciclobutano-1-carbonitrilo; LCMS m/z = 361 [M+H]*; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,23 (br s, 1H), 10,93 (br s, 1H), 8,21 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,92 (s, 1H,), 4,53 (d, 2H), 3,23-3,18 (m,
1H), 2,85-2,82 (m, 1H), 2,35-2,32 (m, 2H), 2,20-2,17 (m, 2H).

193

192

(R)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazol[3 ,4-b]pirazin-6-amina y (S)-1-(2,2-difluoro-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol -3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
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Amina-3; 6-chloro-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 93); BrettPhos Pd G4

prep-HPLC-3; SFC: Daicel OJ 20 x 250 mm, 10 mm; 25 % MeOH
(0,2% MeOH/NH3) en CO-

Pico 1, Ejemplo 192, (R)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pyrazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o
(S)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxy-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 416 [M+H]";
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,75 (br s, 1H), 10,82 (br s, 1H), 8,23
(s, 2H), 6,57 (t, 1H), 5,65-5,45 (br s, 2H), 3,80-3,70 (m, 5H), 3,30-3,18 (m
2H), 1,81 (d, 1H), 1,52-1,25 (m, 3H), 1,00 (d, 1H).

Pico 2, Ejemplo 193, (S)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o]
(R)-1-(2,2-difluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 416 [M+H]*; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) &: 11,75 (br s, 1H), 10,80 (br s, 1H), 8,23-8,21 (m,
2H), 6,56 (t, 1H), 5,54 (br s, 2H), 3,89-3,86 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,76-
3,73 (m, 1H), 3,30-3. 18 (m, 2H), 1,83-1,79 (m, 1H), 1,48-1,44 (m, 1H),
1,35-1,33 (m, 1H), 1,01-0,98 (m, 1H).

195

194

(R)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazol[3,4  -b]pirazin-6-amina y  (S)-1-(2-fluoro-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-ilo )-1H-

pirazol[3,4-b]pirazina-6-amina
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Amina-3;  6-cloro-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 165); BrettPhos Pd G4

prep-HPLC-1; SFC: Daicel AD 20 x 250 mm, 10 mm; 45% MeOH
(0,2% MeOH/NHz)en CO2

Pico 1, Ejemplo 194, (R)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H -pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o
(S)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxi-1H -pirazol-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 362 [M+H]+; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) &: 11,66 (br s, 1H), 10,67 (br s, 1H), 8,25-8,15 (m,
2H), 5,63-5,53 (m, 1H), 5,41-5,28 (m, 1H), 5,05-4,95 (m, 1H), 4,95-4,85
(m, 1H), 3,90-3,83 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,31 -3,25 (m,
1H), 3,19-3,12 (m, 1H), 2,28-2,23 (m, 1H), 1,76-1,71 (m, 1H), 1,51-1,42
(m, 1H), 1,28-1,23 (m, 1H), 0,88-0,83 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 195, (S)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-N-(5-metoxi-1H-pirazol-3-il)-1H -pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o
(R)-1-(2-fluoro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-N-(5-metoxi-1H -pirazol-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina; LCMS m/z = 362 [M+H]+; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6: 11,67 (br s, 1H), 10,66 (br s, 1H), 8,20 (s, 2H),
5,64 (br s, 1H), 5,29 (br s, 1H) ), 5,10-4,85 (m, 2H), 3,90-3,70 (m, 5H),
3,50 (t, 1H), 3,16 (t, 1H), 2,40-2,20 (m, 1H), 1,75 (d, 1H), 1,44 (q, 1H), 1,26
(g, 1H), 0,88 (d, 1H).

197

196

(1S,2S)-2-((6-((5-metoxi-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-1-il)metil)ciclopropano-1 -carbonitrilo y (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-
1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil) ciclopropano-1-

carbonitrilo
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Amina-3; trans-rac-2-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

ilmetil)ciclopropano-1-carbonitrilo (Preparacién 94); BrettPhos Pd G4

prep-HPLC-1; SFC: Daicel OD 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al
20% (0,2 % DEA) en CO>

Pico 1, Ejemplo 196, (1S,2S)-2-((6-((5-metoxi-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-ilo )metil)ciclopropano-1-carbonitrilo
o] (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina- 1-il)metil)ciclopropano-1-carbonitrilo; LCMS m/z = 311 [M+H]+;
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &6: 11,69 (br s, 1H), 10,63 (br s, 1H), 8,20
(s, 1H), 5,61 (br s, 1H), 4,46 (br s, 2H ), 3,83 (s, 3H), 2,05-1,95 (m, 1H),
1,90-1,85 (m, 1H), 1,30-1,18 (m, 2H).

Pico 2, Ejemplo 197, (1R,2R)-2-((6-((5-metoxi-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)ciclopropano-1-carbonitrilo o
(1S,2S)-2-((6-((5-methxi-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
1-imetil)ciclopropano-1-carbonitrilo; LCMS m/z = 311 [M+H]+; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6: 11,78 (br s, 1H), 10,68 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 5,70 (br s, 1H), 4,45 (d, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,01-1,95 (m, 1H),
1,89-1,84 (m, 1H), 1,31-1,27 (m, 1H), 1,21-1,16 (m, 2H).

Ejemplo 198

(R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilYamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-
metilpropan-1 -ol
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Parte 1. Una mezcla de (R)-3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-metilpropanoato
de metilo (Preparaciéon 95, 100 mg, 0,39 mmol) , 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (59
mg, 0,39 mmol), t-BuXphos Pd G3 (31 mg, 0,04 mmol) y KOAc (98 mg, 1,0 mmol) en dioxano
(3 ml) se agité a 100 °C durante 3 h bajo N.. La mezcla de reaccion se enfrid a rt y se concentrd
para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 0-75 %
EtOAc/PE) para dar (R)-3-(6-((5-( difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-1-il)-2-metilpropanoato (80 mg, 56%). LCMS m/z = 368 [M+H]*.

Parte 2. Se anadié LiAIHs (17 mg, 0,45 mmol) a una solucion de (R)-3-(6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H- pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-metilpropanoato
(Parte 1, 80 mg, 0,22 mmol) en THF (5 mL) a 0 °C, luego se agita durante 5 h a 20 °C. La
mezcla de reaccion se inactivd con MeOH (5 gotas) y luego se concentré al vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia ultrarrapida ((SiO2, 30-90% EtOAc/PE) seguida de HPLC
prep-1 para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (30 mg, 41 %). LCMS m/z =
340 [M+H]*; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &: 12,31 (br s, 1H), 10,82 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 7,29 (t, 1H) , 5,93 (s, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,44-4,30 (m, 2H), 3,39-3,27 (m, 2H),
2,19-2,12 (m, 1H), 0,81 (d, 3H).

Ejemplo 199

(S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilyamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-

metilpropan-1 -ol

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
1-il)-2-metilpropanoato de metilo (Preparacién 105) y 5-(difluorometoxi)-1H -pirazol-3-amina
utilizando un procedimiento de 2 partes analogo al descrito para el Ejemplo 198. Purificado
por prep-HPLC-5 para producir el compuesto del titulo (46,4 mg, 34%). LCMS m/z = 340
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 8,17 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 5,95 (s, 1H),
4,43-4,29 (m, 2H) , 3,30-3,26 (m, 2H), 2,16-2,13 (m, 1H), 0,81 (d, 3H).

Ejemplo 200

(S)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(piperidin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
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Parte 1. Una mezcla de (S)-3-((6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (Preparacién 104, 300 mg, 0,85 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-amina (190 mg, 1,28 mmol), BrettPhos Pd G4 (20 mg, 0,21 mmol) y KOAc (251 mg, 2,56
mmol) en dioxano (5 mL) se agité a 90 °C durante la noche bajo N.. La mezcla de reaccién se
enfrié a rt y se concentrd para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 80 %/PE) para dar terc-butil (S)-3-((6-((5- (difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato (250 mg, 63%).
LCMS m/z = 413 [M+H]".

Parte 2. A una solucion de terc-butil (S)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazol[3,4-b Se anadio ]pirazin-1-il)metil)piperidina-1-carboxilato (Parte 1, 250
mg, 0,53 mmol) en THF (20 ml) TFA (0,5 ml) a 25 °C y la mezcla resultante se agitdé durante
2 h art. La mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad al vacio y el residuo se purifico
mediante HPLC-4 preparatoria para proporcionar el compuesto del titulo (24,4 mg, 12 %).
LCMS m/z = 365 [M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-dg) &: 8,16 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,27 (t,
1H), 6,15-6,12 (m, 1H), 4,58-3,97 (m, 2H), 2,80-2,60 (m, 1H), 2,49-2,23 (m, 3H), 1,77-1,52 (m
2H), 1,45-1,32 (m, 2H), 1,20-1,12 (m, 1H).

Ejemplo 201 y 202

(2R,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-i)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
iDpentan-2-ol v (2R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-1-il)pentan- 2-ol

OH OH

F‘< HN- \[ j/\/ F\( m \[NLN

A una solucién N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((2R)-2-((tetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi)pentan-3-il) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (Preparacién 188, 250 mg, 0,53 mmol) en

THF (20 mL) se afnadié TFA (0,5 mL) a 25 °C y la mezcla de reaccion resultante se agitd
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durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad al
vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC-4 preparativa para dar una mezcla de los
compuestos del titulo (16,0 mg, 12%). La mezcla se separdé mediante SFC quiral (Daicel IC,
20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 30 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2 para proporcionar los

compuestos del titulo.

Pico 1, Ejemplo 201, (2R,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol 0 (2R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
ilamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol (8 mg): LCMS m/z = 354 [M+H]+; 1TH NMR
(400 MHz, DMSO-d6) &: 12,18 (br s, 1H), 10,91 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (1,
1H), 6,01-5,99 (m, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,60-4,53 (m, 1H), 4,02-3,98 (m, 1H), 2,14-1,99 (m, 2H),
0,79 (d, 3H), 0,61 (t, 3H).

Pico 2, Ejemplo 202, (2R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol \ (2R,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-

ilamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)pentan-2-ol, sélido blanco (8 mg): LCMS m/z = 354
[M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-d) : 12,18 (br s, 1H), 10,91 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,16
(s, 1H), 7,31 (t, 1H), 6,00 (br s, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,05-3,95 (m, 1H), 2,25-
1,90 (m, 2H), 0,79 (d, 3H), 0,61 (t, 3H).

Ejemplo 203

(R)-2-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-

feniletano-1 -ol

% SN
F{Oﬂ \[ LN
F

Parte 1. Una mezcla de (R)-6-cloro-1-(1-fenil-2-((triisopropilsilil)oxi)etil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 130, 700 mg, 1,62 mmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-amina (363 mg, 2,44 mmol), BrettPhos Pd G4 (20 mg, 0,21 mmol) y KOAc (478 mg, 4,87
mmol) en dioxano (20 mL) se agité a 90 °C durante la noche bajo N.. La mezcla de reaccién
se enfrio a rt y se concentré al vacio para dar un residuo que se purificé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, EtOAc al 66 %/PE) para producir (R)-N-(5-
(difluorometoxi)-1H -pirazol-3-il)-1-(1-fenil-2-((triisopropilsilil)oxi)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
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6-amina como sélido amarillo (260 mg, 29 %). LCMS m/z = 544 [M+H]".

Parte 2. El compuesto de la Parte 1 (250 mg, 0,20 mmol) en TBAF/THF (3 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se evaporo hasta sequedad
y el residuo se purific6 mediante HPLC-4 preparatoria para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (116 mg, 62 %). LCMS m/z = 388 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 12,21 (br s, 1H), 10,77 (br s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,43-7,23 (m, 5H),
7,31 (t, 1H), 6,23-6,19 (m, 1H), 6,01 (br s, 1H), 5,03 (t, 1H), 4,40-4,35 (m, 1H), 4,08-4,01
(m, 1H)).

Ejemplo 204

(R)-2-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilYamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)-2-
(piridin- 3-il)etano-1-ol

HO / N

F“< HN’ \[ L

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-6-cloro-1-(1-(piridin-3-il)-2-
((triisopropilsilil)oxi)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacion 137) y 5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-amina usando un método de dos partes analogo al descrito para el Ejemplo 203. La
purificacién por prep-HPLC-1 proporcioné el compuesto del titulo como un sdlido blanco (78,8
mg, 45%). LCMS m/z = 389 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,28 (s, 1H), 10,83 (s,
1H), 8,68 (d, 1H), 8,48 (dd, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,32 (t,
1H), 6,39-6,35 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,14 (t, 1H), 4,33-4,30 (m, 1H), 4,14-4,08 (m, 1H).

Ejemplo 205 y 206

(S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

iNbutan-1-ol vy (R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

ilbutan-1-ol

HO HO

o e
F~< HN— \[ L F~< HN’N \[L
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-cloro-1-(4-((triisopropilsilil)oxi)butan-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Preparacién 167) y 5-(difluorometoxi)- 1H-pirazol-3-amina
utilizando un método de 2 partes analogo al descrito en el Ejemplo 203. prep-HPLC-1 seguido
de prep-SFC (Daicel OZ 20 x 250 mm, 10 mm; 20% MeOH (0,2% MeOH /NH3) en CO,,

Pico 1, Ejemplo 205, (S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)butan-1-ol o (R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)butan-1-ol, soélido blanco; LCMS m/z = 340 [M+H]+; 1H NMR (500

MHz, DMSO-d6) &: 12,23 (br s, 1H), 10,79 (br s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,29 (t, 1H),

5,96 (s, 1H), 5,25-5,19 (m, 1H), 4,66-4,60 (m, 1H), 3,33-3,24 (m, 1H), 3,18-3,10 (m, 1H), 2,06-

1,90 (m, 2H), 1,49 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 206, (R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il) butan-1-ol o (S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il) butan-1-ol, sélido blanco; LCMS m/z = 340 [M+H]*; "H NMR (400
MHz, DMSO-de) 6: 12,22 (s, 1H), 10,77 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,29 (t, 1H), 5,95 (s,
1H), 5,25-5,19 (m, 1H), 3,33-3,24 (m, 1H), 3,18-3,10 (m, 1H), 2,06-1,90 (m, 2H), 1,49 (d, 3H).

Ejemplo 207, 208, 209 v 210

(1S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-
il)ciclopentan-1- ol v (1R,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-

b]pirazin-1-il)ciclopentano- 1-ol v (1R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilYamino)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il) ciclopentan-1-ol y (1S,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-

ilJamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina-1- il)ciclopentan-1-ol

<j\\OH Q/OH
F~< HN/N \[ L F~< HN/N \[L

OH OH

N—N \[ L F N—N \[ L
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Parte 1. Una mezcla de 3-(6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol
(Preparacion 132, 200 mg, 0,837 mmol), 5-( difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (124 mg,
0,837 mmol), t-BuXPhos Pd G3 (66,5 mg, 0,0837 mmol) y KOAc (246 mg, 2,51 mmol) en
dioxano (10 ml) se desgasificdé con N2 (3x), y luego se calenté a 100 °C durante 3 h bajo N2.
La mezcla de reaccion se enfrid a rt y se concentré para dar un residuo que se purificé
mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc al 80 %/PE) para
dar un residuo que se purific6 mas prep-HPLC-3 para dar el Producto intermedio 1 (150 mg,
50%) y Producto Intermedio 2 (50 mg, 16%).

Parte 2. El Producto intermedio 1 se purificd adicionalmente mediante SFC quiral
(Daicel 1G, 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 25 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2 para dar el

Pico 1y el Pico 2 como so6lidos amarillos.

Pico 1, Ejemplo 207, (1S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-1- il)ciclopentan-1-ol o (1R,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
ilyamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina- 1-il)ciclopentan-1-ol o (1R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-
1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazol[3,4-b]  pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol o (1S,3S)-3-(6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4- b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol (51,4
mg); LCMS m/z = 352 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,27 (s, 1H), 10,74 (s, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,67-5,63 (m, 1H), 4,74 (d, 1H), 4,43-4,40
(m,1H), 2,34-2,25 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,15 -2,01 (m, 2H), 1,95-1,90 (m, 1H), 1,65-1,60
(m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 208, (1R,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina-1- il)ciclopentan-1-ol o (1S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina- 1-il)ciclopentan-1-ol o (1R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-
1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazol[3,4-b]  pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol o (1S,3S)-3-(6-((5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4- b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol (63 mg);
LCMS m/z = 352 [M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) d: 12,27 (s, 1H), 10,74 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,67-5,63 (m, 1H), 4,74 (d, 1H), 4,43-4,40
(m,1H), 2,34-2,25 (m, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 2,15 -2,01 (m, 2H), 1,95-1,90 (m, 1H), 1,65-1,60
(m, 1H).

Parte 3. El Producto intermedio 2 se purificé adicionalmente mediante SFC quiral
(Daicel 1G, 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 20 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2 para dar el

Pico 3 y el Pico 4 como so6lidos amarillos.
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Pico 3, Ejemplo 209, (1R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol o (1S,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-
illamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol o (1S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-
1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol o (1R,3S)-3-(6-((5-

5  (difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol (16,7
mg); LCMS m/z = 352 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,25 (br s, 1H), 10,95 (br s,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,25 (s,
1H), 2,42 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,03 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

Pico 4, Ejemplo 210, (1S,3S)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-

10  pirazolo[3,4-b]pirazina-1- il)ciclopentan-1-ol o (1R,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-

ilJamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina- 1-il)ciclopentan-1-ol o (1S,3R)-3-(6-((5-(difluorometoxi)-

1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazol[3,4-b]  pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol o (1R,3S)-3-(6-((5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)Jamino)-1H-pirazolo[3,4- b]pirazin-1-il)ciclopentan-1-ol (17,4

mg); LCMS m/z = 352 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,25 (br s, 1H), 10,95 (br s,

15 1H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,89 (s, 1H), 5,37 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,25 (s,
1H), 2,42 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,03 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

Ejemplo 211, 212, 213y 214

1-((S)-1-((R)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazol[3 ,4-
blpirazin-6-amina_y 1-((S)-1-((S)-1.,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol -3-il)-

20  1H-pirazolo[3.4-b]pirazin-6-amina y 1-((R)-1-((R)-1.4-dioxan-2-il)etil)-N -(5-(difluorometoxi)-
1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3.4-b]pirazin-6-amina _y 1-((R)-1-((S)-1.4 -dioxan-2-il)etil)-N-(5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

O//\:Q o//\o
H Me

N.__N N

7 NN

F-< HN—N \[ L F%oﬂ \[NLN
y F y

F‘< HN’ \[ :I/\/ F‘< HN’N \[ L

25 Parte 1. Una mezcla de trans-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
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b]pirazina o cis-rac -1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6 -cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Producto 1,
Preparacion 183 y 184, 100 mg, 0,37 mmol) , 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (75 mg,
0,5 mmol), BrettPhos Pd G4 (92 mg, 0,1 mmol) y KOAc (80 mg, 0,8 mmol) en dioxano (3 ml)
100 °C durante 2 h bajo N2. La mezcla de reaccién se enfrio a rt y se evaporé hasta sequedad
al vacio para producir un residuo que se purificd6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice (PE/EtOAc 10:1) para producir el Producto intermedio A como
un solido amarillo (50 mg, 35 % ). LCMS m/z = 382 [M+H]+.

Parte 2. El producto intermedio B (sélido amarillo, 210 mg, 42 %) se prepard a partir
de una mezcla de cis-rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6-cloro -1H-pirazolo[3,4-b]pirazina o trans-
rac-1-(1-(1,4-dioxan-2-il)etil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b] pirazina (Producto 2, Preparacién 183
y 184) y 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina utilizando un método analogo al descrito en la
Parte 1 anterior. LCMS m/z = 382 [M+H]+.

Parte 3. El producto intermedio A (Parte 1) se separé mediante SFC quiral (Daicel OJ,
20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 15 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2 para producir:

Pico 1, Ejemplo 211, 1-((S)-1-((S)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o] 1-((R)-1-((R)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(
difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((S)-1-((R)-1,4-dioxan-
2- il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((R)-1-((
S)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
(15,2 mg); LCMS m/z = 382 [M+H]*; '"H NMR(400 MHz, DMSO-dg) &: 12,31 (br s, 1H), 10,88
(brs, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,18 (s, 1H), 3,89-3,81 (m, 2H),
3,67-3,58 (m, 2H), 3,45-3,38 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 1H) , 3,14-3,09 (m, 1H), 1,53 (d, 3H).

Pico 2, Ejemplo 212, 1-((R)-1-((R)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((S)-1-((S)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(
difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((S)-1-((R)-1,4-dioxan-
2- il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((R)-1-((
S)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
(44,9 mg); LCMS m/z = 382 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,31 (br s, 1H), 10,88
(brs, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,18 (s, 1H), 3,89-3,81 (m, 2H),
3,67-3,58 (m, 2H), 3,45-3,38 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 1H), 3,14-3,09 (m, 1H), 1,53 (d, 3H).

Parte 4. El producto intermedio B (Parte 2) se separé mediante SFC quiral (Daicel OJ,
20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 15 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2 para producir:
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Pico 3, Ejemplo 213, 1-((S)-1-((R)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o} 1-((R)-1-((R)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(
difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((R)-1-((S)-1,4-dioxan-
2- il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((R)-1-((
S)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
(15,2 mg); LCMS m/z = 382 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 12,27 (br s, 1H), 10,83
(brs, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 3,94-3,90 (m, 2H),
3,63-3,56 (m, 2H), 3,40-3,31 (m, 3H), 1,41 (d, 3H).

Pico 4, Ejemplo 214, 1-((R)-1-((S)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-
3-il) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((S)-1-((R)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(
difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((R)-1-((R)-1,4-dioxan-
2- il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o 1-((R)-1-((
S)-1,4-dioxan-2-il)etil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina
(15,2 mg); LCMS m/z = 382 [M+H]*; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,27 (br s, 1H), 10,83
(brs, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 3,94-3,90 (m, 2H),
3,63-3,56 (m, 2H), 3,40-3,31 (m, 3H), 1,41 (d, 3H).

Ejemplo 215, 216, 217 y 218

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3 ,4-b]pirazin-6-amina y N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((R)-tetrahidro-

2H-pirano-3 -il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina y N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-

1-((S)-1-( (S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina y N-(5-

(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il) -1-((R)-1-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-

blpirazin-6-amina
(0] 0]
«Me H QAMe
N

F\< HN’ \[ L F%Oﬂ \[ j/\/’\/j\N
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Parte 1. A una solucién de 6-cloro-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacién 89, 300 mg, 1,12 mmol) y 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (250
mg, 1,68 mmol) en dioxano (10 ml) se afiadié tBuXPhos Pd G3 (177 mg, 0,224 mmol) y KOAc
(219 mg, 2,24 mmol ) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se purgé con Nz y luego
se agité a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se evaporo hasta sequedad y el residuo
se purific6 mediante HPLC prep-1 para dar N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-
(tetrahidro-2H-piran-3 -il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina como un sélido blanco (44 mg,
10%). LCMS m/z = 380 [M+H]+.

Parte 2. N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4- b]pirazina-6-amina (Parte 1) se purificé adicionalmente mediante SFC quiral
(Daicel OJ; 20 x 250 mm, 10 mm; MeOH al 15 % (MeOH al 0,2 %/NH3) en CO2 para producir
los compuestos del titulo. LCMS m/z = 380 [M+H]+.

Pico 1, Ejemplo 215, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidro-2H-
piran-3-il)etilo) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((R)-1-((R)-tetrahidro -2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o} N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H- pirazol-3-il)-1-((R)-1-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (0,9 mg): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 12,19 (s,
1H), 10,76 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,05-5,01 (m, 1H), 3,96
(dd, 1H), 3,67 (d, 1H), 3,32-3,21 (m, 2H), 2,07-2,05 (m, 1H), 1,46 (d, 3H), 1,35-1,23 (m, 2H),
1,15-1,12 (m, 1H), 1,05-0,99 (m, 1H).

Pico 2, Ejemplo 216, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((R)-tetrahidro-2H-
piran-3-il)etilo) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((S)-1-((R)-tetrahidro -2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)- 1H-pirazolo[3,4-
blpirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H- pirazol-3-il)-1-((R)-1-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (2,8 mg): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,40-
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12,30 (br, 1H), 10,95-10,72 (br, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 5,05-
5,01 (m, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,32-3,21 (m, 2H), 2,07-2,05 (m, 1H), 1,46 (d, 3H),
1,35-1,23 (m, 2H), 1,15-1,12 (m, 1H), 1,05-0,99 (m, 1H).

Pico 3, Ejemplo 217, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S)-tetrahidro-2H-
piran-3-il)etilo) -1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((R)-1-((R)-tetrahidro -2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)- 1 H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H- pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (3,5 mg): '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,40-
12,30 (br s, 1H), 10,95-10,72 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 5,97 (s, 1H),
5,02-4,95 (m, 1H), 3,69 (d, 1H), 3,32-3,23 (m, 1H), 3,15-3,12 (m, 1H), 3,02-2,96 (m, 1H), 2,13-
2,10 (m, 1H), 1,98-1,95 (m, 1H), 1,66-1,60 (m, 1H), 1,53 (d, 3H), 1,48-1,33 (m, 2H).

Pico 4, Ejemplo 218, N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((R)-1-((S)-tetrahidro-2H-
piran-3-il)etilo)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-
((R)-1-((R)-tetrahidro -2H-piran-3-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina o] N-(5-
(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((S)-1-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)- 1H-pirazolo[3,4-
b]pirazin-6-amina o N-(5-(difluorometoxi)-1H- pirazol-3-il)-1-((S)-1-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-
il)etil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (5,6 mg): '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,19 (s,
1H), 10,80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 3,70-3,68
(m, 1H), 3,32-3,23 (m, 1H), 3,15-3,12 (m, 1H), 3,02-2,96 (m, 1H), 2,13-2,10 (m, 1H), 1,98-1,95
(m, 1H), 1,66-1,60 (m, 1H), 1,53 (d, 3H), 1,48-1,33 (m, 2H).

Ejemplo 219

(3-(6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)amino)-1H-pirazolo [3,4-b]pirazin-1-

iciclobutilymetanol

5

F~< HN- \[L

Parte 1. Una mezcla de 1-(3-((benciloxi)metil)ciclobutil)-6-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]pirazina (Preparacion 176, 410 mg, 1,24 mmol), 5- (difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (184
mg, 1,24 mmol), KOAc (364 mg, 3,72 mmol) y BrettPhos Pd G4 (114 mg, 0,124 mmol) en
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dioxano (12 mL) se agitd a 90 °C durante 14h bajo N.. La mezcla de reaccion se concentré al
vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc
al 33 %/PE) para dar 1-(3-((benciloxi)metil)ciclobutil)-N-(5-(difluorometoxi) -1H-pirazol-3-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina (230 mg, 42%) como un soélido blanco. LCMS m/z = 442
[M+H]+.

Parte 2. Una mezcla de 1-(3-((benciloxi)metil)ciclobutil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazolo [3,4-b] pirazin-6-amina (Parte 1, 200 mg, 0,453 mmol) y Pd/C (10 %
himedo, 80 mg) en EtOAc (18 ml) se agité a temperatura ambiente en H2 durante 14 h. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite®. El filirado se concentré y
el residuo se purifico mediante prep-HPLC-2 para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blanco (59 mg, 37%). LCMS m/z = 352 [M+H]+; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &:
12,26 (br s, 1H), 10,75 (br s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,63 (s,
1H), 4,73 (t, 1H), 3,64-3,61 (m, 2H), 2,69-2,67 (m, 3H), 2,30-2,25 (m, 2H).

Ejemplo 220

(1r,3r)-3-((6-((5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-ilJamino)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-1-

illmetil)ciclobutano -1-ol

QAOH
F~< HN/N \[ L

A una solucién de 1-(((1r,3r)-3-(benciloxi)ciclobutil)metil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-
pirazol-3-il)-1H-pirazolo [3, Se afiadié 4-b]pirazin-6-amina (Preparacién 191, 350 mg, 0,792
mmol) en MeOH (10 ml) a 25 °C (200 mg) y la mezcla se agité en H, durante 1 h. La mezcla
de reaccion se filtré y el filtrado se concentré para dar un residuo que se purificd por prep-
HPLC-3 para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (66,6 mg, 23%). LCMS m/z
= 352 [M+H]*; "H NMR(400 MHz, DMSO-ds) 6: 11,70-10,85 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,30 (t, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,01-4,93 (m, 1H), 4,50 (d, 2H), 4,28-4,21 (m, 1H), 2,68-2,60 (m
1H), 2,09-2,01 (m, 2H), 1,93-1,86 (m, 2H).

Ejemplo 221

1-(3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-ilmetil)-N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazina-6- amina
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Parte 1: 3-oxabiciclo[3. 1. O]hexan-1-ilmetanol (85,5 mg, 0,75 mmol) y 6-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazina (77,0 mg, 0,50 mmol) se disolvieron en THF (6 ml) y DIAD (121,2 mg,
0,60 mmol) y resina de trifenilfosfina (83,3 mg, 3,0 mmol/g, 0,25 mmol) bajo N2 y la mezcla de
reaccion se agité a 30 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré
a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (5 ml) y se repartio entre EtOAc (5 ml) y
H20 (5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron (2 x 2,5 ml), se secaron (Na2S04)
y se concentraron a presién reducida para producir 1-(3-oxabiciclo[3. 1. 0]hexan-1-ilmetil)-6-

cloro-1H-pirazolo[3, 4-b]pirazina en la Parte 2 sin purificacién adicional.

Parte 2. Una mezcla de 3-amino-5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-
butilo (Preparacion 30, 99,6 mg, 0,40 mmol), 1-(3-oxabiciclo[3. 1. 0] hexan-1-ilmetil)-6-cloro-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Parte 1, 0,40 mmol), K3PO4 (253,2 mg, 1,20 mmol) y XantPhos
Pd G3 (19,0 mg, 0,015 mmol) fueron se combinaron en t-AmOH (5 ml) a temperatura ambiente
en N2 y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante 2 h en N2. La mezcla de reaccion se
diluy6 con EtOAc (5 mL) y se extrajo con agua (3 x 5 mL). Los extractos organicos combinados
se secaron (Na2S0O4) y se evaporaron para producir terc-butil 3-((1-(3-oxabiciclo[3. 1.
O]hexan-1-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6 -ilJamino)-5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-1-

carboxilato se uso en la Parte 3 sin purificacién adicional.

Parte 3. terc-butilo 3-((1-(3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-1-iimetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
6-il)amino)-5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato (Parte 2, 0,30 mmol) se disolvid en
DCM (1,5 ml) y se ainadié HCI-dioxano (1,5 ml, 4 M) a temperatura ambiente y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente a 30 °C durante 2 h. La mezcla se concentro a
presién reducida y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (10,8 mg, 6%). LCMS m/z = 364 [M+H]".

Ejemplo 222

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(piridazin-3-ilmetil}-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-

amina
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El compuesto del titulo (13,9, 8 %) se preparo a partir de piridazin-3-ilmetanol, 6-cloro-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazina y terc-butil 3-amino-5-(difluorometoxi)-1H-pirazol -1-carboxilato
(Preparacion 30) usando un protocolo de 3 partes analogo al descrito para el Ejemplo 221.

5 LCMS m/z = 360 [M+H]".

Ejemplo 223

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(pirazin-2-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-

amina
N=
//O
N
F‘< HN’ \[ j/\/
10 El compuesto del titulo (12,4 mg, 7 %) se prepar6 a partir de piridazin-2-ilmetanol, 6-

cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina y terc-butil 3-amino-5-(difluorometoxi)-1H-pirazol -1-
carboxilato (Preparacion 30) usando un protocolo de 3 partes analogo al descrito para el
Ejemplo 221. LCMS m/z = 360 [M+H]*.

Ejemplo 224
15 N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(piridin-3-ilmetil-d2)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
N
F~< HN—N \[ L

6-amina

Parte 1: Una solucion de acido nicotinico (1,33 g, 10,8 mmol) en THF se agrego LiAID,4

(0,5 g, 11,9 mmol) a 0 °C y se agité a TA durante 15 h. Se agregé DO (0,5 mL) y luego se

agregd NaOD al 15 % en D20 (0,5 mL), luego se agregé D-O (1,5 mL). Se filtré y el filtrado se

20  concentro para dar piridin-3-ilmetan-d2-ol (0,84 g, 70 %) como un aceite amarillo claro. MS
(ES+) CsHsD2NO requiere: 111, encontrado: 112 [M+H]".
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Parte 2: A una solucién agitada de piridin-3-ilmetan-d2-ol (Parte 1, 200 mg, 1,79 mmol),
6-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (276 mg, 1,79 mmol) y PPh3 (541 mg, 2,68 mmol) en THF
(10 mL) se agregd DIAD (937 mg, 3,58 mmol) a 0 °C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla
resultante se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente en N.. La mezcla de reaccion se
concentrd y el residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de silice eluyendo con
PE/EA (10:1 a 5:1) para proporcionar 6-cloro-1-(piridin-3-ilmethil-d2)-1H-pirazolo[3,4-
blpirazina (210 mg, 47 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. MS (ES+)
C11H6D2CINS requiere: 247, encontrado: 248 [M+H]+.

Parte 3: Una mezcla de 6-cloro-1-(piridin-3-ilmetil-d2)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (Parte
2, 210 mg, 847 pmol), 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina (126 mg, 847 umol), KOAc (248
mg, 2,54 mmol) y Brett Phos Pd G4 (40 mg) en Dioxano (6 mL) se agité a 100 °C en N2
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con PE/EA (2:1 a 1:1) para proporcionar el producto bruto
(180 mg). El producto bruto se purificé por Prep-HPLC (fase movil: A = agua (NH4HCOQO3 al
0,1 %), B = acetonitrilo; Gradiente: B = 15 %-95 % en 18 min; Columna: Xtimate 10um 150A
21,2x250mm) para obtener el producto del titulo (145,7 mg, 47,5 % de rendimiento) como un
sélido blanco. MS (ES+) C15H10D2F2N80O requiere: 360, encontrado: 361 [M+H]+. 1H-NMR
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12,31 (s, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,47 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 8,21-8,19 (m, 2H), 7,67-7,64 (m, 1H), 7,50-7,12 (m, 2H), 5,88 (s, 1H).

Ejemplo 225

N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-(etil-1,1-d2)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

DD
% S
F{Oﬂ \[NLN

El compuesto del titulo (49 mg, 30 %) se prepare a partir de 1-hidroxietano-1,1-d2,
cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina y 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina siguiendo un
protocolo analogo de 3 partes como se describe en el Ejemplo 224. MS (ES+)
C11H9D2F2N70 requiere: 297, encontrado: 298 [M+H]+. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 12,21 (s, 1H), 10,72 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,32 (t, J = 73,6 Hz, 1H), 5,91 (s,
1H), 1,34 (s, 3H).

Ejemplo 226
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N-(5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil-d2)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

DVEJ<:iP
TL

El compuesto del titulo (86,9 mg, 23 %) se prepard a partir de tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilato de metilo, cloro-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina y 5-(difluorometoxi)-1H-pirazol-3-amina
usando un protocolo analogo de 3 partes como se describe para el ejemplo 224. MS (ES+)
Ci1sH1sD2F2N7O- requiere: 367, encontrado: 368[M+H]*. "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11,21 (br. s., 1H), 8,19 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,32 (t, J = 73,6 Hz, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,83-3,79
(m, 2H), 3,25-3,19 (m, 2H), 2,17-2,12 (m, 1H), 1,40-1,30 (m, 4H).

Ejemplo 227

N-(5-(metoxi-d3)-1H-pirazol-3-il)-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-amina

/)
N

2SN TL
HN’N

Parte 1: A una mezcla de metan-d3-ol-d (1,0 g, 27,7 mmol) y trietilamina (5,6 g, 55,4
mmol) en DCM (10 mL) se agreg6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo (3,1 g, 27,7 mmol)
a 0 °C, luego se agitd a ta durante 1 h. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé con agua y
salmuera. La capa organica se concentrd. El residuo se usé en el siguiente paso directamente
(Parte 3).

Parte 2: Una mezcla de 5-amino-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (11,0 g, 0,11 mol) e
isobenzofuran-1,3-diona (17,0 g, 0,11 mol) en HOAc (200 mL) se agit6 durante 2 h a 120 °C.
La mezcla de reaccion se enfrio hasta ta. El precipitado se recogio por filtracion para dar 2-(5-
oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)isoindolina-1,3-diona (20,0 g, rendimiento 80 %) como un
sélido gris. MS (ES+) C11H7N303 requiere: 229, encontrado: 230 [M+H]+.

Parte 3: Una mezcla de 2-(5-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)isoindolina-1,3-diona
(Parte 2, 1,0 g, 4,36 mmol), metil-d3 metanosulfonato (Parte 1, 1,2 g, 8,72 mmol) y K2CO3

(493 mq, 4,36 mmol) en DMF (10 mL) se agit6 a 35 °C durante la noche. La mezcla de reaccion
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se filtr6 y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
en gel de silice eluyendo con DCM/MeOH = 4:1 para dar 2-(5-(metoxi-d3)-1H-pirazol-3-
il)isoindolina-1,3-diona (2,8 g, producto bruto) como un aceite amarillo. MS (ES+)
C12H6D3N303 requiere: 246, encontrado: 247 [M+H]+.

Parte 4: Una mezcla de 2-(5-(metoxi-d3)-1H-pirazol-3-il)isoindolin-1,3-diona (Parte 3,
2,8 g, bruto) en EtOH (6 mL) se agregé hidrato de hidrazina (2 mL), luego se agité a 70 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con DCM/MeOH = 2:1 para proporcionar 5-(metoxi-d3)-1H-pirazol-3-amina (0,8 g)
como un aceite amarillo. MS (ES+) C4H4D3N30 requiere: 116, encontrado: 117 [M+H]+.-----

Parte 5: Una mezcla de 6-cloro-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina de metilo
(Preparacion 35, 400 mg, 1,63 mmol), 5-(metoxi-d3)-1H-pirazol-3-amina (Parte 4, 0,8 g, bruto),
BrettPhos Pd G4 (24 mg, 0,24 mmol) y acetato de potasio (479 mg, 4,89 mmol) en dioxano
(10 mL) se agité a 90 °C durante la noche en N2. La mezcla de reaccion se enfrié a TAy se
concentré, El residuo se purificd por Prep-HPLC (fase movil: A = agua (0,1 % NH4sHCO3), B =
acetonitrilo; Gradiente: B = 15 %-95 % en 18 min; Columna: Xtimate 10 um 150A 21,2x250
mm) para dar el producto del titulo (19,9 mg, 4 % de rendimiento). MS (ES+) C15H11D3N80O
requiere: 325, encontrado: 326 [M+H]+. 1TH-NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 11,79 (br.s,
1H), 10,67 (br.s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,47 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,64 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 4,8 Hz, 7,6 Hz, 1H), 5,75 (s, 2H), 5,59 (br. s, 1H).

Ejemplo biolégico 1.

Los efectos inhibidores de los compuestos de la divulgacion se midieron en ensayos
bioquimicos que miden la actividad de fosforilacién enzimatica de la enzima CDK en el
complejo de proteinas Cyclin fosforila sustrato peptidico marcado con fluorescencia de 7,5
micromolar, 5-FAM-QSPKKG-CONH2, (FL-Peptide 18, Perkin Elmer, 760362) en presencia
de adenosina-5'-trifosfato (ATP) y concentraciones variables del compuesto de ensayo en
acido 2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-illetanosulfénico (HEPES) 100 mM, pH 7,5, MgCl, 10mM,
Brij-35 al 0,015 %, ditiotreitol (DTT) 1 mM, dimetilsulféxido (DMSO) al 1,0 %. Los ensayos se
realizaron a ATP 1,0 mM o a ATP Km de las enzimas CDK en complejo con proteinas ciclina.
Las reacciones prosiguieron hasta que entre el 10 % y el 20 % de los péptidos totales se
fosforilaron a temperatura ambiente (25 °C) y se terminaron con acido 2,2',2",2"'-(etano-1,2-
diildinitrilo)tetraacético 35 mM (EDTA). El producto se detectd utilizando el método de
deteccion de cambio de movilidad Caliper, donde el péptido fosforilado (producto) y el sustrato

se separaron y midieron electroforéticamente. El porcentaje de actividad se representé en
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comparacion con la concentracidon logaritmica del compuesto y los puntos para generar una
Clso aparente. En estos ensayos se utilizaron las siguientes enzimas CDK en complejo con

diferentes proteinas de ciclina:
CDK1/ciclina B1, etiqueta GST (BPS, 40454), 1,5 nM utilizada en el ensayo
CDK2/ciclina E (Eurofins, 14-475), 1,25 nM utilizado en los ensayos

Los datos de ensayos bioldgicos de los compuestos de prueba se proporcionan en la
Tabla 1 a continuacion. Para la actividad inhibitoria contra el mutante de CDK2/ciclina E, se
usan las siguientes designaciones: < 10 nM = A; >10-20 nM = B; >20-30 nM = C; >30 — 100
nM =Dy >100 = E. Para la inhibicion de CDK1/Ciclina B1,GST-tag: = 500 nM = A; <100-500
nM=B; <100 nM =C.

Tabla 1. Datos tabularizados

Ejemplo CDK2/ciclina CDK1/ciclina
N° E11C50(nM) B11C50(nM)
1 A B
2 A B
3 A B
4 A A
5 A A
6 D A
7 A B
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218 A C
219 C A
220 D A
221 D A
222 A A
223 C A
224 A A
225 D A
226 A B
227 B A

También se probaron compuestos adicionales no descritos en la presente en los
ensayos descritos en el Ejemplo biolégico 1 y todos, menos uno, tenian una actividad
inhibidora inferior a 10 micromolar para CDK2/ciclina E1. El Uunico compuesto que tuvo una

actividad inhibidora superior a 10 micromolar para CDK2/ciclina E1 se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2
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