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1. Forbindelse som har strukturen (I):

NC R
N—N
! 4
R Z
Ro
" NN
R
NN A A
RN
|\._ /i
A"
Rs

U]
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet, hvori:
A, A' og A" er uavhengig O, C=0, C-R' eller N-R", der R' og R" kan uavhengig veere
H, amino, -NR7CORs, COR®, -CONR7Rs, C1-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Ce-alkyl)-, og
R" kan veere til stede eller fraveerende og er til stede der valensreglene tillater det,
og der ikke flere enn én av A, A' og A" er O eller C=0;
Ro og R er uavhengig H, Br, ClI, F eller Ci-Cs-alkyl;
R: er H, Ci-Ce-alkyl eller hydroksy(Ci-Cs-alkyl)-;
R2 er valgt fra gruppen bestdende av H, C1-Cs-alkyl-, Ci1-Cs-alkoksy-, hydroksy(Ci-
Ces-alkyl)-, fenyl(Ci-Ce-alkyl)-, formyl, heteroaryl, heterosyklisk, -CORs, -OCORgs,
-COORe, -NR7CORgs, CONR7Rg, 0g -(CH2)n-W, der W er cyano, hydroksy, Cs3-Cs-
sykloalkyl, -SO2NR7Rs o0g -S02-Rg, der Rger Ci-Cs-alkyl, Cs-Cs-sykloalkyl,
heteroaryl eller heterosyklisk; hvori hver av alkylet, sykloalkylet, den
heterosykliske eller heteroarylet kan vaere usubstituert eller substituert med halo,
cyano, hydroksy eller Ci-Ce-alkyl;
X er C-Rs3 eller N, der Rz kan vaere H eller Ci-Cs-alkyl;
R4 0g Rs er uavhengig H, amino, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Cs-alkyl)-;
Re, R7 0g Rs er hver uavhengig H, C:-Ce-alkyl, Ci1-Cs-alkoksy(C:1-Ces-alkyl) eller Cs-
Cs-sykloalkyl, der C:-Ces-alkylet eventuelt er substituert med halo, CN eller

hydroksy; eller Rz og Rs sammen med atomet bundet dertil, danner en 5- eller 6-



10

15

20

25

NO/EP3419978

EP3419978

leddet ring, der ringen eventuelt er substituert med halo, hydroksy, CN eller Ci-
Ce-alkyl;
ogner0,1, 2eller 3.

2. Forbindelsen ifglge krav 1 som har strukturen (Ia):

NC R,
Rs
N—N
! 4
R S
Ro
=" "N
R
\N/ N = A
NN
L N/
A
Rs

(la)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet, hvori:
A, A' og A" er uavhengig O, C=0, C-R' eller N-R", der R' og R" kan uavhengig veere
H, amino, -NR7CORs, COR®, -CONR7Rs, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Ce-alkyl), og
R" kan veere til stede eller fravaerende og er til stede der valensreglene tillater det,
og der ikke flere enn én av A, A' og A" er O eller C=0;
Ro og R er uavhengig H, Br, Cl, F eller C1-Ce-alkyl;
R: er H, Ci-Ce-alkyl eller hydroksy(Ci-Ces-alkyl);
R2 er valgt fra gruppen bestdende av H, C1-Cs-alkyl-, Ci1-Cs-alkoksy-, hydroksy(Ci-
Cs-alkyl)-, fenyl(Ci-Ces-alkyl)-, formyl, heteroaryl, heterosyklisk, -CORs, -OCORgs,
-COORe, -NR7CORs,-CONR7Rg 0g -(CH2)n-W, der W er cyano, hydroksy, Cs-Cs-
sykloalkyl, -SO2NR7Rs o0g -S02-Rg, der R9ger Ci-Cs-alkyl, Cs-Cs-sykloalkyl,
heteroaryl eller heterosyklisk; hvori hver av alkylet, sykloalkylet, den
heterosykliske eller heteroarylet kan vaere usubstituert eller substituert med halo,
cyano, hydroksy eller Ci-Ce-alkyl;
R3 kan vaere H eller Ci-Cs-alkyl;
R4 0g Rs er uavhengig H, amino, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Cs-alkyl)-;
Re, R7 er Rs er hver uavhengig H, Ci-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoksy(C1-Ce-alkyl)- eller Cs-
Cs-sykloalkyl, der C:-Ces-alkylet eventuelt er substituert med halo, CN eller
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hydroksy; eller Rz og Rs sammen med atomet bundet dertil, danner en 5- eller 6-
leddet ring, der ringen eventuelt er substituert med halo, hydroksy, CN eller Ci-
Ce-alkyl;

ogner0,1, 2eller 3.

3. Forbindelsen ifglge krav 1 som har strukturen (Ib):

NC : §R2
3

N—N
/
R4 %
Ro
" N
RN\
~N. .=
N
/ N—-“R"
Y 4
N
Rg

(Ib)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet, hvori:
R" er H, -CORs, -CONR7Rs, Ci1-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Cs-alkyl)-;
Ro og R er uavhengig H, Br, Cl, F eller C1-Ce-alkyl;
Ri er H, Ci-Ces-alkyl eller hydroksy(Ci-Cs-alkyl);
Rz er valgt fra gruppen bestdende av H, Ci-Cs-alkyl, Ci-Ces-alkoksy, hydroksy(Ci-
Cs-alkyl), fenyl(Ci-Cs-alkyl), formyl, heteroaryl, heterosyklisk, -CORs, -OCORs, -
COORs, -NR7CORs,-CONR7Rs 0g -(CH2)n-W, der W er cyano, hydroksy, Cs-Cs-
sykloalkyl, -SO2NR7Rs o0g -S02-Rg, der Rger Ci-Cs-alkyl, Cs-Cs-sykloalkyl,
heteroaryl eller heterosyklisk; hvori hver av alkylet, sykloalkylet, den
heterosykliske eller heteroarylet kan vaere usubstituert eller substituert med halo,
cyano, hydroksy eller C1-Ce-alkyl;
R3 kan vaere H eller Ci-Ce-alkyl;
Rs er uavhengig H, amino, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Cs-alkyl);
Re, R7 0g Rs er hver uavhengig H, Ci-Ces-alkyl, Ci1-Cs-alkoksy(Ci-Ces-alkyl) eller Cs-
Cs-sykloalkyl, der Ci-Ce-alkylet eventuelt er substituert med halo, CN eller

hydroksy; eller Rz og Rs sammen med atomet bundet dertil, danner en 5- eller 6-
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leddet ring, der ringen eventuelt er substituert med halo, hydroksy, CN eller Ci-
Ce-alkyl;
ogner0,1, 2eller 3.

4. Forbindelsen ifglge krav 3, hvori R" er Ci:-Cs-alkyl og Rs er H.

5. Forbindelsen ifglge krav 1 som har strukturen (Ic):

NC R
%3

N—N
!/
2
=" SN
N\
N—R’
—

(Ic)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet, hvori:
R" er H, -CORs, -CONR7Rs, Ci1-Cs-alkyl- eller hydroksy(Ci-Ce-alkyl)-;
Rz er valgt fra gruppen bestdende av H, Ci-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoksy-, hydroksy(Ci-
Cs-alkyl)-, fenyl(Ci-Cs-alkyl-), formyl, heteroaryl, heterosyklisk, -CORe, -OCORs,
-COORe6, -NR7CORe,-CONR7Rs, 0g -(CH2)n-W, der W er cyano, hydroksy, Cs-Cs-
sykloalkyl, -SO2NR7Rs 0g -S02-Rg, der Roger Ci-Ces-alkyl, Cs3-Cs-sykloalkyl,
heteroaryl eller heterosyklisk; hvori hver av alkylet, sykloalkylet, den
heterosykliske eller heteroarylet kan vaere usubstituert eller substituert med halo,
cyano, hydroksy eller Ci1-Ce-alkyl;
Rs3 er H, Ci-Ce-alkyl, amino, cyano eller Ci-Ce-alkoksy-;
Rs er H, amino, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Ce-alkyl)-;
Re, R7 0g Rs er hver uavhengig H, Ci-Ce-alkyl, Ci-Cs-alkoksy(C:i-Cs-alkyl)- eller Cs-
Cs-sykloalkyl, der Ci-Cs-alkylet eventuelt er substituert med halo, CN eller
hydroksy; eller Rz og Rs sammen med atomet bundet dertil, danner en 5- eller 6-
leddet ring, der ringen eventuelt er substituert med halo, hydroksy, CN eller Ci-
Ces-alkyl;
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ogner0,1, 2eller 3.
6. Forbindelsen ifglge krav 5, hvori R" er C1-Cs-alkyl og Rs er H.

7. Forbindelsen ifglge krav 1 som har strukturen (Id):

N—N
U
s
" SN
\~Nr
N—R"
/
N
Rs

(Id)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet, hvori:
R" er H, -CORs, -CONR7Rs, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Cs-alkyl)-;
R2 er valgt fra gruppen bestdende av H, Ci-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoksy-, hydroksy(Ci-
Cs-alkyl)-, fenyl(Ci-Cs-alkyl)-, formyl, heteroaryl, heterosyklisk, -CORe, ~-OCORs,
-COORe, -CONR7Rg 0g -CH2)n-W, der W er cyano, hydroksy, Cs-Cg-sykloalkyl-, -
SO2NR7Rs og -S02-Rg, der Rg er Ci-Ces-alkyl, Cs3-Cs-sykloalkyl, heteroaryl eller
heterosyklisk; hvori hver av alkylet, sykloalkylet, den heterosykliske eller
heteroarylet kan vaere usubstituert eller substituert med halo, cyano, hydroksy
eller Ci-Ce-alkyl;
Rs er H, amino, Ci-Ce-alkyl- eller hydroksy(Ci-Ce-alkyl)-;
Re, R7 0g Rs er hver uavhengig H, C:-Ce-alkyl, C1-Cs-alkoksy(C:i-Ces-alkyl) eller Cs-
Cs-sykloalkyl, der Ci-Ce-alkylet eventuelt er substituert med halo, CN eller
hydroksy; eller Rz og Rs sammen med atomet bundet dertil, danner en 5- eller 6-
leddet ring, der ringen eventuelt er substituert med halo, hydroksy, CN eller C:-
Ce-alkyl;
ogner0,1, 2eller 3.

8. Forbindelsen ifglge krav 7, hvori R" er Ci-Cs-alkyl og Rs er H.
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9. Forbindelsen ifglge krav 1 som har strukturen (Ie):

R
NC%N’ 2

N—N
{ Z
=~ SN
N
~N_ =
N
= “N—CH;
/
N

(le)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet, hvori:
R2 er valgt fra gruppen bestdende av H, Ci-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoksy-, hydroksy(Ci-
Cs-alkyl)-, fenyl(Ci-Cs-alkyl)-, formyl, heteroaryl, heterosyklisk -CORs, -OCORes, -
COOR®, -CONR’R® og -CH2)n-W, der W er cyano, hydroksy, Csz-Cs-sykloalkyl, -
SO2NR7R® og -S02-R% der R®er Ci-Cs-alkyl, Cs3-Cs-sykloalkyl, heteroaryl eller
heterosyklisk; hvori hver av alkylet, sykloalkylet, den heterosykliske eller
heteroarylet kan vaere usubstituert eller substituert med halo, cyano, hydroksy
eller Ci1-Ces-alkyl;
Re, R7 0g Rs er hver uavhengig H, C:-Ce-alkyl, C1-Cs4-alkoksy(C1-Ces-alkyl) eller Cs-
Cs-sykloalkyl, der C:i-Ces-alkylet eventuelt er substituert med halo, CN eller
hydroksy; eller Rz og Rs sammen med atomet bundet dertil, danner en 5- eller 6-
leddet ring, der ringen eventuelt er substituert med halo, hydroksy, CN eller Ci-
Ces-alkyl;
ogner0,1, 2eller 3.

10. Forbindelsen ifglge krav 9, hvori R2 er -(CH2)»-W, der W er cyanoognerl, 2

eller 3.

11. Forbindelsen ifglge krav 1 som har strukturen (If):
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N—N
!
Z
=" SN
= N—R'
-~ /
N
Rs

(If)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et farmasgytisk akseptabelt
solvat av forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable saltet, hvori:
R" er H, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci1-Cs-alkyl)-; og
Rs er H, amino, Ci-Cs-alkyl eller hydroksy(Ci-Ce-alkyl)-.

12. Forbindelsen ifglge krav 11, hvori R" er C1-Cs-alkyl og Rs er H.

13. Forbindelsen ifslge krav 1 valgt fra gruppen bestaende av:
(1r,3r)-3-(4-(6-(3-amino-1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrazolo[1,5-a]pyrazin-4-yl)-
1H-pyrazol-1-yl)-3-(cyanometyl)syklobutan-1-karbonitril;
2,2'-(3-(4-(6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrazolo[1,5-a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-
1-yh)azetidin-1,3-diyl)diacetonitril;
2-((1s,3r)-1-(4-(6-(5-(hydroksymetyl)-1H-pyrazol-3-yl)pyrazolo[1,5-a]pyrazin-
4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)-3-metoksysyklobutyl)acetonitril;
5-(4-(1-((1s,3r)-1-(cyanometyl)-3-metoksysyklobutyl)-1H-pyrazol-4-
yDpyrazolo[1,5-a]pyrazin-6-yl)-1H-pyrazol-3-karboksamid;
(1s,3s)-3-(cyanometyl)-3-(4-(6-(5-(hydroksymetyl)isoksazol-3-yl)pyrazolo[1,5-
a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)syklobutan-1-karbonitril;
(1r,3r)-3-(cyanometyl)-3-(4-(6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrazolo[1,5-
a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)syklobutan-1-karbonitril;
(1s,3s)-3-(cyanometyl)-3-(4-(6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrazolo[1,5-
a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)syklobutan-1-karbonitril;
(1r,3r)-3-(cyanometyl)-3-(4-(3-metyl-6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrazolo[1,5-
a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)syklobutan-1-karbonitril;
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2-((1r,3s)-1-(4-(6-(3-amino-1H-pyrazol-5-yl)pyrazolo[1,5-a]pyrazin-4-yl)-1H-
pyrazol-1-yl)-3-metoksysyklobutyl)acetonitril;
2-(1-etyl-3-(4-(6-(5-(hydroksymetyl)-1H-pyrazol-3-yl)pyrazolo[1,5-a]pyrazin-4-
y)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitril;
(1r,3r)-3-cyanometyl)-3-(4-(6-(1-metyl-3-0kso-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-
ylDpyrazolo[1,5-a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)syklobutan-1-karbonitril
(transisomer);
(1r,3r)-3-(cyanometyl)-3-(4-(6-(1-(hydroksymetyl)-1H-pyrazol-4-
yl)pyrazolo[1,5-a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)syklobutan-1-karbonitril; og

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er (1r,3r)-3-(cyanometyl)-3-(4-
(6-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)pyrazolo[1,5-a]pyrazin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl)syklobutan-1-karbonitril eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge krav 1 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav eller en farmasgytisk akseptabelt solvat av

forbindelsen eller saltet og en farmasgytisk akseptabel eksipient.

16. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse som

medikament.

17. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse i

behandling av en sykdom eller tilstand for hvilken en Tyk2-inhibitor er angitt.

18. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse ifglge
krav 17, hvori sykdommen eller tilstanden er en inflammatorisk eller autoimmun
tilstand.
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19. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse ifglge
krav 17, hvori sykdommen eller tilstanden er valgt fra inflammasjon, autoimmun
sykdom, systemisk lupus erythematosus, lupusnefritt, diskoid lupus, kutan lupus,
lupus i sentralnervesystemet, revmatoid artritt, psoriasisartritt, inflammatorisk
tarmsykdom, Crohns sykdom, ulcergs kolitt, astma, allergisk astma, type I-
diabetes, polymyositt, dermatomyositt, type I-interferonopatier inkludert Aicardi-
Goutieres syndrom og andre mendelske sykdommer med overekspresjon av type
I-interferon, multippel sklerose, primeer progressiv. multippel sklerose,
relapserende remitterende multippel sklerose, primaer bilizer kirrose ogsa kjent
som primaer biliaer kolangitt, primaer skleroserende kolangitt, autoimmun hepatitt,
ikke-alkoholisk fettleversykdom, ikke-alkoholisk steatohepatitt, psoriasis,
dermatomyositt, sklerodermi, atopisk dermatitt, vitiligo, alopecia areata,
spondylopati, ankyloserende spondylitt, Alzheimers sykdom og

nevroinflammasjon.

20. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet i kombinasjon med en

annen farmakologisk aktiv forbindelse.

21. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptable solvat av sammensetningen eller saltet, for anvendelse

ifglge krav 19, hvori sykdommen eller tilstanden er inflammatorisk tarmsykdom.

22. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse ifglge

krav 19, hvori sykdommen eller tilstanden er Crohns sykdom.

23. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse ifglge

krav 19, hvori sykdommen eller tilstanden er ulcergs kolitt.
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24. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse ifglge

krav 19, hvori sykdommen eller tilstanden er psoriasis.

25. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et
farmasgytisk akseptabelt solvat av forbindelsen eller saltet, for anvendelse ifglge

krav 19, hvori sykdommen eller tilstanden er type I-diabetes.
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