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DESCRIPCION
Cicloalquilnitrilpirazolcarboxamidas como inhibidores de la quinasa Janus
Antecedentes de la invencion

Las proteina quinasas son un grupo de enzimas que regula la actividad de sus dianas proteicas mediante la adicion
de grupos fosfato al sustrato de la proteina. Las quinasas desempefian un papel fundamental en muchos procesos
fisiolégicos, incluidos la divisién celular, diferenciacion, homeostasia celular y transduccion de la sefial. Las quinasas
se pueden subdividir por su diana en serina/treonina quinasas y tirosina quinasas. La tirosina quinasas se subdividen
adicionalmente en quinasas del receptor de tirosina y quinasas no del receptor de tirosina. Los miembros de la
familia de quinasas janus (JAK) de mamiferos son quinasas no del receptor de tirosina.

La familia JAK tiene cuatro miembros; JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. JAK1, JAK2 y TYK2 se expresan de forma
universal, mientras que la expresién de JAK3 se limita a células hematopoyéticas. La familia JAK esta implicados en
la transduccién de la sefial intracelular de > 70 citoquinas diferentes. Las citoquinas se unen a sus receptores en la
superficie de la célula, dando como resultado la dimerizacion del receptor y la posterior activacion/fosforilacion de las
tirosina quinasas JAK. Las JAK estan bien asociadas constitutivamente con el receptor o bien se reclutan tras su
unién a citoquinas. Los restos tirosina especificos del receptor se fosforilan a continuacion mediante las JAK
activadas y sirven como sitios de anclaje para las proteinas STAT. Las STAT se fosforilan mediante las JAK,
dimerizan, a continuaciéon se traslocan al nicleo donde se unen a elementos especificos del ADN y activan la
transcripcion génica. JAK1 sefiala junto con todas las isoformas de JAK de una forma dependiente de citoquinas.

Las JAK son fundamentales para multiples funciones fisiologicas. Esto se ha demostrado usando modelos de raton
disefiados mediante ingenieria genética que son deficientes en JAK especificas. Los ratones Jak1” mueren durante
el periodo perinatal, mientras que los ratones Jak2” tienen deficiencias en la eritropoyesis 'y mueren
aproximadamente el dia E12. Los ratones Jak3” son viables, pero tienen un fenotipo SCID con deficiencias en los
linfocitos T, linfocitos B, y linfocitos NK. Los ratones TYK2" presentan rasgos de sindrome de hiper IgE. Estos
fendbmenos demuestran los papeles esenciales y no redundantes de la actividad JAK in vivo (K. Ghoreschi, A.
Laurence, J. J. O’Shea, Immunol. Rev. 228, 273 (2009)).

Ademas, las mutaciones en las enzimas JAK se han asociado con enfermedades en seres humanos. Las
mutaciones inactivantes en JAK3 (o0 en la cadena gamma comun andloga del receptor de citoquinas) producen un
fenotipo SCID grave (J. J. O'Shea, M. Pesu, D. C. Borie, P. S. Changelian, Nat. Rev. Drug Discov. 3, 555 (2004)).
Las deleciones en TYK2 dan como resultado el sindrome de hiper IgG y un mayor riesgo de infeccion (Y. Minegishi
et al., Immunity. 25, 745 (2006)). Se han notificado mutaciones no inactivantes para JAK1 o JAK2, coherentes con
los datos obtenidos en ratones que demuestran que los ratones deficientes en JAK1 y JAK2 no son viables. Sin
embargo, se han identificado varias mutaciones que dan como resultado una JAK2 constitutivamente activa, dando
como resultado enfermedades mieloproliferativas, y que confirman el papel fundamental de JAK2 en la
hematopoyesis (O. bdel-Wahab, Curr. Opin. Hematol. 18, 117 (2011)). JAK2 es el Unico miembro de la familia JAK
implicado en la transduccién de las citoquinas hematopoyéticas fundamentales IL-3, GMCSF, EPO y TPO.

La gran cantidad de datos genéticos procedentes de ratones y seres humanos que demuestran el papel fundamental
de la actividad quinasa de JAK en enfermedades autoinmunitarias, hematopoyesis y oncologia esta respaldada por
el uso de pan-inhibidores de JAK en ensayos clinicos para enfermedades autoinmunitarias y neoplasias (véanse K.
Ghoreschi, et al, Immunol. Rev. 228, 273 (2009), y A. Quintas-Cardama, H. Kantarjian, J. Cortes, S. Verstovsek, Nat.
Rev. Drug Discov. 10, 127 (2011)). Sin embargo, se han notificado varios efectos adversos que pueden estar
asociados con la inhibicién de la sefializacion de JAK2, tales como anemia, neutropenia y trombocitopenia. De esta
forma, se requieren agentes nuevos 0 mejorados que inhiban selectivamente la actividad de JAK1 pero no eliminen
la actividad de JAK2, para el tratamiento de varias enfermedades humanas con un indice terapéutico mejorado.

Se ha acumulado numerosa bibliografia que vinculan la ruta de Jak/STAT con varias enfermedades y trastornos
incluyendo trastornos hiperproliferativos y cancer tales como leucemia y linfomas, trastornos inmunitarios e
inflamatorios tales como el rechazo al trasplante, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alergias, artritis
reumatoide, diabetes de tipo |, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis multiple. Los inhibidores de molécula
pequefia de las JAK se divulgan, por ejemplo, en el documento 2010/014453.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos novedosos que son inhibidores de las JAK. La invencién también
proporciona los compuestos novedosos para su uso en el tratamiento y la prevencion de enfermedades y trastornos
mediados por JAK, asi como composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidon proporciona compuestos de formula | o sales farmacéuticamente aceptables o
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estereoisomeros de los mismos:
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cada uno de R*y R’ se selecciona independientemente entre hidrogeno y alquilo C;-4;
A se selecciona entre arilo, y heteroarilo;
nesO0,1,2,3, 04
pes2 3 04
cada uno de R? y R’ se selecciona independientemente entre:

hidrégeno,

halégeno,

alquilo Ci-10,

alquenilo Ca.1o,

heteroalquilo Cj.10,

arilalquil Co.10 alquilo Co.10,
cicloalquil Cs.g alquilo Co.10,
heteroarilalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.s) alquilo Co.10,

y en el que cada uno de R? y R’ esta independientemente sustituido con 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R**; R se
selecciona de:

halégeno,

alquil Cy.10 (0xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co.10,

heteroalquil C1-10 (0xi)o-1(carbonil)o-;alquilo Co.10,

alquenil Cz.10 (0xi)o-1(carbonil)-1alquilo Co-1o,

aril Co-10 alquil(oxi)o-1(carbonil)o-jalquilo Co.10,

aril C.10 alquenil(oxi)o-1(carbonil)-1alquilo Co-10,

aril Cz.10 alquinil(oxi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co.10,

cicloalquil Cs.g alquil Co-10 (0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-g)alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
alquil Cy.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.-10,

heteroalquil C1.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

alquenil Cs.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

heteroalquil C1.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co-10 (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-g) alquil Co.10 (carbonil)e.;0xi alquilo Co.10,
(alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi,

heteroalquil (Co-10)aminocarboniloxi,

arilalquil (Co.10) aminocarboniloxi,

cicloalquil (Cz.) alquil (Co-10) aminocarboniloxi,
heteroarilalquil (Co-10)aminocarboniloxi,

heterocicloalquil (Cs.g) alquil (Co-10)aminocarboniloxi,

alquil Co.10 amino(oxi)o-1(carbonil)e.1 alquenilo Cy-1o,

alquil C1.10 amino(oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,

heteroalquil (Co-10)amin(oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co-10,
cicloalquil Cs.g alquil Co.10 amino(oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,
arilalquil Co.10 amino(oxi)o-1(carbonil)o.; alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 amino((oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.-10,
heterocicloalquil (Cz-s) alquil Co-10 amino(oxi)o-1(carbonil)e-;alquilo Co.10,
alquil Cy.10 (0oxi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
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heteroalquil C1.10 (0xi)o-1(carbonil)o-;aminoalquilo Co-1o,
cicloalquil Cs.g alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)e.;aminoalquilo Co.10,
arilalquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o-;aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.1aminoalquilo Co.10,
’COz(anuilo CO»lO),

-(alquil Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

formilo,

sulfonilo,

alquilsulfonilo Ci.1o,

heteroalquilsulfonilo Ci-10,

cicloalquilsulfonilo (Cs.g),

cicloheteroalquilsulfonilo (Caz.g),

heteroarilsulfonilo,

arilsulfonilo,

aminosulfonilo,

-SOZN(anuilo C0-6)1-2,

-SOzanuiIo Ci-s,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

-Si(CHs)s

alquilsulfinilo Cy.10,

amino,

(alquil Co-10)1-2 amino,

acil Ci-saminoalquilo Co.10,

hidroxilo,

(alquilo C1.19)OH,

alquil Co.10 alcoxilo,

iminoalquilo Co.10,

iminoalquilo Co.10,

ciano,

alquil Cy.sciano, y

haloalquilo Ci.6;

en la que dos R> y el atomo al que estan unidos pueden formar opcionalmente un sistema de anillo saturado de 3,
4,5, 0 6 miembros;

en la que cada R> esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®, y R® esta independientemente
seleccionado entre:
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halégeno,

alquil Cy-10 (oxi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co-10,

heteroalquil C1-10 (0xi)o-1(carbonil)o-;alquilo Co.10,

alquenil Cy-19 (0xi)o-1(carbonil)o.;alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil(oxi)o.1(carbonil)o-1alquilo Co.10,

aril Cz.10 alquenil(oxi)o-1(carbonil)o.;alquilo Co.10,

aril Cz.10 alquinil(oxi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co.10,

cicloalquil Cs.g alquil Co-10 (0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
heterocicloalquil (Cs-g)alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)g-1alquilo Co-10,
alquil Cy.10 (carbonil)o.10xi alquilo Co-10,

alguenil Cz.10 (carbonil)o_;oxi alquilo Co.10,

heteroalquil C.10 (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,

cicloalquil (Cs-g) alquil Co.10 (carbonil)esoxialquilo Co.-10,
heteroarilalquil Co.10 (carbonil)o.;oxialquilo Co-10,
heterocicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,
(alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi,

arilalquil (Co.10) aminocarboniloxi,

cicloalquil (Cz.s) alquil (Co-10) aminocarboniloxi,
heteroarilalquil (Co-10)aminocarboniloxi,

heterocicloalquil (Cs-g) alquil (Co-10)aminocarboniloxi,

alquil C1.10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co.10,

cicloalquil Cs.g alquil Co.10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co.10,
arilalquil Co.10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co-1o,
heteroarilalquilo Co.10 alquil (oxi)o-1carbonilalquilo Co.10,
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heterocicloalquil (Cz-g)alquil Co.10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co.10,
alquil C1-10 (0xi)o-1(carbonil)osalquilo,

cicloalquil Cs.g alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
arilalquilo Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)e.1aminoalquilo Co.1o,
'COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

sulfonilo,

alquilsulfonilo Ci.1o,

heteroalquilsulfonilo Ci-10,

cicloalquilsulfonilo (Cs.g),

cicloheteroalquilsulfonilo (Caz.g),

heteroarilsulfonilo,

arilsulfonilo,

aminosulfonilo,

-SOZN(anuiI C1.5)1_2

-SOzanuiIo Cis,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo Cj.10,

-OSl(anuH Cl»lO)S,

amino,

(alquil Co-10)1-2 amino,

-(oxi)o-1(carbonil)o-1N(alquil Co-10)1-2 acil Ci-saminoalquilo Co.10,
iminoalquilo Co.10,

iminoalquilo Co.10,

hidroxi,

(alquilo C1.19)OH,

alcoxi Ci.10,

ciano, y

haloalquilo Ci.6;

en la que dos R® y los atomos a los que estan unidos pueden formar opcionalmente un sistema de anillo saturado de
3, 4,5, 06 miembros; y

R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre hidrogeno, hidroxi, (alquilo Ci.s),
(alcoxi Ci6), (alquilo Ci.10)OH, halégeno, COzH, -(alquil Co-6)CN, -O(C=0)alquilo Ci.Cs, NOg, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)O alquilo (Co-s), alquilsulfonilo Ci-10, heteroalquilsulfonilo Cj.19, 0X0
(0=), cicloalquilsulfonilo (Cs.s), cicloheteroalquilsulfonilo (Cssg), heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -
SOzN(anuiIo C1.6)1.2, -SOzanuilo Ci6, -SO,CF3; -SO,CF2H, -anuiI Ci10 sulfinilo, .OSi(anuiIo C1.1o)3, -O(o_
phaloalquilo(Ci-10), amino(alquilo Ci-g)o2 y NHz;

con la condicion de que el compuesto de formula | sea diferente a:

1-[(1R,2S5,6S y 1S,2R,6R)-2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-{[2-(trifluorometil) piridin-4-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida; y
3-[(2-cloropiridin-4-il)Jamino]-1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida.

Los compuestos representativos de la presente invencién incluyen los siguientes compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables y estereoisémeros de los mismos:

1-[2-cianociclopentil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-cianociclopentil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-(fenilamino)-1Hpirazol-4-carboxamida;
1-{[2-cianociclopentil]}-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-cianociclopentil]}-3-{[4-(metilsulfonil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((2-cianaociclohexil)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1Hpirazol-4-carboxamida;
1-(8-ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
metil-3-[4-carbamoil-3-(fenilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-cianociclohexanocarboxilato;
1-[2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-3-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-5-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
acido [4-({4-Carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]acético;
acido [4-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]acético;
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1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-5-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-5-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{[2-ciano-5-(metilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{[5-(bencilamino)-2-cianociclohexil}-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexanocarboxilato de terc-butilo;
metil-4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexanocarboxilato;
1-2-Ciano-4-(hidroximetil)ciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((4-(Aminometil)-2-cianociclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((2-Ciano-4-formilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-Ciano-5,5-dimetilciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;

terc-butil [3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1Hpirazol-1-il}-4-cianociclohexillcarbamato;
1-(2-ciano-5-metilciclohexil)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(5-cianospiro[2.5]octan-6-il)-3-((2-fluoropiridin-4-il)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;

terc-butil {[3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexillmetil}carbamato;
terc-butil {[3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexillmetil}carbamato;
terc-butil 3-(4-carbamoil-3-(fenilamino)-1H-pirazol-1-il)-4-cianociclohexanocarboxilato;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(difluorometil) sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;

terc-butil 4-[4-carbamoil-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil(amino)-1H-pirazol-1-il]-3-cianociclohexanocarboxilato;
1-[2-Cianociclohexil]-3-{[2-(trifluorometil)piridin-4-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-{[2-(trifluorometil)piridin-4-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilcarbamoil)fenil]amino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(3-metil-1,2,4-0xadiazol-5-il)fenil] amino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(2-cloropiridin-4-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[3-fluoro-4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-{[4-(etilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ilJamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilcarbamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({3-(hidroximetil)-4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-fluoropiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[1-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-illJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-fluoropiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-formilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-bromofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-acetilfenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-1,1-dimetilpropil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-1,1-dimetilpropil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({3-fluoro-4-[3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-1,1-dimetilpropil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]piridin-3-il}amino)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2-difluoro-1-hidroxietil]piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2-difluoro-1-hidroxi-1-metiletil]piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(7-fluoroquinolin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

acido 2-[4-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]-2-metilpropanoico;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[(1R,2R)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-{[4-(aminometil)fenillamino}-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(5-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[(2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-fluoroquinolin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-[(2-cianociclohexil]-3-[(3,4-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(3-cloro-5-fluorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

acido 2-[4-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]-2-metilpropanoico;
1-[2-cianociclohexil]-3-(piridazin-4-ilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(3,5-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenilyamino]-1H-pirazol-4-
carboxamida;

3-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometil)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloroquinolin-3-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(7-cloroquinolin-3-il)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H pirazol-4-carboxamida;

1-[2-cianociclohexil]-3-[(3-hidroxi-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-[2-cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido-1-benzotiofen-5-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]-3-(hidroximetil)fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-fluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(ciclopropilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-}[4-(piridin-2-ilsulfamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2-morfolin-4-iletil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-({4-[(4-bencilpiperidin-1-il)sulfonil]fenil}amino)-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)piridina-2-carboxilato de metilo;
N-terc-butil-5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)piridina-3-carboxamida;
5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)piridina-3-carboxilato de metilo;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(5-metilpiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(5-cianopiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-cianopiridin-3-il)amino]-1H pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(7-ox0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-ciano-5-metilpiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;

metil 5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)-3-metilpiridina-2-carboxilato;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-ciano-5-fluoropiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-ciclopropilpiridin-3-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(piridin-4-ilsulfamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(ciclohexilsulfamoil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-{[4-(bencilsulfamoil)fenillamino}-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(piridin-3-ilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(piridin-2-ilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1Hpirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(piridin-4-ilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2-pirrolidin-1-iletil)sulfamoil]fenil} amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,6-dimetilfenil)sulfamoil]fenil}lamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-({4-[(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}amino)-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-({4-[(4-clorobencil)sulfamoil]fenil}amino)-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(1-metiletil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(quinolin-7-ilsulfamail)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfamoil}fenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{[4-(trifluorometil)bencil]sulfamoil}fenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{[4-(3-metoxifenil)piperazin-1-ilJsulfonil}fenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2-metoxietil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)feniljJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-Ciano-5-hidroxi-2-metilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-ciano-5-fluoro-2-metilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-2-ciano-2-metilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-ilJamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-Cianociclohexil]-3-{[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-{[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(1H-pirazol-4-il)piridin-3-iljJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-fluorociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-[6-cianociclohex-3-en-1-il]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-6-fluorociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-ciano-4(R)-hidroxiciclohexil)-3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(3,4-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1S o] 1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletiljfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(2-fluoro-1,1-dimetiletil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJlamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(1-metoxi-1-metiletil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-ciclopropilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3-metiloxetan-3-il)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenilJamino[-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-{4-[(IR o 1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(4-[4-carbamoil-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil[fenil}amino)-1H-pirazol-1-il]-3-ciano-N,N-dimetilciclohexanaminio
trifluoroacetato;

1-[2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(etilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida,
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(morfolin-4-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{(2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenilyamino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-hidroxietil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil[fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-fluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil)amino)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-fluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(Azetidin-1-il)-2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino }-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((4-(Azetidin-1-il)-2-cianociclohexil)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(terc-butil(metil)amino)-2-cianociclohexil)-3-((4-clorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)azetidin-1-ilJciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino} ciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,4-dimetilazetidin-1-il]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)feniljamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1S)-1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-
4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida; 1-{2-
ciano-4-[6-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2640911 T3

1-[2-ciano-4-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1-hidroxiciclopropil)metilJamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-({4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletiljfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometil) piridin-3-ilJlamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro- 1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-(terc-butilamino)-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino} ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro- 1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
3-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-formilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida; 3-[(4-cloro-3-
fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

acido 2-[4-({1-[(4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-4-carbamoil-1H-pirazol-3-ilfamino)fenil]-2-metilpropanoico;
acido 2-[4-({1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-4-carbamoil-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]-2-metil-
propanoico;
1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)ciclohexil]-3-{[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-acetilfenil)amino]-1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(bencilamino)-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(1S)-1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenillamino}-1Hpirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-fluoroazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-fluoroazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)(metil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(2-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)aming]-1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2640911 T3

1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida,
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)aming]-1-[2-ciano-4-(6-o0xa-1-azaespiro[3.3]hept-1-il)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[2-(metilsulfonil)etillamino}ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)(metil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)metillamino}ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-
4-carboxamida;

1-[2-ciano-4-{[2-(dimetilsulfamoil)etillJamino} ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2R)-2-(fluorometil)pirrolidin-1-ilJciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}lamino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-{2-ciano-4-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil} amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-{4-[4-carbamoil-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-1-il]-3-cianociclohexil} glicina;
1-{2-ciano-4-[(diciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(3,3,3-trifluoropropil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[metil(3,3,3-trifluoropropil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(1-metiletil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(diciclopropilmetil)(metil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(diciclopropilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1R)-1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3- ({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetillamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(2,2-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[3-hidroxi-3-(trifluorometil)azetidin-1-ilJciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[4-(terc-butilamino)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(1-metilciclopropil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3-metiloxetan-3-il)Jamino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(1-ciclopropil-1-metiletil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(2-ciano-4-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)azetidin-1-ilciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[3-hidroxi-3-(trifluorometil)azetidin- 1-il]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-{2-ciano-4-[(1-ciclopropil-1-metiletil)amino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(terc-butilamino)-2-cianociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(1-metilciclopropil)amino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(2-ciano-4-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)aming]-1-[2-ciano-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{metil[(3-metiloxetan-3-il)metillJamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(1-hidroxiciclopropil)metillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]ciclohexil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-(hidroximetil)ciclopropillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(2-ciano-4-{[1-(trifluorometil)ciclopropillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxi-2-metilpropil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(1-ciclopropil-1-metiletil)(metil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(3-metiloxetan-3-il)Jamino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{(2-ciano-4-[(2-metoxi-1,1-dimetiletil)amino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(2-ciano-4-[metil(3-metiloxetan-3-il)Jamino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[metil(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[metil(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxi-1,1-dimetiletil)(metil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)aming]-1-[(2-ciano-4-{[(1S)-2-metoxi-1-metiletillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)(metil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[2-metoxi- 1-metiletil](metil)Jamino}ciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(1Sor 1R)-2-metoxi-1-metiletil] (metil)amino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida;

4-{4-Carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexanamimum trifluoroacetato; 1-{2-Ciano-4-
[metil(oxetan-3-il)Jamino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-({[3-(1-hidroxi-1-metiletil)ciclobutillmetil}amino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-
4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-(spiro[3.4]oct-2-ilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[ciclobutil(ciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)feniljJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-metilpropil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[ciclobutil(metil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)(2-metilpropil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)(oxetan-3-il)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)feniljamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-{(2-ciano-4-[(2,6-difluorobencil)amino]ciclohexil}-3-{[4- (trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-(ciclobutilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{4-[bis(ciclopropilmetil)amino]-2-cianociclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclobutilmetil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
2,2,2-trifluoroacetato de 1-(4-(4-carbamoil-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-1-il)-3-cianociclohexil)-1-
metilazetidin-1-io;

1-[4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1-metilazetidinio;  1-[4-{4-carbamoil-3-
[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1-etilazetidinio; 1-[4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-
1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1,3,3-trimetilazetidinio; 1-[4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-
3-cianociclohexil]-1-(ciclopropilmetil)azetidinio;
3-[(4-Cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-hidroxi- 1, 1-dimetilpropil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-hidroxi- 1, 1-dimetilpropil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-etenil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

3-[(4-clorofenil)aming]-1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-Ciano-4-hidroxiciclohexil)-3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)aming]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJlamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida; 1-[2-ciano-
4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-hidroxi-1,1-dimetilpropil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-ciclopropilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3-metiloxetan-3-il)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(3,4-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(2-fluoro-1,1-dimetiletil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
Fenilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
Ciclohexilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
Fenilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
propan-2-ilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
metilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;

etilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
3-((4-clorofenil)amino)-1-(2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidina-1-carbonil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[3-(1-hidroxi-1-metiletil)azetidin-1-iljcarbonil}ciclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-ilcarbonil)-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(diciclopropilmetil)carbamoil]ciclohexil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilcarbamoil)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[3-(metilsulfonil)azetidin-1-iljcarbonil}ciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(ciclobutilcarbamoil)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetillcarbamoil}ciclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3,3-difluorociclobutil)carbamoil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(ciclopropilcarbamoil)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)carbonil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonil]ciclohexil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(3-metiloxetan-3-il)metiljcarbamoil}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(terc-butilcarbamoil)-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilcarbonil)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-(4-Clorofenilamino)-1-(2-ciano-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-(fluorometil)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-Ciano-4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[metil(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-({4-[(metoxiimino)metilfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-[4-(N-metoxietanimidoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-(4-Carbamoil-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-1-il)-5-ciano-2-hidroxiciclohexil acetato;
1-[2-Cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
[3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexiljcarbamato de terc-butilo;
1-[8-Ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida; y 1-[2-cianociclohexil]-3-[(1,1-
dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida.

La invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de féormula I, y compuestos
de formula | para su uso en el tratamiento o prevencion de las enfermedades mediadas por JAK.

La invencion se describe usando las siguientes definiciones a menos que se indique otra cosa.
Tal como se usa en el presente documento excepto donde se sefiala, se pretende que "alquilo" incluya grupos de
hidrocarburos alifaticos saturados de cadena lineal y ramificada, incluyendo todos los isémeros, que tienen el

numero especificado de atomos de carbono. A lo largo de la memoria descriptiva se usan las abreviaturas
comUnmente utilizadas para los grupos alquilo, por ejemplo metilo puede representarse por "Me" o CHjs, etilo puede
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representarse por "Et" o CH,CHs, propilo puede representarse por "Pr" o CH,CH2CHs, butilo puede representarse
por "Bu" o CH>CH,CH,CHgs, etc. "Alquilo C1.6" (0 "alquilo C1-Cs") por ejemplo, significa grupos alquilo de cadena
lineal o ramificada, incluyendo todos los isémeros, que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Alquilo
Ci.6 incluye todos los isémeros de hexilalquilo y pentilalquilo asi como n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e isopropilo, etilo y
metilo. "Alquilo C1.4" significa n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e isopropilo, etilo y metilo. El término "alquileno” se refiere a
grupos de hidrocarburos alifaticos de cadena lineal y ramificada, incluyendo todos los isémeros, que tienen el
numero especificado de atomos de carbono, y que tienen dos uniones en el extremo de la cadena. Como ilustracion,
el término "A-alquileno Cs-B no sustituido" representa A-CH,-CH»-CH,-CH»-B. EIl término "alcoxi" representa un
grupo alquilo lineal o ramificado del nimero indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de
oxigeno.

“Acilo” significa un radical -C(O)R, donde R es alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilheteroarilo, etc.

El término "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado, y que tiene el
numero indicado de atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, s- y t- butilo, pentilo, hexilo, y similares.

El término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde uno o mas de los atomos de carbono esta sustituido
por un heteroatomo independientemente seleccionado entre N, O, 0 S.

"Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y
gue puede ser lineal o ramificado, y que tiene el nimero indicado de atomos de carbono. Preferentemente, alquenilo
contiene un doble enlace carbono-carbono, y pueden estar presentes hasta un maximo de cuatro dobles enlaces
carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 2-metil-1-butenilo, 3-
metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

"Alquinilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que tiene el nimero indicado de atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
alquinilo adecuados incluyen etinilo, propinilo, 2-butinilo y 3-metilbutinilo.

"Alcoxi" se refiere a un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito anteriormente. Alcoxi Ci.s,
por ejemplo, incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares.

"Alcoxialquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en que uno o mas (especialmente, de
1 a 3) atomos de hidrégeno se han sustituido por grupo alcoxi. Los ejemplos incluyen CH,OCH3;, CH>,CH,OCH3 y
CH(OCHS3)CHs.

"Aminoalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en que un atomo de hidrégeno se ha
sustituido por un grupo amino, monoalquilamino o dialquilamino. Los ejemplos incluyen CH;NH,, CH,CH,NHCH3; y
CH(N(CHs)2)CHs.

El término "Co" que se ha empleado en expresiones tales como "alquilo Co.¢" significa un enlace covalente directo; o
cuando el término aparece en el término de un sustituyente, alquilo Co.s significa hidrogeno o alquilo Ci.6. De forma
andaloga, cuando un ndmero entero que define la presencia de un determinado nimero de 4&tomos en un grupos es
igual a cero, significa que los &tomos adyacentes al mismo estan conectados directamente mediante un enlace. Por
ejemplo, en la estructura

0 '. :‘.i. -
T

donde s es un numero entero igual a cero, 1 0 2, la estructura es

cuando s es cero.
El término "cicloalquilo Cs.g” (0 "cicloalquilo C3-Cg") significa un anillo ciclico de un alcano que tiene de tres a ocho

atomos de carbono en total (es decir, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, o ciclooctilo). Los
términos "cicloalquilo Cs.7", "cicloalquilo Cz.¢", "cicloalquilo Cs.7” y similares tienen significados analogos.
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El término "haldégeno” (o "halo") se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo (denominados alternativamente como fltor (F),
cloro (CI), bromo (Br) y yodo (1)).

El término "arilo” se refiere a sistemas de anillos aromaticos monocarbociclicos y policarbociclicos, en los que los
anillos carbociclicos individuales de los sistemas de polianillos estan condensados o unidos entre si mediante un
enlace simple. Los grupos arilo adecuados incluyen fenilo, naftilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, y bifenilo.

El término "carbociclo" (y variaciones del mismo tales como "carbociclico" o "carbociclilo”) tal como se usa en el
presente documento, salvo que se indique de otra forma, se refiere a (i) un anillo monociclico C; a Cg saturado o
insaturado, o (ii) un sistema de anillo biciclico a C; a Ci2 saturado o insaturado. Cada anillo de (ii) es bien
independiente o bien estd condensado con el otro anillo, y cada anillo esta saturado o insaturado. El carbociclo
puede estar unido al resto de la molécula por cualquier atomo de carbono que dé como resultado un compuesto
estable. Los carbociclos biciclicos condensados son un conjunto de los carbociclos; es decir, el término "carbociclo
biciclico condensado"” se refiere de forma general a un sistema de anillo biciclico C7 a Cio en el que cada anillo esta
saturado o insaturado y dos atomos de carbono adyacentes se comparten por cada uno de los anillos del sistema de
anillos. Un carbociclo biciclico condensado en el que un anillo esta saturado y el otro anillo esta saturado es un
sistema de anillo biciclico saturado. Un carbociclo biciclico condensado en el que un anillo es benceno y el otro esta
saturado es un sistema de anillo biciclico insaturado. Un carbociclo biciclico condensado en el que un anillo es
benceno y el otro esta insaturado es un sistema de anillo biciclico insaturado. Los anillos carbociclicos saturados
también se denominan como anillos de cicloalquilo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, etc. A menos que se indique
otra cosa, carbociclo esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1.6, alquenilo Ci.6, alquinilo Ci.6, arilo, halégeno, NH;
u OH. Un subconjunto de carbociclos biciclicos condensados insaturados son aquellos carbociclos biciclicos en los
gue un anillo es un anillo de benceno y el otro anillo esta saturado o insaturado, mediante una unioén por cualquier
atomo de carbono que dé como resultado un compuesto estable. Los ejemplos representativos de este subconjunto
incluyen los siguientes:

OO0

"Cianoalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en que un atomo de hidrégeno se ha
sustituido por un grupo ciano. Los ejemplos incluyen CH,CN, CH,CH,CN y CH(CN)CHs.

"Cicloalquilo” significa un sistema de anillo carbociclico que tiene de 3 a 12 atomos de carbono en el anillo; dicho
sistema de anillo puede ser (a) un carbociclo monociclico saturado opcionalmente condensado con un benceno o un
carbociclo parcialmente insaturado, o (b) un carbociclo biciclico saturado. Para un sistema biciclico, ya sea (a) o (b),
los anillos estan condensados a través de dos atomos de carbono adyacentes (por ejemplo, decalina), en un atomo
de carbono del anillo (por ejemplo, espiro[2.2]pentano), 0 son grupo puente (por ejemplo, norbornano). Los ejemplos
adicionales comprendidos en el significado anterior incluyen, pero no se limitan a, ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclohexano, perhidroindano, decalina, espiro[4.5]decano, biciclo[2.2.2]octano, y similares.

"Haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en el que uno o mas (especialmente,
de 1 a 5) atomos de hidrégeno se han sustituido por grupo atomos de halégeno, con hasta la sustitucion completa de
todos los atomos de hidrégeno por grupos halo. Haloalquilo Ci6, por ejemplo, incluye -CF3, - CF2CF3, CHFCH3s, y
similares.

"Heterociclo", "heterociclico” o "heterociclilo" representan un sistema de anillo monociclico o biciclico de 3-12
miembros en el que al menos un anillo no es aromatico (saturado o parcialmente insaturado) y que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado entre O, S y N. En un sistema de anillo biciclico, el segundo anillo puede ser un
heteroarilo, heterociclo o un carbociclo saturado, parcialmente insaturado o aromatico, y el uno o mas puntos de
union al resto de la molécula pueden estar en cualquiera de los anillos. "Heterociclilo" incluye, por tanto, heteroarilos,
asi como sus analogos dihidro y tetrahidro. La unién de un sustituyente heterociclilo puede tener lugar mediante un
atomo de carbono o mediante un heteroatomo.

Los ejemplos de heterociclos (heterociclilo) incluyen, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,

tiamorfolinilo, tetrahidrofuranoilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, dihidroimidazolilo,
dihidroindolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina, 2,3-dihidrobenzofuranilo,
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benzo-1,4-dioxanilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, carbazolilo, carbolinilo, cinnolinilo, furanilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, indolazinilo,
indazolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
oxazolina, isoxazolina, oxetanilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridopiridinilo, piridazinilo, piridinilo,
pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo, tetrahidropiranilo, tetrazolilo, tetrazolopiridilo, tiadiazolilo,
tiazolilo, tienilo, triazolilo, azetidinilo, aziridinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo,  morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobenzoimidazolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
dihidrobenzoxazolilo, dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo, dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo,
dihidrooxadiazolilo, dihidrooxazolilo, dihidropirazinilo, dihidropirazolilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo,
dihidropirrolilo, dihidroquinolinilo, dihidrotetrazolilo, dihidrotiadiazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo,
dihidroazetidinilo, metilendioxibenzoilo, tetrahidrofuranoilo, y tetrahidrotienilo, y N-6xidos del mismo.

Los compuestos heterociclicos saturados forman un subconjunto de heterociclos; es decir, las expresiones
"heterociclico saturado y heterocicloalquilo (Cs.12)” se refieren de forma general a un generalmente a un heterociclo
tal como se ha definido anteriormente en el que el sistema de anillo completo (tanto monociclico como policiclico)
estd saturado. El término "anillo heterociclico saturado" se refiere a un anillo monociclico saturado de 4 a 8
miembros o un sistema de anillo biciclico de 7 a 12 miembros estable que consiste en atomos de carbono y uno o
mas heteroatomos seleccionados entre N, O y S. Los ejemplos representativos incluyen piperidinilo, piperazinilo,
azepanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, y tetrahidrofurilo (o tetrahidrofuranilo)

Los compuestos heteroaromaticos forman otro subconjunto de heterociclos; es decir, el término "compuesto
heteroaromatico” (alternativamente "heteroarilo”) se refiere de forma general a un heterociclo tal como se ha definido
anteriormente en el que el sistema de anillo completo (tanto monociclico como policiclico) es un sistema de anillo
aromético. El término "anillo heteroaromético" se refiere a un anillo monociclico de 5 o 6 miembros o un sistema de
anillo biciclico de 7 a 12 miembros estable que consiste en atomos de carbono y uno o mas heteroatomos
seleccionados entre N, O y S. Para un heteroarilo biciclico, solamente uno de los anillos tiene que ser
heteroaromatico, el segundo anillo puede ser heteroaromatico, o un carbociclo aromatico, saturado o parcialmente
insaturado, y el uno o mas puntos de union al resto de la molécula pueden estar en cualquiera de los anillos. En el
caso de anillos de heteroarilo sustituidos que contienen al menos un atomo de nitrogeno (por ejemplo, dichas
sustituciones pueden ser aquellas que den como resultado la formacion de N-6xidos. Los ejemplos de heteroarilo
incluyen, furanilo, tienilo (o tiofenilo), pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, naftiridinilo, benzotienilo, benzofuranilo, bencimidazol, benzopirazolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
indazolilo, purinilo, quinolizinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[1,2-a]pirimidinilo, 5,6-dihidropirrolo[1,2-b]pirazolilo, pirrolo[3,2-
c]piridinilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]pirrolilo, furopiridina y tienopiridina.

Los ejemplos representativos de heterociclos biciclicos incluyen benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
indolinilo, isoindolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, cromanilo, isocromanilo, tetrahidroquinolinilo,
quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxinilo (es decir,

), imidazo(2,1-b)(1,3)tiazol, (es decir,

), y benzo-1,3-dioxolilo (es decir,

). En determinados contextos del presente documento,
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se denomina alternativamente como fenilo que tiene como sustituyente un metilendioxi unido a dos atomos de
carbono adyacentes.

"Hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en que uno o mas (especialmente de
1 a 3) atomos de hidrégeno se han sustituido por grupos hidroxi. Los ejemplos incluyen CH,OH, CH>,CHOH y
CHOHCHs.

“Alquileno”, "alquenileno", "alquinileno”, "cicloalquileno"”, "arileno”, "heteroarileno", y "heterociclileno" se refieren a un
radical divalente obtenido por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo, respectivamente, cada uno de estos es como se ha definido
anteriormente.

A no ser que se indique expresamente otra cosa, un anillo "insaturado” es un anillo parcial o completamente
insaturado. Por ejemplo, un carbociclo Cs monociclico insaturado” se refiere ciclohexeno, ciclohexadieno, y benceno.

A no ser que se indiqgue expresamente otra cosa, todos los intervalos citados en el presente documento son
inclusivos. Por ejemplo, un heterociclo descrito como que contiene de "1 a 4 heteroatomos" significa que el
heterociclo puede contener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en cualquier formula que representa
graficamente y describe los compuestos de la invencién, su definicion en cada caso es independiente de su
definiciéon en cada uno de los otros casos. Ademas, las combinaciones de sustituyentes y/o variables solamente se
permiten si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables.

El término "sustituido" (por ejemplo, como en "arilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes...") incluye la monosustitucion y polisustitucién por un sustituyente citado en la medida en la que dicha
sustitucion simple y mdltiple (que incluye la sustitucion multiple en el mismo sitio) esté permitida quimicamente.

El término "oxi" significa un atomo de oxigeno (O). El término "tio" significa un atomo de azufre (S). El término "oxo0"
significa "=0". El término "carbonilo" significa "C=0".

Las representaciones estructurales de los compuestos que tienen sustituyentes que terminan con un grupo metilo
pueden presentar el grupo metilo terminal utilizando bien los caracteres "CHs", por ejemplo, "-CHs" o bien utilizando
una linea recta que representa la presencia del grupo metilo, por ejemplo, es decir,

" E—u |;~" ; E—

y

que tienen significados equivalentes.
Para definiciones de variables que contienen términos que tienen términos repetidos, por ejemplo, (CRiRj)r, donde r
es el nimero entero 2, R' es una variable definida, y R’ es una variable definida, el valor de R' puede diferir cada vez

que aparece, y el valor de R' puede diferir cada vez que aparece. Por ejemplo, si R' y R se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo, propilo y butilo, entonces (CR'R)), puede ser

.nlnn.
H3CH2C_(I1_CH3
H3CH2CH2CH2C_(|: - CH2CH2CH3

U
En una realizacion de la invencion, R? es hidrogeno o metilo. En una variante de esta realizacion, R es hidrégeno.

En una realizacion de la invencién R* es hidrégeno o metilo. En una variante de esta realizacién, R* es hidrégeno.
En otra realizacién R* es metilo.

En una realizacién, p es 2 0 3.

En una realizacion, cada uno de R? y R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno, halégeno, alquilo Ci-10,
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y cicloalquil Cszg alquilo Co.10. En una variante de esta realizacién, cada uno de R? y R’ se selecciona
independientemente entre hidroégeno, halégeno, y alquilo Ci-1o.

En otra realizacion adicional, cada uno de R? y R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno, y alquilo Cj-1o.
En una realizaciéon de la invencién, cada uno de R? y R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno, etilo,
propilo, butilo, pentilo, o metilo. En una variante de esta realizacién, cada uno de R? y R’ se selecciona
independientemente entre hidrégeno o metilo. En otra variante, R’ es hidrégeno.

En una realizacion A se selecciona entre: furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, benzotienilo, benzofuranilo, bencimidazol, benzopirazolilo, indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[1,2-a]pirimidinilo,  5,6-dihidropirrolo[1,2-b]pirazolilo,
pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, tieno[2,3-b]pirrolilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, benzotriazolilo, indolilo,
isoindolilo, indazolilo, indolinilo, isoindolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, cromanilo, isocromanilo,
tetrahidroquinolinilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-
isoindolilo, quinolinilo, piridazinilo, 2,3-dihidro-1-benzotiofenilo, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridinilo 'y  2,3-
dihidrobenzo[b]tiofenilo. 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxinilo, imidazo(2,1-b)(1,3)tiazol, y benzo-
1,3-dioxolilo, fenilo, indenilo, y naftilo.

En una realizacion, A se selecciona entre fenilo, pirindinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, isoindolilo, indolilo, 2,3-
dihidro-1H-isoindolilo, quinolinilo, piridazinilo, 2,3-dihidro-1-benzotiofenilo, benzotiofenilo, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridinilo, pirrolo[3,4-b]piridinilo, benzo[b]tiofenilo, y 2,3-dihidrobenzo[b]tiofenilo.

En una realizacion, A se selecciona entre fenilo, pirindinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo,
quinolinilo, piridazinilo, 2,3-dihidro-1-benzotiofenilo, 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridinilo y 2,3-
dihidrobenzo[b]tiofenilo.

En una realizacion, R se selecciona de: halégeno,

alquil Cy.10 (0xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co.10,

heteroalquil C1.10 (0Xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co.10,

alquenil Cz.10 (0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-1o,

aril Co-10 alquil(oxi)o-1(carbonil)o-jalquilo Co.10,

aril C.10 alquenil(oxi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,

aril C.10 alquinil(oxi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,

cicloalquil Cs.g alquil Co-10 (0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-g)alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
alquil Cy.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

heteroalquil Ci.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

alquenil Cs.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

heteroalquil C1.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil (carbonil)o.;0xi alquilo Co.10,

heterocicloalquil (Cs-g) alquil Co.10 (carbonil)e;0xi alquilo Co.1o,
(alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi, arilalquil (Co.10) aminocarboniloxi,
alquil Co.10 amino(oxi)o-1(carbonil)e.1 alquenilo Cy-1o,

alquil C1.10 amino(oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,

heteroarilalquil Co.10 amino((oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cz-s) alquil Co-10 amino(oxi)o-1(carbonil)o-;alquilo Co.10,
alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,

cicloalquil Cs.g alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)e.;aminoalquilo Co.10,
arilalquil Co.1(0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)e.1aminoalquilo Co.10,
-COz(anuilo Co.lo),

-(anuiI Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

formilo,

sulfonilo,

alquilsulfonilo Ci-10,

heteroalquil Cj.1osulfonilo,

cicloalquilsulfonilo (Cs.g),

cicloheteroalquilsulfonilo (Caz.g),

heteroarilsulfonilo,

alquilsulfonilo,

aminosulfonilo,
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-SOZN(anuilo C0-6)1-2,

-SOzanuiIo Ci-s,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

-Si(CH3)3,

alquilsulfinilo Cj.10,

amino,

(alquil Co-10)1-2 amino,

acil Ci-saminoalquilo Co.10,

hidroxi,

(alquilo C1.19)OH,

alquil Co.10 alcoxilo,

iminoalquilo Co.10,

iminoalquilo Co.10,

ciano,

alquil Cy.sciano, y

haloalquilo Ci6; en la que dos R y el atomo al que estan unidos ?ueden formar opcionalmente un sistema de anillo
saturado de 3, 4, 5, 0 6 miembros, y en la que cada uno de R esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes R®.

En otra realizacion mas, R> se selecciona de: halégeno,
alquil Cy.10 (0xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co.-10,

heteroalquil C1.10 (0Xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co.10,

alquenil Cz.10 (0xi)o-1(carbonil)-1alquilo Co-1o,

aril Co-10 alquil(oxi)o-1(carbonil)o-jalquilo Co.10,

cicloalquil Cs.g alquil Co-10 (0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co-10 (0xXi)o-1(carbonil)o-;alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,

arilalquil (Co-10) aminocarboniloxi,

alquil C1.10 amino(oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 amino((oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,
alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,

cicloalquil Cs.g alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)e.;aminoalquilo Co.10,
arilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)e.1aminoalquilo Co.10,
-COz(anuilo CO-lO),

-(anuiI Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

formilo,

sulfonilo,

alquilsulfonilo Ci-10,

heteroalquilsulfonilo Cj-10,

cicloalquilsulfonilo (Cs.g),

cicloheteroalquilsulfonilo (Caz.g),

heteroarilsulfonilo,

alquilsulfonilo,

aminosulfonilo,

-SOZN(anuilo C0-6)1-2,

-SOzanuiIo Cis,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

-Si(CH3)3,

(alquil Co.10)1-2 amino, hidroxi,

(alquilo C1.19)OH,

alquil Co.10 alcoxilo, iminoalquilo Co.10,

iminoalquilo Co.10,

ciano,

alquil Cy.sciano, Y haloalquilo Ci.;

en la que dos Ry el atomo al que estan unidos pueden formar opcionalmente un sistema de anillo saturado de 3,
4,5, 0 6 miembros, y en la que cada uno de R esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o0 4 sustituyentes RS

En otra realizacion de la invencion, R se selecciona de: metilsulfonilo, hidroxilo, trimetilsililo, etoxi, metoxi,
metiloxicarbonilo, metiiCOOH, hidroxicarbonilmetilo, metiloxicarbonilo, dimetilamino, flGor, fenilcarboniloxi,
metilamino, oxo, etilamino, bencilamino, terc-butiloxicarbonilo, metoxicarbonilo, hidroximetilo, aminometilo, oximetilo,
metilo, metilaminometilo, metilaminocarbonilo, oxicarbonilamino, metiloxicarbonilo, etiloxicarbonilamino, terc-
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butiloxicarbonilamino, etilo, metilo, terc-butiloxicarbonilaminometilo, carbonilamino, trifluorometilsulfonilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo, cloro, piridinilaminocarbonilo, metilcarbonilamino, ciano, 1,2,4-oxadiazolilo, etilsulfonilo,
oxo, pirazolilo, formilo (C=0), bromo, carbamoilo, acetilo, 3,3,3-trifluoro-1,1-dimetilpropilo, trifluoropentilo, 2,2,2-
trifluorometiletilo, difluorometilo, 2,2-difluorometiletilo, isopropilo, aminometilo, metiletilcarbonilamino, terc-
butilaminocarbonilo, ciclopropilo, sulfamoilo, (metiletil)sulfamoilo, metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, piperazinilsulfonilo,
piperidinilsulfonilo, piridinilsulfonilo, morfolinilsulfonilo, difluorometoxi, pirazolilo, oxetanilo, ciclopropilmetoxi,
dimetilamino, ciclopropilamino, morfolinilo, sulfonilo, azetidinilo, terc-butilamino, hidroximetiletilo,
(ciclopropiletil)amino, (ciclopropilmetil)amino, trifluoroetilamino, pirrolidinilo, (oxetanilmetil)amino,
hidroxicarbonilisopropilo, oxetanilamino, hidroximetilo, metilcarbonilo, (etil)(metil)amino,  metoxietilamino,
(tetrahidrotiofenilmetil)amino, propil(metil)amino, ciclopropilamino, (dimetiletillamino, metilamino, oxetanilmetilamino,
tetrahidro-2H-piranilamino, terc-butiloxicarbonilamino, ciclobutilamino, butilamino, ciclobutilmetilamino, dimetilpropilo,
etenilo, fenilaminocarboniloxi, ciclohexilaminocarboniloxi, propilaminocarboniloxi, metilaminocarboniloxi,
etilaminocarboniloxi, ciclopropilmetilcarbamoilo, terc-butiloxicarbonilo, hidroxicarbonilo,
ciclopropilmetilaminocarbonilo,  azetidinilcarbonilo,  oxetanicarbamoilo, etilcarbamoilo, ciclobutilcarbamoilo,
ciclopropilmetilcarbamoilo, metilcarbamoilo, oxetanilmetilcarbamoilo, p|rr0||d|n||carbonllo terc-butilcarbamoilo,
hidroxipropanilo, metiloxicarbonilo, iminoalquilo Ci.10, y alquilimino Ci.10, €n la que dos R> y el &tomo al que estan
unidos pueden formar opcionalmente un sistema de anillo saturado de 3, 4, 5, 0 6 miembros, y en la que cada uno
de R* esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o0 4 sustituyentes, R®.

En una realizacion, R°® se selecciona independientemente entre: halégeno, alquil C1-10 (0Xi)o-1(carbonil)g.1alquilo Co.10,
heteroalquil Ci.10 (0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10, alquenil C.10 (0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, aril Co-10 alquil(oxi)o-
1(carbonil)o.1alquilo Co.10, aril C,.10 alquenil(oxi)o-1(carbonil)osalquilo Co.10, aril Co.10 alquinil(oxi)e.1(carbonil)o.1alquilo
Co-10, cicloalquil Cs.g alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10, heteroarilalquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.g)alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o-salquilo Co.10, alquil C1.10 (carbonil)e.10xi alquilo Co.10, alquenil Ca.10
(carbonil)o-10xi alquilo Co.10, heteroalquil Co.10 (carbonil)e.10xi alquilo Co-10, (alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi, alquil Ci.
10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co.10, alquil Cy-10 (0xi)o-1(carbonil)e.;aminoalquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs.s) alquil Co-
10 (0Xi)o-1(carbonil)o.1aminoalquilo Co.10, -CO2(alquil Co-10 )-(alquil Co.10)CO2H, Oxo (=0), sulfonilo, alquilsulfonilo Ci.10,
heteroalquilsulfonilo Ci.10, cicloalquilsulfonilo (Cs.g), cicloheteroalquilsulfonilo (Cs.s), heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, -SO2N(alquilo C1.6)1-2, -SOzalquilo Ci.6, -SO2CF3, -SO,CF2H, alquilsulfinilo C1.10, amino, (alquil Co-10)1-
2 amino, -(oxi)o-1(carbonil)o-1N(alquil Co-10)1-2 C1-sacilaminoCo.10

alquilo, imino(alquilo Co.10), hidroxi, (alquilo Ci.10)OH, alcoxi Ci.10, ciano, y haloalquilo Ci.6; en la que dos R® y los
atomos a los que estan unidos pueden formar opcionalmente un sistema de anillo saturado de 3, 4, 5, 0 6 miembros
y R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, (alquilo Ci.¢),
(alcoxi Ci.6), (alquilo Ci.10)OH, halégeno, COzH, -(alguil Co6)CN, -O(C=O)alquilo C;-Cs, NO, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)O alquilo (Co.s), alquilsulfonilo Ci.10, heteroalquilsulfonilo Ci.10, 0X0
(O=), cicloalquilsulfonilo (Cs.g), cicloheteroalquilsulfonilo (Cssg), heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -
SOzN(&'QU”O C1.5)1.2, - SOzanuilo Cl»6, -SOzCF3, -SOzCFzH, -anuiI Ci.10 sulfinilo, -OSi(anuiIo C1.1o)3, -O(o.
1)haloalquilo(Ci-10), amino(alquilo Ci.6)o-2 Yy NH2.

En otra realizacién de la invencion, R® se selecciona independientemente entre: halégeno, alquil Ci.10 (OXi)o-
1(carbonil)o-1alquilo Co.10, aril Co.10 alquil(oxi)o-1(carbonil)o;alquilo Co.10, cicloalquil Cs.g alquil o.10 (0xi)o-1(carbonil)o-
salquilo Co.10, heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Ca.g)alquil Co.10 (OXi)o-1(carbonil)o-
1alquilo Co.10, alquil Ci-10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10, -CO2(alquilo Co.10), Oxo (=0), sulfonilo, alquilsulfonilo Ci.10,
cicloalquilsulfonilo (Cs.g), cicloheteroalquilsulfonilo (Cs.g), heteroarilsulfonilo, -SO,N(alquilo Ci.6)1-2, amino, (alquil Co.
10)1-2 @mino, hidroxi,

(alquilo C1.10)OH, alcoxi Ci.10, y haloalquilo Ci.6; en la que dos R® y los atomos a los que estan unidos pueden formar
opcionalmente un sistema de anillo saturado de 3, 4, 5, 0 6 miembros, y R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o
3 sustituyentes seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, (alquilo Ci.6), (alcoxi Ci-6), (alquilo C1.10)OH, halégeno, CO2H,
-(alquil Co.6)CN, -O(C=0)alquilo C1-Cs, NOo, trifluorometoxi, trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)O
alquilo  (Cos), alquilsulfonilo  Ci.10, heteroalquilsulfonilo Cii9, o0oxo0 (0O=), cicloalquilsulfonilo (Cs.s),
cicloheteroalquilsulfonilo (Csg), heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -SO,N(alquilo Ci.6)1-2, - SOzalquilo C;-
6, ~-SO,CF3, -SO,CF2H, -alquil C1.10 sulfinilo, -OSi(anuiIo C1.1o)3, -O(o.l)ha|Oa|C]Ui|O(C1-10): amino(alquil Cl-Ce)o.z y NHo>.

En una realizacion particular, R® se selecciona independientemente entre: metilo, sulfonilo, quinolinilo, oxo, etilo,
etoxi, fltor, cloro, propilo, etanol, trifluorometilo, hidroxi, 1-hidroxi-1-metiletilo, -COOH, trifluoroetilo, hidroximetilo,
metilsulfonilo, difluorometilo, dimetilsulfamoilo, fluorometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, bencilo, piperidinilo, piridinilo,
morfolinilo, ciclohexilo, fenilo, pirrolidinilo, piperazinilo, metoxi, terc butilmetilo, dimetilamino, hidroxietilo,
metilcarbonilo, hidroximetiletilo, ciclopropilmetilo y metiloxicarbonilo y R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3
sustituyentes seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, (alquilo C1.6), (alcoxi Ci-¢), (alquilo C1.10)OH, halégeno, CO2H, -
alquil (Co- 6)CN, -O(C=0)alquilo C1-Cs, NOg, trifluorometoxi, trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)O
alquilo  (Cos), alquilsulfonilo Ci.10, heteroalquilsulfonilo  Ci.io, o0xo0 (O=), cicloalquilsulfonilo  (Cs.sg),
cicloheteroalquilsulfonilo (Cs.s), heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -SO2>N(alquilo Ci.6)1-2, -SO-alquilo C;.
6, -SO,CF3, -SO,CF,H, -alquil C1.10 sulfinilo, -OSi(alquilo C1-10)3, -O(o-1)haloalquilo(Ci-10), amino(alquilo Ci-6)o-2 y NH>.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencién son inhibidores selectivos de JAK1 con respecto a
JAK2. La determinacion de la selectividad relativa de un compuesto dado para la inhibicion de JAK1 se define como
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un indice relativo (valor de la Clso de JAK2/valor de la Clsp de JAK1) de al menos 2. En otra realizacion mas, para un
compuesto dado, el indice relativo (valor de la Clso de JAK2/valor de la Clso de JAK1) es al menos 5.

"Paciente" incluye tanto seres humanos como animales.
"Mamifero" significa seres humanos y otros animales mamiferos.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa esa cantidad de un farmaco o agente farmacéutico que provocara la
respuesta bioldgica o médica de un tejido, un sistema, animal o ser humano que es deseada por un investigador,
veterinario, doctor en medicina u otro especialista clinico.

El término "tratamiento" o “"tratar" incluye aliviar, mejorar, paliar o reducir de otra forma los signos y sintomas
asociados con una enfermedad o trastorno.

El término "composiciéon”, como en composicion farmacéutica, pretende incluir un producto que comprende el(los)
principio(s) activo(s), y el(los) ingrediente(s) inerte(s) (excipientes farmacéuticamente aceptables) que componen el
vehiculo, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de la combinacion,
complejacion o agregacién de cualesquiera dos o mas de los ingredientes, o de la disociaciéon de uno o mas de los
ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion abarcan cualquier composicién preparada premezclando un
compuesto de formula |, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

La expresion "opcionalmente sustituido” significa "no sustituido o sustituido", y por lo tanto, las férmulas estructurales
genéricas descritas en el presente documento abarcan compuestos que contienen el sustituyente opcional
especificado y también compuestos que no contienen el sustituyente opcional.

Cada variable se define independientemente cada vez que aparece, dentro de las definiciones genéricas de la
férmula estructural. Por ejemplo, cuando hay mas de un sustituyente para arilo/heteroarilo, cada sustituyente se
selecciona independientemente en cada caso, y cada sustituyente puede ser igual o diferente a los deméas. Como
ejemplo adicional, para el grupo -(CRSRS)Z-, cada caso de los dos grupos R® puede ser igual o diferente. Tal como se
usa en el presente documento, a no ser que se indique expresamente otra cosa, cada referencia a un compuesto
especifico de la presente invencion o a una formula genérica de los compuestos de la presente invencion pretende
incluir el uno 0 mas compuestos asi como las sales farmacéuticamente aceptables y los estereoisémeros de los
mismos.

Isébmeros opticos - Diasteredmeros - Isémeros geométricos - Tautémeros

Los compuestos de formula | contienen uno o mas centros asimétricos y, por tanto, pueden aparecer como
racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y diasteredbmeros
individuales. Se pretende que la presente invencion comprenda todas dichas formas isoméricas de los compuestos
de férmula I, tanto como especies individuales o mezclas de las mismas.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos y, a menos que
se especifique otra cosa, se entiende que incluyen los isémeros geométricos E'y Z.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden existir con diferentes puntos de unién del
hidrégeno, denominados tautdémeros. Un ejemplo de ese tipo puede ser una cetona y su forma endlica, lo que se
conoce como tautdmeros ceto-enol. Tanto los tautémeros individuales como las mezclas de los mismos estan
abarcados en los compuestos de formula 1.

Las realizaciones especificas de la presente invencién incluyen un compuesto que se selecciona entre el grupo que
consiste en los compuestos sujeto de los Ejemplos del presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable
o0 estereoisémero de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y, por tanto, pueden
aparecer como "estereoisdbmeros" que incluyen racematos y mezclas racémicas, mezclas enantioméricas,
enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y diasteredmeros individuales. Pueden estar presentes centros
asimétricos adicionales dependiendo de la naturaleza de los diferentes sustituyentes de la molécula. Cada uno de
estos centros asimétricos producira independientemente dos isémeros Opticos, y se pretende que todos posibles
isbmeros opticos y diastereoisomeros tanto en mezclas como compuestos puros o parcialmente purificados estén
incluidos en el ambito de la presente invencién. Se pretende que la presente invencién comprenda todas dichas
formas isoméricas de estos compuestos. Cuando los enlaces hacia el carbono quiral se representen graficamente
como lineas rectas en las Férmulas de la invencion, se entiende que ambas configuraciones (R) y (S) del carbono
quiral y, por tanto, ambos enantiémeros y mezclas de los mismos, estan abarcados por la Férmula. Por ejemplo, la
Formula | muestra la estructura de la clase de compuestos sin una estereoquimica especifica. Cuando los
compuestos de la presente invencién contienen un centro quiral, el término "estereoisémero" incluye tanto
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enantiomeros como mezclas de enantiémeros, tal como la mezcla 50:50 especifica que se denomina como mezcla
racémica.

Los compuestos de Formula (I) pueden contener centros asimétricos o quirales, y, por tanto, existen en formas
estereoisoméricas diferentes. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de Férmula
(), asi como sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion. Ademas, la
presente invencién abarca todos los isdbmeros geométricos y posicionales. Por ejemplo, si un compuesto de Formula
(I) incorpora un doble enlace o un anillo condensado, ambas formas cis y trans, asi como sus mezclas, quedan
abarcadas en el alcance de la invencion.

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diastereoisdomeros individuales sobre la base de sus
diferencias quimicas por métodos bien conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, mediante cromatografia y/o
cristalizacién fraccionada. Los enantidmeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereomérica mediante la reaccién con un compuesto Opticamente activo adecuado (por ejemplo, un auxiliar
quiral tal como un alcohol quiral o un cloruro de un &cido de Mosher), separando los diasterecisémeros y
convirtiendo (por ejemplo, mediante hidrélisis) los diasterecisémeros individuales en los correspondientes
enantiomeros puros. Ademas, algunos de los compuestos de Férmula (I) pueden ser atropisémeros (por ejemplo,
biarilos sustituidos) y se consideran parte de la presente invencién. Los enantiémeros se pueden separar también
mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Es posible también que los compuestos de Formula (I) existan en diferentes formas tautoméricas, y todas estas
formas estan incluidas en el alcance de la invencion. Ademas, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e imina-
enamina de los compuestos estan incluidas en la invencion.

Todos los esterecisomeros (por ejemplo, isdmeros geométricos, isomeros oOpticos y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo los de las sales y los solvatos), tales como los que pueden existir debido a la presencia de
carbonos asimétricos en varios sustituyentes, incluyendo las formas enantioméricas (que pueden existir incluso en
ausencia de carbonos asimétricos), formas rotaméricas, atropisémeros, y formas diastereoméricas, estan incluidos
en el alcance de la presente invencién, ya que son isémeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4-piridilo y 3-
piridilo). (Por ejemplo, si un compuesto de Férmula (I) incorpora un doble enlace o un anillo condensado, ambas
formas cis y trans, asi como sus mezclas, quedan abarcadas en el alcance de la invenciéon. Ademas, por ejemplo,
todas las formas ceto-enol e imina-enamina de los compuestos estan incluidas en la invencion.) Los
estereoisomeros individuales de los compuestos de la invencion, por ejemplo, pueden estar sustancialmente exentas
de otros isdbmeros, o pueden estar premezcladas, por ejemplo, en forma de racematos o con otros estereoisémeros
u otros estereocisomeros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencién pueden tener una
configuracion S o R tal como se define en las recomendaciones de la IUPAC de 1974. El uso de los términos "sal",
"solvato" y similares, pretende aplicarse analogamente a sales y solvatos de enantibmeros, esterecisémeros,
rotameros, tautbmeros o racematos de los compuestos de la invencion.

En la presente solicitud, cuando un compuesto estereomérico concreto se nombra utilizan un "y" en la designacion
estereomérica, por ejemplo, 1-(2S, 3S y 2R, 3R)-3-ciclobutan-2-il]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida, el "y"
indica una mezcla racémica de los enantiomeros. Es decir, los enantiomeros individuales no se aislaron de forma
individual.

Cuando la nomenclatura estereomérica incluye "o", por ejemplo, 1-(2S, 3S o 2R, 3R)-3-ciclobutan-2-il]-3-
(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida, el "0" indica que se ha llevado a cabo una resolucion quiral del racemato en
sus enantiomeros individuales, pero que la actividad 6ptica real del enantiomero especifico no se ha determinado.

Las sintesis independientes de estos diastereocisomeros 0 sus separaciones cromatograficas se puede conseguir tal
como se conoce en la técnica mediante las modificaciones adecuadas de la metodologia divulgada en el presente
documento. Su estereoquimica absoluta puede determinarse mediante la cristalografia de rayos X de los productos
cristalinos o intermedios cristalinos que se derivatizan, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro
asimétrico de configuracién absoluta conocida. Si se desea, las mezclas racémicas de los compuestos se pueden
separar de forma que se puedan aislar los enantiémeros individuales. La separacion puede realizarse por métodos
bien conocidos en la técnica, tal como el acoplamiento de una mezcla racémica de compuestos con un compuesto
enantioméricamente puro para formar una mezcla diastereomérica, seguido de separacion de los diasteredmeros
individuales por métodos convencionales, como la cristalizaciéon fraccionada o la cromatografia. La reaccion de
acoplamiento es frecuentemente la formacion de sales usando un &cido o base enantioméricamente puro. Los
derivados diasteroméricos se pueden convertir después en los enantidmeros puros mediante escision del resto quiral
afiadido. La mezcla racémica de los compuestos también se puede separar directamente por métodos
cromatograficos usando fases estacionarias quirales, métodos que son bien conocidos en la técnica. Como
alternativa, se puede obtener cualquier enantidmero o compuesto mediante sintesis estereoselectiva usando
materiales de partida 6pticamente puros o reactivos de configuraciéon conocida por métodos bien conocidos en la
técnica.
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Sales

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases no téxicas
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas y bases organicas. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, sales manganicas,
manganosas, potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las sales de amonio, calcio, magnesio,
potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas no téxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural,
aminas ciclicas, y resinas de intercambio i6nico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-
dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, sales de etilendiamina, N-
etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teocbromina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, se pueden preparar sales a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen &cidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfonico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutdmico, bromhidrico,
clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metansulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfdrico, tartarico, acido p-toluenosulfénico, y similares. Son especialmente preferidos los
acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico, y tartarico.

Se entendera que, salvo que se especifique otra cosa, las referencias al compuesto de formula | y subconjuntos del
mismo, realizaciones del mismo, asi como compuestos especificos, se entiende que también incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables y los estereocisomeros de los mismos.

Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de
polimorfos, y esta previsto que todas estas formas queden incluidas en la presente invencion. Ademas, algunos de
los compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos con agua (hidratos) o disolventes organicos
habituales. Dichos solvatos estan abarcados por el alcance de esta invencion.

Compuestos marcados

En los compuestos de la Férmula | genérica, los atomos pueden mostrar sus abundancias isotdpicas naturales, o
uno o mas de los atomos pueden estar artificialmente enriquecidos en un is6topo particular que tiene el mismo
namero atémico, pero una masa atdémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se
encuentra predominantemente en la naturaleza. Se entiende que la presente invencién incluye todas las variaciones
isotopicas de los compuestos de la Formula | genérica. Por ejemplo, las diferentes formas isotopicas del hidrégeno
(H) incluyen protio (lH) y deuterio (2H). El protio es el is6topo del hidrégeno predominante en la naturaleza. El
enriquecimiento en deuterio puede dar como resultado determinadas ventajas terapéuticas, tal como una mayor
semivida in vivo o una reduccién en los requisitos de dosificacién, o puede proporcionar un compuesto Util como
patrén para caracterizar muestras bioldgicas. Los compuestos de Formula | genérica enriquecidos isotopicamente se
pueden preparar sin una experimentacion excesiva mediante técnicas convencionales bien conocidas de los
expertos en la materia 0 mediante procesos analogos a los descritos en los Esquemas y Ejemplos del presente
documento usando reactivos y compuestos intermedios adecuados isotépicamente enriquecidos.

Utilidades

El compuesto de férmula | o sus sales farmacéuticamente aceptables o estereoisomeros y composiciones
farmacéuticas se pueden usar para tratar o prevenir un variedad de afecciones o enfermedades mediadas por las
quinasas Janus, especialmente enfermedades o afecciones que se puedan mejorar por la inhibicion de una quinasa
a Janus tal como JAK1, JAK2 o JAK3. Dichas afecciones y enfermedades incluyen:

(1) artritis, incluyendo artritis reumatoide, artritis juvenil, y artritis psoridsica; (2) asma y otras enfermedades
obstructivas de las vias respiratorias, incluyendo asma crénica, asma tardia, hipersensibilidad de las vias
respiratorias, bronquitis, asma bronquial, asma alérgica, asma intrinseca, asma extrinseca, asma debida al polvo,
obstruccidn recurrente de las vias respiratorias, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica incluyendo enfisema;
(3) enfermedades o trastornos autoinmunitarios, incluidos los designados como trastornos autoinmunitarios de un
Unico 6rgano o de un Unico tipo de célula, por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica
autoinmunitaria, gastritis atréfica autoinmunitaria, 0 anemia perniciosa, encefalomielitis autoinmunitaria, orquitis
autoinmunitaria, enfermedad de Goodpasture, trombocitopenia autoinmunitaria, oftalmia del simpatico, miastenia
grave, enfermedad de Grave, cirrosis biliar primaria, hepatitis agresiva cronica, colitis ulcerosa y glomerulopatica
membranosa, las consideradas que implican un trastorno autoinmunitario sistémico, por ejemplo, lupus sistémico
eritematoso, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, sindrome de Reiter, polimiositis-dermatomiositis,
esclerosis sistémica, poliarteritis nodosa, esclerosis mdltiple y pénfigo ampolloso, y enfermedades
autoinmunitarias adicionales, que pueden estar basadas en linfocitos B (humorales) o en linfocitos T, incluido el
sindrome de Cogan, espondilitis anquilosante, granulomatosis de Wegener, alopecia autoinmunitaria, diabetes
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de tipo | o de inicio juvenil, y tiroiditis; (4) canceres o tumores, incluido el cancer del tracto
alimentario/gastrointestinal, cancer de colon, cancer de higado, cancer de piel incluyendo tumor de mastocitos y
carcinoma de células escamosas, cancer de mama y mamario, cancer de ovario, cancer de prostata, linfoma,
leucemia, incluida la leucemia mielégena aguda y la leucemia mielégena crénica, cancer de rifién, cancer de
pulmén, cancer muscular, cancer 6seo, cancer de vejiga, cancer de cerebro, melanoma incluido el melanoma
oral y el melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mielomas incluidos el mieloma multiple, trastornos
mieloproliferativos, retinopatia diabética proliferativa, y trastornos asociados con la angiogénesis, incluidos los
tumores sdlidos; (5) diabetes, incluyendo la diabetes de tipo | y complicaciones derivadas de la diabetes; (6)
enfermedades, trastornos o afecciones oculares incluyendo enfermedades autoinmunitarias del 0jo,
queratoconjuntivitis, conjuntivitis vernal, uveitis incluida la uveitis asociada con la enfermedad de Behcet y la
uveitis inducida por lentillas, queratitis, queratitis herpética, queratitis de conos, distrofia corneal epitelial,
gueratoleucoma, pénfigo ocular, Ulcera de Mooren, escleritis, oftalmopatia de Graves, sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, queratoconjuntivitis seca (sequedad del ojo), flictenula, iridociclitis, sarcoidosis, oftalmopatia
endocrina, oftalmitis del simpatico, conjuntivitis alérgica, y neovascularizaciéon ocular; (7) inflamaciones, alergias
o afecciones intestinales, incluyendo la enfermedad de Crohn y/o colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedades celiacas, proctitis, gastroenteritis eosinéfila, y mastocitis; (8) enfermedades
neurodegenerativas incluyendo enfermedad de las neuronas motoras, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington, isquemia cerebral, o enfermedad
neurodegenerativa causada por una lesion traumatica, golpe, neurotoxicidad por glutamato o hipoxia; lesion por
isquemia/reperfusion en apoplejia, isquemia miocardica, isquemia renal, ataque cardiaco, hipertrofia cardiaca,
ateroesclerosis y arterioesclerosis, hipoxia de érgano y agregacion plaquetaria; (9) enfermedades, afecciones o
trastornos cutaneos, incluyendo dermatitis atépica, eczema, psoriasis, escleroderma, prurito y otras afecciones
pruriticas; (10) reacciones alérgicas que incluyen anafilaxia, rinitis alérgica, dermatitis alérgica, urticaria alérgica,
angioedema, asma alérgica, 0 reaccién alérgica a picaduras de insectos, alimentos, farmacos o polen; (11)
rechazo de trasplante, incluyendo rechazo de trasplante de los islotes del pancreas, rechazo de trasplante de
médula 6sea, enfermedad de injerto frente a hospedador, rechazo de trasplante de érganos y células tales como
la médula 6sea, cartilago, cérnea, corazon, disco intervertebral, islotes, rifion, miembros, higado, pulmén,
musculo, mioblastos, nervios, pancreas, piel, intestino delgado, o traquea, y xenotrasplantes.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto de formula | para su uso en el
tratamiento o la prevencion de una enfermedad o trastorno mediado por JAK. En una realizacion dichas
enfermedades incluyen asma y artritis reumatoide.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona un compuesto de férmula | para su uso en el tratamiento o
prevenciéon de una enfermedad o trastorno mediado por JAK.

Un aspecto de la invencion es un compuesto de féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno mejorado por la
inhibicion selectiva de una quinasa Janus JAK1 con respecto a JAK2.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo y un segundo principio activo para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un
trastorno mejorado por la inhibicién selectiva de una quinasa Janus JAK1 con respecto a JAK2.

Intervalos de dosis

La magnitud de una dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de férmula I, por supuesto, variara con la
naturaleza y la gravedad de la afeccion que se va a tratar y con el compuesto de féormula | concreto y su ruta de
administracion. También variara de acuerdo con varios factores que incluyen la edad, peso, el estado de salud
general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la velocidad de excrecién, la combinacion de farmacos y la
respuesta del paciente individual. En general, la dosis diaria es de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente
100 mg por kg de peso corporal de un mamifero, preferentemente de 0,01 mg a aproximadamente 10 mg por kg. Por
otra parte, en algunos casos, puede ser necesario usar dosis no comprendidas en dichos limites.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales portadores para producir una forma
farmacéutica unitaria variard dependiendo del hospedador tratado y del modo de administracién particular. Por
ejemplo, una formulacion prevista para su administracion por via oral a seres humanos puede contener de 0,05 mg a
5 g de principio activo, combinado con una cantidad adecuada y conveniente de material portador, que puede variar
de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 99,95 por ciento de la composicion total. Las formas
farmacéuticas unitarias generalmente contendran de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 0,4 g de un
principio activo, normalmente 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, o 400 mg.

Composiciones farmacéuticas
Otro aspecto de la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de

férmula | con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades
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mediadas por prostanoides, los compuestos de férmula | se pueden administrar por via oral, mediante un
pulverizador de inhalacién, por via topica, parenteral o rectal en formas farmacéuticas unitarias que contienen
vehiculos, adyuvantes y vehiculos no téxicos convencionales. El término parenteral, tal como se usa en el presente
documento, incluye inyecciones subcutanea, intravenosa, intramuscular, inyeccion intraesternal o técnicas de
infusion. Ademas del tratamiento de animales de sangre caliente como ratones, ratas, caballos, ganado bovino,
ovejas, perros, gatos, etc., el compuesto de la invencién es eficaz en el tratamiento de seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en forma adecuada para su uso
oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a
uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados entre el
grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes a
fin de proporcionar preparaciones sabrosas y farmacéuticamente elegantes. Los comprimidos contienen el principio
activo en una premezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no toxicos que son adecuados para la
fabricacién de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granulantes y disgregantes, por
ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidon, gelatina o goma arabiga, y
agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin
revestir o pueden estar revestidos mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y la adsorcion en el
tracto gastrointestinal y proporcionar de esta forma una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo,
se puede emplear un material con tiempo de retardo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
También se pueden revestir mediante la técnica descrita en las patentes de Estados Unidos 4.256.108; 4.166.452; y
4.265.874 para formar comprimidos osmoticos terapéuticos para una liberacion controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma de capsulas de gelatina dura donde el
principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato de calcio o caolin, o
en forma de cépsulas de gelatina blanda, en donde los principios activos estan mezclados con disolventes solubles
en agua tales como propilenglicol, diferentes PEG y etanol, o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete,
parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el principio activo en premezcla con excipientes adecuados para fabricar
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes suspensores, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacion de un éxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal
como monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres
parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan polioxietilenado.
Las suspensiones acuosas pueden contener también uno 0 mas conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de
etilo, o n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes
edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartame.

Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo, aceite
de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o0 aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Para proporcionar una preparacion oral sabrosa, se pueden afadir agentes edulcorantes como los que se
han definido anteriormente, asi como agentes aromatizantes. Estas composiciones pueden preservarse mediante la
adicion de un antioxidante, tal como &cido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el principio activo en premezcla con un agente dispersante o humectante, un agente
suspensor y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes
suspensores se ejemplifican mediante los ya mencionados anteriormente. Excipientes adicionales, por ejemplo,
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes, también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar también en la forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva 0 aceite de araquis, por ejemplo,
parafina liquida o las mezclas de esta. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidos de origen
natural, por ejemplo, lecitina de semillas de soja, y ésteres o ésteres parciales derivados de &cidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales
con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitan polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener
agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
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sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un emoliente, un agente conservante, y agentes
saborizantes y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una solucion oleaginosa o
acuosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes
dispersantes o humectantes adecuados y los agentes de suspensién que se han mencionado anteriormente. La
preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o
disolvente atoxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una soluciéon en 1,3-butano diol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan en el agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro
de sodio isoténica. También se pueden usar codisolventes tales como etanol, propilenglicol, o polietilenglicoles.
Ademas, los aceites fijos estériles se usan convencionalmente como medio disolvente o de suspension. Para este
fin, puede usarse cualquier aceite suave no volatil incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Ademas, los
aceites grasos tales como acido oleico, son de utilidad en la preparacién de sustancias inyectables.

Las formas farmacéuticas para su administracion mediante inhalacién se pueden preparar convenientemente en
forma de aerosoles o polvo seco. Para composiciones adecuadas y/o adecuadas para su administracion por
inhalacion, se prefiere que el principio activo esté en una forma de reducido tamafio de particula y, mas
preferentemente, la forma de reducido tamafio de particula se obtiene o se puede obtener mediante micronizacion.

En una realizacion, la preparacién medicinal estd adaptada para su uso con un inhalador de dosis medida
presurizado (pMDI) que libera una dosis medida de la medicina en cada pulsacion. La formulacion para pMDI puede
estar en la forma de soluciones o suspensiones en propulsores de hidrocarburos halogenados. El tipo de propulsor a
usar en los pMDlIs se ha cambiado a los hidrofluoroalcanos (HFA), también denominados hidrofluorocarbonos (HFC).
En particular, 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134a) y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227) se utilizan en varios
productos farmacéuticos de inhalacion actualmente comercializados. La composicion puede incluir otros excipientes
farmacéuticamente aceptables para uso en inhalacion tales como etanol, acido oleico, polivinilpirrolidona y similares.

Los pMDI presurizados tienen, de forma tipica, dos componentes. En primer lugar, existe un componente del bote en
el que las particulas farmacoldgicas se almacenan bajo presion en forma de suspension o solucién. En segundo
lugar, existe un componente de receptaculo usado para mantener y accionar el bote. Normalmente, un bote
contendra multiples dosis de la formulacion, aunque es posible tener también botes de dosis Unica. El componente
de bote incluye, de forma tipica, una valvula de salida desde la que se puede descargar el contenido del bote. La
medicacién en aerosol se dispensa desde el pMDI aplicando una fuerza sobre el componente de bote para
empujarlo hacia el componente de receptaculo, abriendo de esta forma la valvula de salida y haciendo que las
particulas de medicacion se transporten desde la valvula de salida a través del componente de receptaculo y se
descarguen desde una salida del receptaculo. Tras su descarga desde el bote, las particulas de medicacion se
"atomizan", formando un aerosol. Se pretende que el paciente coordine la descarga de la medicacion aerosolizada
con su inhalacién, de forma que las particulas de medicacion queden arrastradas en el flujo de aspiracion del
paciente y se transporten hasta los pulmones. Normalmente, los pMDI utilizan propulsores para presurizar el
contenido del bote y para propulsar las particulas de medicamento hacia el exterior de la salida del componente de
receptaculo. En los pMDI, la formulacién se proporciona en forma de un liquido o suspensién, y se encuentra en el
interior del recipiente junto con el propulsor. El propulsor puede adoptar varias formas. Por ejemplo, el propulsor
puede comprender un gas comprimido o un gas licuado.

En otra realizacion, la preparacion medicinal esta adaptada para su uso con un inhalador de polvo seco (DPI). La
composicion para inhalacion adecuada para su uso en los DPI comprende, de forma tipica, particulas del ingrediente
activo y particulas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El tamafio de particula del principio activo puede
estar comprendido de aproximadamente 0,1 pm a aproximadamente 10 um; sin embargo, para una administracion
eficaz al pulmon distal, al menos un95 por ciento de las particulas de principio activo tienen 5 um o menor. Cada
principio activo puede estar presente en una concentracion de 0,01 - 99%. De forma tipica, sin embargo, cada
principio activo estd presente en una concentracion de aproximadamente 0,05 al 50%, de forma mas tipica de
aproximadamente 0,2 - 20% del peso total de la composicion.

Como se ha mencionado anteriormente, ademas de los principios activos, el polvo inhalable incluye preferentemente
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, que puede estar compuesto de cualquier material o combinacion de
materiales farmacolégicamente inertes que sean aceptables para inhalacién. Ventajosamente, las particulas
portadoras estan compuestas por uno o mas azUcares cristalinos; las particulas portadoras pueden estar
compuestas de uno o mas alcoholes azucarados o polioles. Preferentemente, las particulas portadoras son
particulas de dextrosa o lactosa, especialmente lactosa. En realizaciones de la presente invencion que utilizan
inhaladores de polvo seco convencionales, tales como los Handihaler, Rotohaler, Diskhaler, Twisthaler y Turbohaler,
el tamafio de particula de las particulas portadoras puede estar comprendida de aproximadamente 10 micrometros a
aproximadamente 1000 micrometros. En algunas de estas realizaciones, el tamafio de particula de las particulas
portadoras puede estar comprendida de aproximadamente 20 micrometros a aproximadamente 120 micrémetros. En
algunas otras realizaciones, el tamafio de al menos un 90% en peso de las particulas portadoras es menor de 1000
micrometros y preferentemente esta comprendido entre 60 micrémetros y 1000 micrometros. El tamafio
relativamente grande de estas particulas portadoras proporciona buenas caracteristicas de flujo y de arrastre.
Cuando esta presente, la cantidad de particulas portadoras sera por lo general de hasta el 95%, por ejemplo, hasta
el 90%, ventajosamente hasta el 80% y preferentemente de hasta el 50% en peso basado en el peso total del polvo.
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La cantidad de cualquier material excipiente fino, si se encuentra presente, puede ser hasta el 50% vy
ventajosamente de hasta el 30%, especialmente hasta el 20%, en peso, basado en el peso total del polvo. El polvo
puede contener opcionalmente un modificador del rendimiento, tal como L-leucina u otro aminoacido, y/o sales
metalicas de acido estearico tales como estearato de magnesio o de calcio.

Los compuestos de Férmula | también se pueden administrar en forma de supositorios para la administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado
que sea solido a temperatura ambiente pero que sea liquido a temperatura rectal y por tanto se funda en el recto
para liberar el farmaco. Dichos materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para uso topico, se emplean cremas, pomadas, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el compuesto
de formula I. (Para los fines de esta solicitud, la aplicacion tépica debera incluir enjuagues y colutorios). Las
formulaciones topicas generalmente comprenderan un vehiculo farmacéutico, codisolvente, emulsionante,
potenciador de la penetracion, sistema conservante, y emoliente.

Combinaciones con otros farmacos

Para el tratamiento y la prevencion de enfermedades mediadas por JAK, el compuesto de férmula | se puede
administrar simultdneamente con otros agentes terapéuticos. Asi, en otro aspecto, la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas para tratar enfermedades mediadas por JAK que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | y uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En particular,
para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, EPOC, asma y rinitis alérgica, un compuesto de formula | se puede combinar con agentes tales como: (1)
inhibidores de TNF-a tales como Remicade® y Enbrel®); (2) inhibidores no selectivos de COX-I/COX-2 (tales como
piroxicam, diclofenaco, &acidos propionicos tales como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e
ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico, indometacina, sulindaco, apazona, pirazolonas tales como
fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina); (3) inhibidores de COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib y etoricoxib); (4) otros agentes para el tratamiento de la artritis reumatoide que incluyen metotrexato a
baja dosis, lefunomida, ciclesonida, hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral; (5) inhibidor
de la sintesis de leucotrieno, un inhibidor de la 5-lipoxigenasa (5-LO) o un antagonista de la proteina activadora de la
5-lipoxigenasa (FLAP) tal como zileutén; (6) antagonista del receptor LTD4, tales como zafirlukast, montelukast y
pranlukast; (7) inhibidor de PDE4 tal como roflumilast; (8) antagonistas del receptor antihistaminico H1 tales como
cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, astemizol, azelastina, y clorfeniramina; (9) agentes
simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas del adrenoceptor al y a2, tales como propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de
tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina, y clorhidrato de etilnorepinefrina; (10) agentes anticolinérgicos tales
como bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio, bromuro de aclindinio, glicopirrolato,
pirenzepina y telenzepina; (11) agonistas del B-adrenoceptor tales como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina,
albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, bitolterol mesilato, y pirbuterol, o
metilxantaninas, incluyendo teofilina y aminofilina, cromoglicato de sodio; (12) mimético del factor de crecimiento de
tipo insulina | (IGF-1); (13) glucocorticoides inhalados con efectos secundarios sistémicos reducidos, tales como
prednisona, prednisolona, flunisolida, triamcinolona acetonida, dipropionato de beclometasona, budesonida,
propionato de fluticasona, ciclesonida y furoato de mometasona.

METODOS DE SINTESIS

ESQUEMAS Y EJEMPLOS

Las abreviaturas usadas en el presente documento tienen los siguientes significados tabulados. Las abreviaturas no
tabuladas a continuacion tienen los significados habitualmente utilizados, salvo que se indique otra cosa de forma
especifica.

ACN acetonitrilo

MeCN acetonitrilo

BAST trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre
SFC quiral cromatografia de fluidos supercriticos quiral
CO2 dioxido de carbono

Cs2CO3 carbonato de cesio

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCE 1,2-dicloroetano
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DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

DSC carbonato de N,N-disuccinimidilo

EDC 3-(etiliminometilenoamino)-N,N-dimetil-propan-1-amina
EtOAc acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato de O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HCI cloruro de hidrégeno

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alta presion

IPA 2-propanol

LDA diisopropilamida de litio

m-CPBA acido meta-cloroperoxibenzoico

EMBR espectrometria de masas de baja resolucion

Mel yodometano

Me-THF 2-metiltetrahidrofurano

MgSO4 sulfato de magnesio

MP-(OAc)sBH

triacetoxiborohidruro en soporte solido (macroporoso)

MPLC

cromatografia de liquidos de media presién

NaH hidruro soédico

NazSO4 sulfato sédico

NaBH4 borohidruro de sodio

NaHCOs bicarbonato sédico

NaOMe metoxido de sodio

Pdx(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)

POCl3 oxicloruro de fésforo(V)

PyBOP hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
SEM-CI cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo

SiliaCat® DPP-Pd

difenilfosfina paladio (I1) unido a silice

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBS-CI cloruro de terc-butildimetilsililo

t-BuOH terc-butanol

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

X-Phos 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo

Mes-Bu-X-Phos

di-terc-butil[3,4,5,6-tetrametil-2',4’,6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il[fosfano

NMO

N-6xido de 4-metilmorfolina

27




10

15

20

ES 2640911 T3

TPAP perrutenato de tetra-n-propilamonio (VII)
HCOOH acido férmico

K'OBu terc-butéxido de potasio

NazS20s5 metabisulfito soédico

RMN resonancia magnética nuclear

TLC cromatografia en capa fina
(EtO),P(O)CH2CN (cianometil)fosfonato de dietilo

MsCI cloruro de metanosulfonilo

TsOH acido p-toluenosulfénico

KCN cianuro de potasio

Si-DMT Dimercaptotriazina soportada sobre gel de silice
TMS trimetilsilano

CF3TMS (trifluorometil)trimetilsilano

Abreviaturas de grupos alquilo

Me |metilo
Et etilo

n-Pr |propilo normal
i-Pr lisopropilo

n-Bu |butilo normal

i-Bu |isobutilo

s-Bu [butilo secundario

t-Bu [butilo terciario

c-Pr |[ciclopropilo

c-Bu [ciclobutilo

c-Pen(ciclopentilo

c-Hex|ciclohexilo

METODOS DE SINTESIS

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con los siguientes esquemas generales
usando materiales adecuados, y se ilustran adicionalmente por los ejemplos especificos posteriores. La numeracién
de los sustituyentes tal como se muestra en los esquemas no se correlaciona necesariamente con la utilizada en las
reivindicaciones y a menudo, por claridad, un Unico sustituyente se muestra unido al compuesto donde se permiten
multiples sustituyentes segin las definiciones de la presente invencién anteriormente en el presente documento.

Los expertos en la técnica entenderan rapidamente que se pueden usar variaciones condiciones conocidas de las
condiciones y procesos de los siguientes procedimientos preparativos para preparar estos compuestos. La invencion
se ilustrard ahora mediante los siguientes Ejemplos, en los que, a menos que se indique otra cosa:

Todas las reacciones se agitaron (mecanicamente, barrita agitadora/placa agitadora, o por batido) y se llevaron a
cabo en una atmésfera inerte de nitrégeno o argén salvo que se indique lo contrario de forma especifica.

Todas las temperaturas son grados Celsius (C) a me nos que se indique otra cosa.

La temperatura ambiente es 15-25 <.

La mayoria de los compuestos se purificaron mediante HPLC preparativa en fase invertida, MPLC sobre gel de
silice, recristalizacion y/o sacudida (suspensién en un disolvente seguido de filtracion del sélido).

El curso de las reacciones fue seguido mediante cromatografia en capa fina (TLC), y/o CLEM y/o RMN vy los
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tiempos de reaccion se proporcionan solo como ilustraciéon.
Todos los productos finales se analizaron mediante RMN y CLEM.
Los compuestos intermedios se analizaron por RMN y/o TLC y/o CLEM.

Método 1

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 1. Los reactivos de Grignard de alquilo se hacen reaccionar con carboxilatos de (hetero)arilo 1A
adecuadamente sustituidos a una temperatura de, o apropiadamente de, 0 € en un disolvente apropiado, tal como
THF, para dar como resultado los compuestos intermedios 1B usados en la sintesis de los ejemplos de la presente
invencion.

ESQUEMA 1
| \_R R;MgBr, THF
R0 x/ 1 -
© 1A

Método 2

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 2. Un equivalente del anién trifluorometilo, tal como CFsTMS, se hace reaccionar con TBAF y un
(hetero)arilaldehido 2A adecuadamente sustituido en un disolvente apropiado, tal como THF, para producir los
compuestos intermedios 2B usados en la sintesis de los ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 2
| = . CF-TMS, TBAF, THF F o | \
D g, 1 e,
H P : L
7 ] =
0 OH
2A -

Método 3

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 3. Los ésteres de heteroarilboronato o acidos borénicos 3B se acoplan de forma cruzada a bromuros de
(hetero)arilo 3A adecuadamente sustituidos usando un complejo de paladio adecuado, tal como Pd(dppf)Clz, y una
base apropiada, tal como K3POQO4, en un disolvente o mezcla de disolventes compatible, tal como dioxano:agua 10:1
ViV, a una temperatura de, o de aproximadamente 90 C, para producir los compuestos intermedios 3C de la sintesis
de ejemplos de la presente invencién.

ESQUEMA 3

R, . R,
2 Pd{dppf)Cl,. K4PO, 3
Z g R;—0, Z

r \ heterociclo
/B ~heterociclo
Ro—0
JA < +
3B 3C

Método 4

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 4. Los bromuros de bencilo 4A adecuadamente sustituidos se pueden hacer reaccionar con
azaheterociclos usando una base adecuada, tal como acetato potasico, o se pueden hacer reaccionar con azida
sédica seguido de acetilenos opcionalmente sustituidos, y reactivos convencionales de "quimica de clic" para
proporcionar los compuestos intermedios 4B en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.
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ESQUEMA 4

KOAc, ""*\8‘”‘
Hy R =.
N S A

1) NaN3
A 2) Cu(INDSOy *5 HL0, Rz
: ascorbato de sodio 4B

R;—==—3,

Método 5

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 5. Los bromuros de bencilo 4A adecuadamente sustituidos se pueden hacer reaccionar con hidroxiacetato
de metilo en presencia de una base adecuada, tal como hidruro sédico, y después hacerse reaccionar con reactivos
de Grignard de alquilo para proporcionar los compuestos intermedios 5B usados en la sintesis de ejemplos de la
presente invencion.

ESQUEMA 5
e
R, 1) NaH, HO/\H/ R,
| /\ Q - | \/\ R R2
Br 2) RaMgBr L O\)<OH
EEY B

Método 6

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 6. Tiofenoles 6A adecuadamente sustituidos se hacen reaccionar con una base adecuada, tal como
hidruro sddico, y un agente trifluorometilante, tal como trifluorometanosulfonato de 5-
(trifluorometil)dibenzo[b,d]tiofenio temperatura ambiente en un disolvente adecuado, tal como DMF. El compuesto
intermedio resultante se oxida a la correspondiente sulfona 6B con un oxidante adecuado, tal como m-CPBA, para
dar como resultado un compuesto intermedio usado en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 6
R, 1y Nall. [129922-88-9]. DMF Ry
ey -
i 2)m-CPBA. DCM i
F o]
SH F\}/S‘io
6 F
6R

Método 7

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 7. Esteres fenilacéticos 7A adecuadamente sustituidos se hacen reaccionar con una base adecuada, tal
como hidruro sédico, y un agente metilante, tal como yoduro de metilo a una temperatura apropiada, en un
disolvente adecuado, tal como THF para proporcionar 7B. El compuesto intermedio resultante se reduce a alcohol
7C con un agente reductor adecuado, tal como LiALH., que posteriormente se oxidé al aldehido 7D con un oxidante
tal como PCC. El tratamiento de 7D con el anién CF; seguido de resolucion de los enantidmeros usando
cromatografia quiral en fase estacionaria dio como resultado los compuestos intermedios 7E y 7F usados en la
sintesis de ejemplos de la presente invencion.
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ESQUEMA 7
-]
\:
5\(,‘,\/ - —r— -+ 4 separaciones guirales
I oo™ oM 0
A 78 7€ 70
- Br
N N
A Ly
—— —_——

Método 8

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 8. Bromuros de bencilo 8A adecuadamente sustituidos se hacen reaccionar con cianuro sddico en un
disolvente apropiado, tal como etanol acuoso para proporcionar 8B. El compuesto intermedio resultante se hace
reaccionar con una base adecuada, tal como hidruro sédico, y un agente metilante, tal como yoduro de metilo a una
temperatura apropiada en un disolvente, tal como THF para proporcionar 8C que posteriormente se reduce al
aldehido 8D con un agente reductor adecuado, tal como DIBAL-H, en un disolvente adecuado tal como THF. El
tratamiento de 8D con el anion CF3 proporciona el compuesto intermedio 8E usado en la sintesis de ejemplos de la
presente invencion.

ESQUEMA 8
Br Br Br Br Br
NaCN NaH, Mel c | DIBAL-H, THF TMS-CF;, TBAF
—_—— - —_——
= F
F EtOH, H;0 F THF F THE F
Br CN
CN 2,
o] HO™ ™CF,
BA BB BC 8D 8E
Método 9

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 9. 2-Cianopropano se hace reaccionar con una base adecuada, tal como NaHMDS, en un disolvente
apropiado, tal como tolueno, y se hace reaccionar con 2,5-bromopiridina 9A para proporcionar 9B que
posteriormente se reduce al aldehido 9C con un agente reductor adecuado, tal como DIBAL-H, en un disolvente
adecuado tal como THF. El tratamiento de 9C con el anién CF3 proporciona el compuesto intermedio 9D usado en la
sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 9
Br /L Br Br Br
A CH _ Fy DeALt, THF- ™ TMS-CF3, TBAF_ =3
%M NaHMDS. tol M 5 M THF XN
Br
N e HO™ ™ CF,
sA 9B 8C sD

Método 10

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 10. Difluoroacetato se hace reaccionar con una base adecuada, tal como n-BuLi, en un disolvente
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apropiado, tal como tolueno, y se hace reaccionar con 2,5- dibromopiridina 10A para proporcionar 10B. La cetona
10B se reduce posteriormente al alcohol 10C (R: es hidréogeno) con un agente reductor adecuado, tal como NaBH,,
en un disolvente adecuado tal como metanol. Como alternativa, la cetona 10B se hace reaccionar con un reactivo de
Grignard para proporcionar el alcohol 10C (R; es alquilo) usado en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 10
Br O Br Br
Z e o™ Z)  NaBH,, MeOH N
SN nBuLi, tolueno NN TR Y
Br OACHF: RiMgX HCI/F;:'CHF:
10A 108 10C

Método 11

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 11. El alcohol 11A se hace reaccionar con una fuente de fluoruro nucledfilo tal como DAST para
proporcionar 11B usado en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 11
Br Br
— F
+ N—S—F -
_, \F
OH F
11A 118

Método 12

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 12. Cloruro de bencenosulfonilo halosustituido 12A se hace reaccionar con aminas en presencia de una
base tal como TEA para proporcionar sulfonamidas 12B usadas en la sintesis de ejemplos de la presente invencién.

ESQUEMA 12
X X
HKR R.. Base
—_——
o=S o=Ss
7 et 7 “NRIR:
124 12B

Método 13

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 13. Tiofenoles 13A adecuadamente sustituidos se hacen reaccionar con una base adecuada, tal como
hidroxido potasico, y un agente difluorometilante, tal como [bromo(difluoro)metil]fosfonato de dietilo, en un disolvente
0 mezcla de disolventes adecuado, tal como MeCN:agua 1:1 v:v. El compuesto intermedio resultante se oxida a la
correspondiente sulfona 13B con un oxidante adecuado, tal como m-CPBA, para dar como resultado un compuesto
intermedio usado en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.
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ESQUEMA 13
Ry R
/h/\ 1) KOH, [65094-22-6] S
| MeCN:agua |
-
| 2 CPBA. DCM
0H ) 1 p%o
~ ~
o)
13A F 13B

Método 14

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 14. Arilsulféxidos 14A adecuadamente sustituidos se hacen reaccionar con un acido de Lewis, tal como
yoduro de cinc, y una fuente de flior nucledfilo, tal como BAST, en un disolvente, tal como 1,2-DCE, a una
temperatura de, o aproximadamente, 40 C. El compuesto intermedio resultante se oxida a la correspondiente
sulfona 14B con un oxidante adecuado, tal como m-CPBA, para dar como resultado un compuesto intermedio usado
en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 14
S 1) BAST. Z0l, 12-DCE_ Ri

| 2)m-CPBA. DCM

y
J
-
_\
O

14A 14B
Método 15

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 15. Benzotiofenos 15A adecuadamente sustituidos se oxidan a las correspondientes sulfonas con un
oxidante adecuado, tal como m-CPBA, y a continuacién se hidroxilan con agitacién en una solucién acuosa de
hidréxido de sodio a una temperatura de, o aproximadamente 100 C ara proporcionar los compuestos inte rmedios
15B en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 15
\ /R1 1) m-CPBA. DCM
|~ >
L 2) NaOH gl
S /
154 158

Método 16

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 16. 2,3-Dihidro-1H-isoindolonas 16A adecuadamente sustituidas se pueden polimetilar usando una base
adecuada, tal como hidruro sédico, y yoduro de metilo para proporcionar los compuestos intermedios 16B usados en
la sintesis de los ejemplos de la presente invencion.
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ESQUEMA 16
N R, 13 Nal 1. Mel \R,
s 2
NH N
o o \
16A 16B

Método 17

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 17. 2,3-Dihidro-1H-isoindolonas 16A adecuadamente sustituidos se pueden monoalquilar usando una
base adecuada, tal como hidruro sédico, y agentes alquilantes opcionalmente sustituidos para proporcionar los
compuestos intermedios 17B en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 17
R X R4 R
N 1 1) NaH, S~ . “Lj

NH N

16A

Método 18

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 18. Alquilaldehidos/cetonas 18A adecuadamente sustituidos se condensan con (cianometil)fosfonato de
dietilo en presencia de una base adecuada, tal como terc-butdxido de potasio para producir acrilonitrilos 18B
sustituidos usados como compuestos intermedios en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 18
& (FIORPOYCH,CN Re R
'Ry ———————» Nw—éﬂ?
Rd K'OBu Rs
R
1SA 18B

Método 19

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 19. Cetonas heterociclicas 19A protegidas con carbamato opcionalmente sustituido se condensan con
(cianometil)fosfonato de dietilo en presencia de una base adecuada, tal como terc-butdxido de potasio, para producir
acrilonitrilos 19B opcionalmente sustituidos usados como compuestos intermedios en la sintesis de ejemplos de la
presente invencion.

ESQUEMA 19
o]
Q
o o
2 T Fi
o ' o (B0 POONCHACN al N
—’.
,y" E]ul K'OBu N::.." / :Im
O
Ry
L)
194 198
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Método 20

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el

5 Esquema 20. Acrilonitrilos 19B opcionalmente sustituidos protegidos con carbamato se desprotegen en presencia de
un acido adecuado, tal como TFA o HCI, para formar los compuestos intermedios de amino 20B que se derivatizan
adicionalmente para formar sulfonamida 20C, uretano 20D, y compuestos intermedios N-arilados 20E. Los derivados

de sulfonamida 20C se forman haciendo reaccionar acrilonitrilos opcionalmente sustituidos desprotegidos con
cloruros de sulfoilo opcionalmente sustituidos en un disolvente adecuado, tal como DCM, usando una base

10 apropiada, tal como DIPEA. Los derivados de urea 20D se forman haciendo reaccionar acrilonitrilos opcionalmente
sustituidos desprotegidos con un equivalente de carbonilo doblemente activado, tal como DSC, y alcoholes
opcionalmente sustituidos en presencia de una base adecuada, tal como TEA. Los derivados N-arilados 20E se
forman haciendo reaccionar acrilonitrilos opcionalmente sustituidos desprotegidos con haluros de arilo
opcionalmente sustituidos usando un sistema de ligando de paladio adecuado, tal como Pd,(dba)s y X-Phos, una

15 base apropiada, tal como Cs,COs, en un disolvente, tal como t-BuOH, a una temperatura de, o apropiadamente de,

90 .
ESQUEMA 20
Y
n{ N, "
N V {lam
1&3&0 2
ol R:
(]
5. ;
ol N ORy nl —NH DSC, HOR, : N)“om
n
N ) TFAorHCI N I
Re R: 20D
) Cs,CO R
sy ]
198 0B by dha, Y n
. s G
N-Phos W
Q/
ol r} T
N%j) i 20E
Ra
20
Método 21

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 21. Las cianohiadrinas 21B de cetonas (hetero)ciclicas 21A adecuadamente sustituidas se preparan
25 usando una solucién acuosa de metabisulfito sddico, seguido de la adicion de una fuente de cianuro adecuada, tal
como cianuro potasico. La activacion del grupo hidroxilo con un agente adecuado, tal como cloruro de mesilo o
POCIs, seguido de eliminacién en las condiciones adecuadas, tales como piridinina a temperatura de reflujo, produce
los acrilonitrilos 21C sustituidos usados como compuestos intermedios en la sintesis de ejemplos de la presente

invencion.
30
ESQUEMA 21
R 1) NeiOc KON R 1) DIPEA, MsCl R
/\/)F 7 x 2)Piridina, 95° C! /Q(
| —_— e
HO .
N\ . NC
NC 1) POCls, Piridina,
Qs °C :
2NA 21B e 3¢
Método 22
35

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 22. Las cetonas (hetero)ciclicas 22A adecuadamente sustituidas se enolizan con una base apropiada, tal
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como LDA, y se hacen reaccionar con un agente triflante adecuado, tal como N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-N-
(trifluorometilsulfonil)ymetanosulfonamida. El triflato de vinilo 22B resultante se hace reaccionar con un complejo de
paladio adecuado, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), y una fuente de cianuro adecuada, tal como cianuro
de cinc, para dar como resultado acrilonitrilos 22C sustituidos usados como compuestos intermedios en la sintesis
de los ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 22
LI)A /1" ZHCN A
J/i: 45100512 prop” S Pd(Ph;)ﬁl /C
278 e

Método 23

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 23. Se hace que el acrilonitrilo experimente una ciclacién de Diels-Alder con un butadieno adecuadamente
sustituido usando condiciones convencionales, tales como benceno a temperatura de reflujo. El producto de
cicloadicion se desprotege con una soluciéon acuosa &cida, tal como HCI 1 N, para proporcionar la ciclohexenona
23A sustituida, que se hace reaccionar a continuacion con un reductor adecuado, tal como cloruro de cerio(lll) y
borohidruro sddico, para dar como resultado los compuestos intermedios 23B usados en la sintesis de los ejemplos
de la presente invencion.

ESQUEMA 23
QOTMS
J 1) benceno, 110°C /g cloruro de cerio (11) OH
l\ HCl,
NG 2) Nal3ll; NG
OMe
23A 238

Método 24

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 24. El alcohol racémico 24A se resuelve a una mezcla enantioméricamente enriquecida (R 0 S) 24B y
24D. La esterificacion del alcohol 24A con un éster adecuado tal como vinilpropionato en presencia de un enzima
adecuada tal como Amano Lipase PS produce una mezcla enantioméricamente enriquecida de 24B y el éster 24C
que se separa. La saponificacion de 24C usando una base apropiada tal como NaOH dio como resultado los
compuestos intermedios 24D usados en la sintesis de ejemplos de la presente invencién.

ESQUEMA 24

j‘k/ i
=0 > )K/
R OH e

Amano Lipase PS 4

NC
248 separar por exlraccién ~1:1 24C

NaOH

e &
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Método 25

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 25. 2-Cloroprop- 2-enonitrilo se hace reaccionar con sal sodica del acido bencenosulfinico en una solucion
acuosa de acido acético. La olefina resultante se regenera eliminando el cloro sustituyente con una base apropiada,
tal como TEA. Se hace que el acrilonitrilo 25A experimente una ciclaciéon de Diels-Alder con un butadieno
adecuadamente sustituido usando condiciones convencionales, tal como benceno a temperatura de reflujo, para
producir una ciclohexanona 25B sustituida con cianobenzosulfona. Esta ciclohexanona 25B sustituida se protege
con etilenglicol en condiciones acidas, tal como TsOH, en un disolvente apropiado, tal como benceno, a temperatura
elevadas, por ejemplo a una temperatura de, o aproximadamente, de 110 <. El acrilonitrilo 25C sustituido con
acetal se obtiene tras la eliminacion de la benzosulfona con una base apropiada, tal como terc-butéxido de potasio.
Esta secuencia sintesis da como resultado los compuestos intermedios 25C usados en la sintesis de ejemplos de la
presente invencion.

ESQUEMA 25
o ./O\O OTMS i
N« r.':%/\‘ﬁ,f{: j o

.
N _1)agua AcOH = 1) benceno, 110° C,_

= D TEA 2) AcOH

254
258

o S [\
1) benceno, TsOH, 110° C

g

2)K'OBu

Método 26

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 26. 3-Aminopirazol carboxamida 26A se acopla en cruzado con haluros de (hetero)arilo 26B usando un
sistema de ligando de paladio catalitico, tal como Pdx(dba)s, y Mes-'Bu-X-Phos, con una base adecuada, tal como
KsPOs 0 KOAc, en un disolvente apropiado, tal como 2-propanol, para producir los compuestos intermedios de
pirazol 26C.

ESQUEMA 26
NH. NH;

o] K,PO,; 0 KOAc (o]
- Pdsdbas, ‘Bu-X-phos -

—...
| N JPLNGE N
H f
7
26A s J/ 9
Z R! WQY\:
1
268 26C

Método 27

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 27. 3-Amino-1H-pirazol-4-carbonitrilo 27A se hace reaccionar con una base adecuada, tal como hidruro
sédico, y SEM-CI para producir una mezcla de 3-amino pirazoles 27B y 27C, que se arilan con compuesto
(hetero)aroméatico adecuadamente sustituido 26B usando un sistema de ligando de paladio catalitico adecuado, tal
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como Pd(dba); y X-Phos, una base apropiada, tal como K3zPO4, en un disolvente adecuado, tal como dioxano. Los
compuestos intermedios de nitrilo 27E y 27F se oxidan a las correspondientes amidas usando un oxidante
adecuado, tal como peréxido de hidrégeno mezclado con hidroxido sédico, y el grupo SEM se elimina a continuacion
mediante hidrdlisis acida para producir pirazol 26C, un compuesto intermedio en la sintesis de ejemplos de la
presente invencion.

ESQUEMA 27
7]
\ \\ I&3PO_1 Pd'}dbaq
— NuH SEM-CI b p}ms
H NH P \
“Nl " SEM -
H
H Y
" T
274 278 27C S, 2B
N\ N\ MH;
T )
" 2) HC,, SN
o * SEM
& \IZ T o |
N |
YR, W*Y\él Wee \RZ
1
27E 27F 26C

Método 28

Los procedimientos generales para preparar los compuestos intermedios de la presente invencion se describen en el
Esquema 28. Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tal como MeCN, EtOH, o terc-
BuOH, 3-amino pirazol carboxamida 26A se afiade de forma conjugada a acrilonitrilos opcionalmente sustituidos,
gue incluyen, pero sin limitacion, los ilustrados en los Esquemas numeros 18-25 para producir pirazol carboxamida
alquilada 28B, un compuesto intermedio en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 28
NH; My
o 0
== DBU — R,
H L — T
~ - M Ry
;N R: N7 w7 R
H M H ®
264 R4 288
R 28A M

Método 29

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 29. El 5-
amino-1 H-pirazol-4-carboxilatoa de metilo 29A se afiade de forma conjugada a acrilonitrilos 28A sustituidos que
incluyen, pero sin limitacion, los ilustrados en los Esquemas nimeros 18-25 en presencia de una base adecuada, tal
como metoxido sodico catalitico. Los compuestos intermedios 29B resultantes se acoplan en cruzado a haluros de
(hetero)arilo 26B usando un sistema de ligando de palado catalitico adecuado, tal como Pdx(dba)s y X-Phos, y una
base apropiada, tal como K3PO,4. La saponificacién de 29D usando una solucién acuosa de hidroxido, tal como
LiOH, seguido de formacion de la amida usando condiciones convencionales, tal como EDC, HOBT, y aminas
primarias y secundarias opcionalmente sustituidas proporciona los ejemplos 29F de la presente invencion.
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ESQUEMA 29
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o
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Método 30

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 30.
Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tal como MeCN, EtOH, o terc-BuOH,
Pirazolcarboxamidas N-(hetero)ariladas 26C se afladen de forma conjugada a acrilonitrilos 28A opcionalmente
sustituidos, que incluyen, pero sin limitacion, los ilustrados en los Esquemas ndmeros 18-25 para producir los
ejemplos 30B de la presente invencion.

ESQUEMA 30

‘NQ:'LI-‘Q? Fa qu"mlu '\'..F
Ry Ry
2RA
260 3B

Método 31

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 31. Las
3-amino pirazol carboxamidas alquiladas 28B se acoplan en cruzado a haluros de (heteroarilo) 26B usando un
sistema de ligando de paladio catalitico adecuado, tal como Pda(dba)s y X-Phos o Mes 'Bu-X-Phos, y una base
adecuada, tal como K3PO4 0 KOAc, en un disolvente, tal como dioxano, para producir ejemplos 30B de la presente

invencion.
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ESQUEMA 31
NH4
: KsPO, 0 KOAc, NH2
° X-Phos O Me,Bu-X-Phos 0O
g Pd.(dba), Ra
| N Re N N/
H X /H Rs
Q Z
/ Q
88 \ W I;: ¥
o N
Iz Y,
Ry
30B
268

Método 32

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencién se describen en el Esquema 32.
Usando un sistema de paladio en soporte solido, tal como SiliaCat® DPP-Pd y una base adecuada, tal como, K,COs,
los acidos borénicos 32B opcionalmente sustituidos se acoplan en cruzado a pirazoles sustituidos con bromofenilo
32A para producir los ejemplos 32C de la presente invencion.

ESQUEMA 32
NHz
[&]
- fe SiliaCat® DPP-Pd
H. N Ry o
NS KoCO,
Rs
{HO):B
]
\Br ,
32B
324

32C

Método 33

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 33. Las
aminopirazolsustituidas sustituidas con hidroxilo 33A se pueden clorar usando una fuente de flior nucledfilo, tal
como BAST, para dar como resultado los ejemplos 33B de la presente invencion.

ESQUEMA 33
NH,
o HH
o
OH
Ha S, /N -5 - /F
H™ Py BAST H., N
&H —_— N N/
Q 4
& lz N/ leidl 4
%Y\ | | M
Ry WQ‘Y\Z
Ry
33A 3B

Método 34

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 34. Las
pirazolcarboxamidas N-(hetero)ariladas 26C se pueden alquilar con haluros de alquilo 34B opcionalmente sustituidos
usando calor y una base apropiada, tal como Cs,COgs, para dar como resultado los ejemplos 34C de la presente

invencion.
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ESQUEMA 34
NH2

=
—_— Cs,COy, 150 °C
NH‘." Ha 7

Y\Z
34B
26C 34C

Método 35

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 35. Las
aminopirazolcarboximidas protegidas con carbamato 35A se desprotegen en presencia de un acido, tal como TFA o
HCI, para proporcionar los compuestos intermedios de amino 35B que se derivatizan posteriormente usando
condiciones convencionales conocidas por los expertos en la técnica para producir los ejemplos de la presente

10 invencion. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, 35C alquilado, 35D de aminacién reductora, y derivados
arilados de 35E, asi como carbamatos 35F, ureas 35G, amidas 35H, y sulfonamidas 35I.

ESQUEMA 35
3sC
35D
n Re ,K!
(oY) P
W
m I;PR;.
n R
{ N
N Aminacién g m 35E

o reductora
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Hz >70R3
R
n( AN 2
,r TEA o HCI

‘3 }m

) Formacién de carbamato "[ N
> m ' )
Q | m
' N I5B :
59 35K
w'b‘r"‘\z N Formacién de urea y/
Ry
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35A ormacion de o Rq
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Rz \
"( N Ra
LV ?
R- /S_R:' R }-wﬂ; m
" AN n( YN
) ) 356G
g m m N
N N
351 35H

15
Método 36: Alcohol A

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 36.
20 Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tal como MeCN, EtOH, o terc-BuOH,
Pirazolcarboxamidas N-(hetero)ariladas 26A se afiaden de forma conjugada a acrilonitrilo 24A, 24B, o 24D para
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proporcionar ejemplos 36B. Las 3-aminopirazolcarboxamidas alquiladas 36B se acoplan en cruzado a haluros de
(heteroarilo) 26B usando un sistema de ligando de paladio catalitico adecuado, tal como Pdz(dba)s y X-Phos o Me4
'Bu-X-Phos, y una base adecuada, tal como KzPO4 0o KOAc, en un disolvente, tal como dioxano, para producir
ejemplos 36D (que pueden ser racémicos si se usa el alcohol 24A o quirales si se usan los alcoholes 24B o 24D) de

5 la presente invencion.

ESQUEMA 36: Alcohol A

,‘. ' NG 24A24B. or 24D

N - H2N . .‘5

Iﬁlase; di‘sorvente; temp.

KyPO, 0 KOA,
X-Phos 0 Me, ‘Bu-X-Phos ~
Pd,{db: \
G LN ‘ ,r‘-<:>-<:3—|

2 "~ 36D

268

10 Método 37: Alcohol B

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencién se describen en el Esquema 37.
Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tal como MeCN, EtOH, o terc-BuOH,
Pirazolcarboxamidas N-(hetero)ariladas 26C se afiaden de forma conjugada a acrilonitrilo 24A, 24B, o 24D para

15 proporcionar ejemplos 36D (que pueden ser racémicos si se usa el alcohol 24A o quirales si se usan los alcoholes
24B 0 24D) de la presente invencion.

ESQUEMA 37: Alcohol B

OH

NH,

0o o

— CN

H 24A, 248, or 24D Ho N OH

N y JNH N N \
Base, disolvente, temp. c})\ NCQ

T |

W, Z
Q‘Y xR_ Ry

2%6C 36D
20

Método 38: Alcohol C

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 38. Las
25  ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 36D se pueden oxidar con un oxidante adecuado, tales como TPAP/NMO
0 IBX, para dar como resultado la cetona 38B que se hace reaccionar a continuacion con reactivos alquilmetalicos,
tales como reactivos de Grignard, en un disolvente apropiado, tal como THF, a una temperatura apropiada, por
ejemplo entre -78 y 0 C, para dar como resultado | os ejemplos 38C (que pueden ser racémicos si se usa el alcohol
24A o quirales si se usan los alcoholes 24B o 24D) de la presente invencion.
30
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ESQUEMA 38: Alcohol C

TPAP. \JMOHZNJ\I:\ —<:>=

9]
HaM =
] QH
.

M 2 OR £
HM 3 o
NC BN NG

Q a%
i | |

2

THF, -78 - ODC

Wiy, 7 Wan \Z
Y Ry
36D 58R

Método 39: Alcohol D

5
Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 39. La
cetona 38B se reduce a alcohol 39A con un agente reductor adecuado, tal como NaBHa, en un disolvente adecuado
tal como metanol para proporcionar ejemplos 39A de la presente invencion.
10 ESQUEMA 39: Alcohol D
NH;z
o
o]
HaN . MNaBH, }\ _O
N o) Ho . AN AHOH
T -
=,/ C MOl N7 N \
HN g &
NC o NC
a? | |
o W N2
Wy \z Ry
R
381 394
Método 40
15
Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 40. Las
ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 36D se pueden oxidar con un oxidante adecuado, tal como TPAP y NMO,
y a continuacion someterse a aminacion reductora usando condiciones convencionales, tales como AcOH,
NaCNBH3z y aminas primarias y secundarias opcionalmente sustituidas, para dar como resultado los ejemplos 40A y
20 40B de la presente invencion.
ESQUEMA 40
NH;
O
1. TPAP-NMO
H..,‘N /N OH ———
N ) 2. HNR:R5 O HNR,R-HCI masNEt,,
Q‘J\ NS Acido acético, NaBHCN
i
W Z 36D
>y xn
NH;
o]
Rz R
H N—O—rf ) '!HN’
~ s \ \
0 N N Rs ) Ra
N -:

\Z
R.

404 408
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Método 41

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 41. Las
ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 36D se pueden oxidar con un oxidante adecuado, tal como IBX, y a

5  continuacién someterse a aminacion reductora usando condiciones convencionales, tales como AcOH, NaCNBHjs, y
aminas primarias y secundarias opcionalmente sustituidas, para dar como resultado los ejemplos 40A y 40B de la
presente invencion.

ESQUEMA 41
N2
o
""""" 1. IBX-DMSO
n\N N o J—
N A 2. HNR-R, 0 HNR,R,-HCIM&Ss NEt,,

Q)\| NC Acido acético, NaBH,CN
I
W 4

\Y XR. 6D

NH3z NH;

40A 408

10
Método 42

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 42. Las

15 ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 36D se pueden oxidar con un oxidante adecuado, tal como IBX, y a
continuacién someterse a aminacion reductora usando condiciones convencionales, tales como AcOH, NaBH(OACc)s,
y aminas primarias y secundarias opcionalmente sustituidas, para dar como resultado los ejemplos 40A y 40B de la
presente invencion.

20 ESQUEMA 42

""""" 1. IBX-DMSO
N N OH  —
N \ 2. HNR-R, O HNR.R,-HCIM&s NEt,,
Q)\ NC Acido acético, NaBH,CN

NH3z NH;
o] O
Ra R
' “’O‘ , ) \‘{> ”h,
Hy N } ~ N
N 4 \ N s \
N < R3 . : Ra
< -
Q NC Q NC
i il

Wa N Ve N
Y\ﬁ, Y Ry
40A 408

Método 43
25
Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 43. Las
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ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 36D se pueden oxidar con un oxidante adecuado, tal como IBX, y a
continuacién someterse a aminacién reductora usando un protocolo en 2 etapas. Por ejemplo, la cetona se trata con
una amina primaria y un acido de Lewis, tal como Ti(i-PrO)s seguido de reaccion con un hidruro metalico tal como
NaBH4 en un disolvente tal como metanol para proporcionar el ejemplo 43B de la presente invencion.

ESQUEMA 43
NH. NH-

o o
1. IBX-DMSO =
H"’N N’N OH —-- . H\N /N -niNP\-i
b 2. HoNRa. Tui-PrO),. N \ R,
o)\ Né después MeOH, NaBH, QJ\ Nés ‘
| | i |
Y‘R

Método 44

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 44. Las
aminas secundarias 43B se sometieron a condiciones de aminacién reductora tales como AcOH, solucién acuosa de
formaldehido, un agente reductor tal como NaCNBHsz;, y en una mezcla de disolventes adecuada tal como
THF/metanol para proporcionar ejemplos 44A de la presente invencion.

ESQUEMA 44

NH- solucion acuosa NH-
de formaldehido,
o AcOH o

Q N"lill‘.L-N @ ;
Ho N WIINH - ——————— H N “iIN

’ S ~ ’

N7 S \ R, THEMeOH N N \ %.

Método 45

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 45. Las
ciclohexilpirazolcarboxamidas de amina terciaria 40B se hace reaccionar con haluros de alquilo, tales como, pero sin
limitarse a yoduro de metilo, en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo, a una temperatura apropiada, tal como
entre 23 y 80 T, para dar como resultado los deriv ados de amina cuaternaria 45A de la presente invencion.

ESQUEMA 45
NH2 NH>
¢ )
— Rz RX, base de Huning R,
" N oy - H N TR
\N N/ \ . \N = - \
\ R, MeCN, 23° Ca80"C N \ Re
Q% NS dependiendo de RX o)\ W o
| 1 o J_
Wy N Wa N 07 cr,
" 4B Ri 4ma

Método 46

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 46.
Ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 36D se hacen reaccionar con BAST para proporcionar una
deshidratacién regioselectiva a un derivado de ciclohexeno que reacciona con un peréxido, tal como m-CPBA, para
dar como resultado un epoxido que reacciona con acido acético para proporcionar 46A de la presente invencion.
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ESQUEMA 46

© 1. BAST o o
__<:>_ 2. m-CPBA -
H-\ N OH — - H\ N o
’ i -
. \ 3. Acido acético, 70°C || N \ )
QéSI NE Oﬁ NE d
| |

Método 47

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 47. La
reaccion de cetal-ciclohexil pirazol carboxamidas 47A en condiciones de solucién acuosa &acida, tal como una
solucion acuosa de HCIl en THF a una temperatura de 23 a 80 T da como resultado el derivado de cetona, que se
sometid a aminacion reductora usando condiciones convencionales, tales como AcOH, NaBH(OAc)s, y aminas
primarias y secundarias opcionalmente sustituidas, para dar como resultado los ejemplos 47B de la presente
invencion.

ESQUEMA 47
NH2
8]
0N /? NR;R
H\N S ,N
N 1y IN LIC, THE
Q)W V// -
Ne 7 N 23 HNR, R, AcOH, NaCNRH,4 .
\Y\R
1 R1
47A 47B

Método 48

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 48.
Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tal como MeCN, pirazol carboxamida 26A
se afiadi6 de forma conjugada a acrilonitrilo 48A para proporcionar el intermedio 48B. Las 3-amino
pirazolcarboxamidas alquiladas 48B se acoplan en cruzado a haluros de (heteroarilo) 26B usando un sistema de
ligando de paladio catalitico adecuado, tal como Pdx(dba)s y X-Phos o Mes ‘Bu-X-Phos, y una base adecuada, tal
como KOAc, en un disolvente, tal como 2-propanol, para producir 48D. El &cido carboxilico 48E se forma en
condiciones &cidas tales como THF en un disolvente adecuado tal como DCM que se hace reaccionar
posteriormente con aminas primarias y secundarias adecuadamente sustituidas en condiciones de acoplamiento de
amida convencionales tales como EDC/HOBT para proporcionar los ejemplos 48F de la presente invencion.

ESQUEMA 48

HaN

HalN
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F-m HaN X < S 2%B C ‘-<_> q
HaN O a-W N 2 O—é
> - O = ?|—< > ( - - HN N
C < 03U, MeCN, 80°C =N o] < Pds(dza)y t-butil | X-Phos, KOAs
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W a2
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48A 488

48D

=M

5 0 Ry .

o r.—< > v HN AN 2

TFA DCM é\f: \ f(;h Rs OJ\)/_:[-._<_> {
R HN Ne - " =N e N-g
P =0C, HOB DMF LN Rz
2™ a?
Ve N2 Vel
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Método 49

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 49. Los
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derivados de acido carboxilico 48E se pueden hacer reaccionar en condiciones de acoplamiento convencionales
tales como EDC/HOBT en un disolvente alcohdlico, tal como metanol para proporcionar el éster metilico 49A que
posteriormente se hace reaccionar con reactivos de Grignard de alquilo en un disolvente adecuado tal como THF
para proporcionar los derivados de alcohol 49B de la presente invencion.

ESQUEMA 49
H-N HoN HoN
2 o o R2
Q cl N—<:>.."< Q < ’N-O... fe) = N-—DueoH
__N! \ OH MeOH, EDC, HOBt ==N 3 O— RyMgBr, THF __N.- \ R,
Qﬁlw Q)w Q;\"
| : |
* We NZ We 2
Woy %1 YR, v,
48E 49A 495
Método 50

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 50.
Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tales como etanol, pirazol carboxamida 26A
se afiadio de forma conjugada a acrilonitrilo 50A para proporcionar el intermedio 50B. Las 3-amino
pirazolcarboxamidas alquiladas 50B se acoplan en cruzado a haluros de (heteroarilo) 26B usando un sistema de
ligando de paladio catalitico adecuado, tal como Pdx(dba)s y X-Phos o Me, ‘Bu-X-Phos, y una base adecuada, tal
como KOAc, en un disolvente, tal como 2-propanol, para producir 50C. En condiciones acidas, tal como TFA en un
disolvente adecuado tal como DCM, se formaron los derivados de amina 50D que, secuencialmente, se sometieron
a aminacion reductora con aldehidos opcionalmente sustituidos usando condiciones convencionales, tales como
AcOH, NaBH(OACc); que de la presente los ejemplos 50E de la presente invencién.

ESQUEMA 50
X
0 Ry=2
H;N =2,
2 % >—NH H;N 0‘)---0 x—4 .y 268
HA EIOH, DBU, 70 °C HaN NC Pd dbay, tetrametil t-butil XPhos
KOAg, 2-propanol, 90 °C
26A
508
H,N 0, y H:N H:N
: Yo - h R,
(‘J’\f;q—<—> NH o}‘fﬂ—(_) NH;  1)R;CHO (f\ﬁ\-n{ > N
=N M =N NaCNBH3, 0°C =N Rs
HN NC N = HN NC HN NC
TFA, DCM, 0 °C
a” ofl\ 2) RsCHO 04‘\?
W N2 Wa \Z NaCNBH, 0°C  We \2
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Método 51

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 51.
Ciclohexeno hidroxilado 24A se hace reaccionar con una base apropiada tal como hidruro sédico, en un disolvente
adecuado tal como DMF, y se tratdé con haluros de alquilo opcionalmente sustituidos para proporcionar los éteres
51A. Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tales como etanol, pirazol
carboxamida 26A se afiadié de forma conjugada a acrilonitrilo 51A para proporcionar el intermedio 51B. Las 3-amino
pirazolcarboxamidas alquiladas 51B se acoplan en cruzado a haluros de (heteroarilo) 26B usando un sistema de
ligando de paladio catalitico adecuado, tal como Pda(dba)s y X-Phos o Mes ‘Bu-X-Phos, y una base adecuada, tal
como KOAc, en un disolvente, tal como 2-propanol, para producir ejemplos 51D de la presente invencion.
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ESQUEMA 51
HzN

Rz o NH

Br- =N 26A
{ >—0H g >—0'R-’ HN
\ \Y -
~c> NC

NaH, DMF, 80 °C DBU, EtCH, 70 °C

244, 24B, O’ 24D S1A

e?N

/ W \I: (o] = Nu( >—o' 2
O N o} v Na. 26B =N }—
SN Rz pdydbe)s tbutl X-Phos, KORe | NC
H:N NG (dba)s, t-butil X-Phos, c fl\

2-propanol, B0 °C A
51B A 2 51D

Método 52
5
Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 52. Las
ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 33A se pueden hacer reaccionar con isocianatos adecuadamente
sustituidos y DMAP para proporcionar los derivados de carbamato 52A de la presente invencion.
10 ESQUEMA 52
MNH2
o MNHz
= o
OH
Py —
Ha iy M o) NHR;
N - Y N Y
N DMAP, R{NCO He, NP j:‘)/

Q V3

P N o

Rl N

R4 “-:‘YX
Ry
33‘A 52'\
Método 53
15

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 53.
Pirazolcarboxamidas protegidas con carbamato 53A opcionalmente sustituidas se desprotegen en presencia de un
acido, tal como TFA o HCI, y a continuacion se hacen reaccionar con alcoholes opcionalmente sustituidos en

presencia de un grupo carbonilo doblemente activado, tal como DSC o fosgeno, para dar como resultado los
20 derivados de carbamato 53C de la presente invencion.

ESQUEMA 53
MNHa NH;
0
O 2, 7 O Ra
n 2 | n 2
‘r‘r /j\r>J< ’"m
H N . 2 N '
~n 7 N # \
M ) TFA OHCI ! N )
m - - m
c"\ a
poo 0 ' i k
Wy WNE Wy . \Z
R ma R B

o
o n R."J\ R
/:H 0"
Hy N
DSC, RyOH N Y

o
Fosgeno, R;OH
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Método 54

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 54. Las
3-amino pirazol carboxamidas alquiladas 36B se acoplan en cruzado a haluros de (heteroarilo) 26B usando un
sistema de ligando de paladio catalitico adecuado, tal como Pda(dba)s y X-Phos o Mes 'Bu-X-Phos, y una base
adecuada, tal como KOAc, en un disolvente tal como isopropanol. El derivado racémico se purifica en una columna
quiral en fase estacionaria para producir ejemplos enantioenriquecidos 36D. Las ciclohexilpirazolcarboxamidas
hidroxiladas 36D se pueden oxidar con un oxidante adecuado, tal como un método de Swern, y a continuacién se
sometieron a aminacién reductora usando condiciones convencionales, tales como AcOH, NaBH(OACc)s, y aminas
primarias y secundarias opcionalmente sustituidas, para dar como resultado los ejemplos 40B de la presente
invencion.

ESQUEMA 54
NH,
1. Pd-(dba);, tBuXPhos -
NH, X KOAc (1,5 eq), IPA °%\f\_n OH Sﬁgﬁ'”gl"g‘_;m
RN _<:> Q™ 2. SFC quiral HNT N Y ‘
N —OH y - NG -
o W. \Z PN
HNT N YR, Q™
NC W \2
R- : qui
36B: Racemato 268 36D: quiral
NH, Rz NH,
| Ra~NH HCI
SN M TEA HOAC, MeOH | SS)™ \ Ry
| NC NC
o™ o™
] ] 1
W:Y\Z1 W"Y"ZR 1
288 408
Método 55

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 55. El
aminopirazol sustituido 55A se puede aminar con hidroxilaminas opcionalmente sustituidas con calentamiento en un
disolvente adecuado, tal como etanol para proporcionar ejemplos 55B de la presente invencion.

ESQUEMA 55

HN
-0
i
HN NC
=
N

R N0

HoN
e
NHOR; =N s
- - HN NC
EtOH, microondas, 100° C Z
<

RSN

55A OR;
558

Método 56

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 56.
Ciclohexilpirazolcarboxamidas hidroxiladas 36D se pueden activar con cloruro de metanosulfonilo en presencia de
una base tal como TEA. El compuesto intermedio de mesilato se puede desplazar con una azida metalica, tales
como azida de sodio, que posteriormente se pueden reducir, por ejemplo con trifenilfosfina en un disolvente
apropiado tal como un solucién acuosa de THF, para dar como resultado los ejemplos 56A de la presente invencion.
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ESQUEMA 56
NH ] NH,
o 1. MeSO,CL TEA
2. NaN, ©
3 PhyP. H-0 =
ey \N/N-Q‘OH ——  H, \N,N-<:>H|IINH2
d st N
S "
S NE 36D %Yxm 564

Método 57

Los procedimientos generales para preparar ejemplos de la presente invencion se describen en el Esquema 57.
Usando una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tales como etanol, pirazol carboxamida 26C
se afiade de forma conjugada a acrilonitrilo 57A para proporcionar ejemplo 57C. La cetona 57C se redujo
posteriormente al alcohol 57D con un agente reductor adecuado, tal como NaBH4, en una mezcla de disolventes

10 adecuada tal como THF/metanol. El tratamiento de 57D con una fuente de fluoruro nucledfila, tal como BAST,
seguido de hidrogenacion usando un catalizador tal como paladio sobre carbono para reducir un subproducto de
olefina, da como resultado 57E y 57F de la presente invencién.

ESQUEMA 57

NH,

NH, o
o]
O = 0 = NaBH,,
* N DBU, EiOH N THF/MeOH
=N =,/ —_—
HN - > HN N
NC
CN
a? &
57A i | CIQ |

VV%Y\Z Wa \Z
Ry YR,
26C 57C

H

NH
NH, o 2
o) o) \ o]
= N\ 1. BAST, DCM N AN
= 7/ B = 7/ + =/
AN N AN N HNT N
2. H,, Pd/C, THF
CN CN ON
o | o | o |
| | |

Wa. \,Z Wa, \Z Wa \Z
Y 2, Y7R, YR,
15 57D

l,l_n

57E S7F

MATERIALES COMERCIALMENTE DISPONIBLES/ANTERIORMENTE DESCRITOS

La siguiente tabla enumera fuentes comerciales, y las rutas de sintesis anteriormente divulgadas de los materiales
20 quimicos utilizados en la sintesis de los compuestos intermedios, y en los Ejemplos de la presente invencion. No se
pretende que la lista sea exhaustiva o exclusiva.

Estructura Nombre del Compuesto Proveedor

F3C\‘/\CN 4,4 A-trifluorobut-2-enonitrilo Oakwood

\

NH
Br < > g’ 4-bromo-N-metilbenzamida Combi Blocks, Inc.
O
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3-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

J. Org. Chem. 2001, 66,

2171-2174.
CN
. . . Tetrahedron Letters 1986,
Q\OH 6-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo 27 1577-1578.
CH
OH
Canadian Journal of
5-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo Chemistry 1984, 62, 1093-
1098.
CN
Br
@\/ (5-bromo-2-mercaptofenil)metanol Biogene Organics, Inc.
OH
SH

4-ciano-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de

ol .
NC><3 terc-butilo Sinova, Inc.
N—<
HO 0
NH2
O - . .
—— 3-amino-1H-pirazol-4-carboxamida Enamina
NH
HN™ Xy
N
Br4©—</ | 5-(4-bromofenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol Maybridge
—~N
O
/ N
Br J 5-(4-bromofenil)-1,3-oxazol Maybridge
(o]

2-(4-bromofenil)-1H-imidazol

J&W Phar mlab LLC

Br /

3-(4-bromofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol

Maybridge
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e

@
()
o

5-bromo-1-oxo0-1,3-dihidro-2H-isoindolo-2-
carboxilato de terc-butilo

Ontario Chemical, Inc.

e
=

O
Z: S
T

5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Atomole Scientific Co, Itd.

m
=

9]

bt

5-bromo-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

J&W Phar mlab LLC

M
=0
o)

n

trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo

Matrix Scientific

)
/N
Q
Q
M m
M

acido 3-oxociclohexanocarboxilico

Sigma Aldrich

o
O
Q
I

Me

Q

4-oxociclohexanocarboxilato de metilo

Astatech Inc

g

3-bromobutironitrilo

TCI America

ﬁ\z\)

3-hidroxi-2,2-dimetilpropanonitrilo

Matrix Scientific

I
o
-
-
-

1,1,1-trifluoro-2-propanol

Sigma Aldrich
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1,3-difluoro-2-propanol Sigma Aldrich
3-dimetilamino-2,2-dimetil-1-propanol TCIl America
2,2-difluoropropano-1,3-diol Chemstep

[1-(hidroximetil)ciclopropil]acetonitrilo

Matrix Scientific

oxetan-3-ol Sigma Aldrich
(3-metiloxetan-3-il)metanol Sigma Aldrich
2-ciclopropiletanol Sigma Aldrich
Dimercaptotriazina soportada sobre gel de I
silice(Si-DMT) Silicicle Inc.
Isocianato soportado sobre gel de silice Silicicle Inc.
Br
= | 4-bromo-2-fluoropiridina Synthonix
.
N F
OMe
O
/ 3 5-amino-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo | Chembridge Corporation
N
HoN N
H
Br
e
| 5-bromo-2-fluoropiridina Matrix Scientific
e, N
F
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& | 4-bromopiridazina

Fisher Scientific

NM62
Br@—& 4-bromo-N,N-dimetilbenzamida
Q

Chembridge Corporation

BrOSOZNHQ 4-bromobencenosulfonamida

Sigma Aldrich

O
/4
Br S . . .
\ / \ 1-bromo-4-[(trifluorometil)sulfonillbenceno
/

Sunshine Che mlab. Inc

1-bromo-4-[(difluorometil)sulfonillbenceno

W
: O
o
\I/‘\O
n

T

WXAT

|
=

5-bromopiridina-2-carbonitrilo

w
“
N

O

=

Sigma Aldrich

CO,Me

Br (4-bromofenil)acetato de metilo

?

Toyobo Co., Ltd.

CO,M . ) . . . .
%’ 2Me 2-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo Sigma Aldrich
OH
Me
3-met|I-4-oxoplperldlnal-l-carbomIato de terc- Small Molecules Inc.
o —Boc butilo

2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-

o
(ﬁl
I
w
3

Small Molecules Inc.

butilo
Br
R
F . 4-bromo-2-(trifluorometil)piridina CombiPhos Catalysts, Inc.
=
N
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N

3-metilbut-2-enonitrilo

BePharm Ltd.

ciclobutanocarbaldehido

Beta Pharma Inc

s
o3

tetrahidro-2H-piran-3-carbaldehido

J&W Phar mlab LLC

H

ol

tetrahidro-2H-piran-4-ilacetaldehido

Maybridge

Boc

4-acetilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Syntech Development
Company

Boc

:\:\j\
Q
H
o
H
o
O
N
N/

o

4-fluoro-4-formilpiperidina-1-carboxilato de

terc-butilo

Ark Pharm, Inc.

COMPUESTOS INTERMEDIOS

Los siguientes procedimientos experimentales detallan la preparacion de los materiales quimicos usados en la
sintesis de los Ejemplos de la presente invencion. los procedimientos ejemplificados tienen solamente fines

ilustrativos, y no se pretende que limiten el alcance de la presente invencién en forma alguna.

Compuesto intermedio 1

o
H

3-(2-Hidroxipropan-2-il)ciclobutanocarbaldehido

Estructura

Nombre del Compuesto

Proveedor

FSC\/\CN

4,4 A-trifluorobut-2-enonitrilo

Oakwood

\
NH
Br—< H
o

4-bromo-N-metilbenzamida

Combi Blocks, Inc.
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3-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

J. Org. Chem. 2001, 66,
2171-2174.

6-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

Tetrahedron Letters 1986,
27,1577-1578.

5-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

Canadian Journal of
Chemistry 1984, 62, 1093-
1098.

GH

SH

(5-bromo-2-mercaptofenil)metanol

Biogene Organics, Inc.

4-ciano-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de .
0 ) Sinova, Inc.
NCX:/\ terc-butilo
N—<
HO o)
NH,
o
— 3-amino-1H-pirazol-4-carboxamida Enamina
NH
HNTT 7
N
Br—©—</ l 5-(4-bromofenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol Maybridge
N
Maybridge

5-(4-bromofenil)-1,3-oxazol

2-(4-bromofenil)-1H-imidazol

J&W Phar mlab LLC

3-(4-bromofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol

Maybridge
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5-bromo-1-oxo-1,3-dihidro-2H-isoindolo-2-
carboxilato de terc-butilo

Ontario Chemical, Inc.

Br
5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona Atomole Scientific Co, Itd.
NH
0]
Br
5-bromo-2-met||-2,?:)-g;h|dro-lH-lsomdoI-l- J&W Phar mlab LLC
N
o} \

=0

trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo

Matrix Scientific

_n
'nﬁé'n
N
O/ A\
]
M -
il

acido 3-oxociclohexanocarboxilico

Sigma Aldrich

4-oxociclohexanocarboxilato de metilo

Astatech Inc

3-bromobutironitrilo

TCI America

3-hidroxi-2,2-dimetilpropanonitrilo

Matrix Scientific

1,1,1-trifluoro-2-propanol

Sigma Aldrich
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OH
F\)\/F 1,3-difluoro-2-propanol Sigma Aldrich
\></ i 3-dimetilamino-2,2-dimetil-1-propanol TCI America
HGC N
S
F F
HO\X/OH 2,2-difluoropropano-1,3-diol Chemstep

[1-(hidroximetil)ciclopropil]acetonitrilo

Matrix Scientific

O
):' oxetan-3-ol Sigma Aldrich
HO
O
Jl:l (3-metiloxetan-3-il)metanol Sigma Aldrich
HO
HO\/\q 2-ciclopropiletanol Sigma Aldrich
ji
N7 N Dimercaptotriazina soportada sobre gel de I
P b Silicicle Inc.
)|\ )\ silice(Si-DMT)
P
N N SH
H
@MN:C:O Isocianato soportado sobre gel de silice Silicicle Inc.
Br
= | 4-bromo-2-fluoropiridina Synthonix
2
N F
OMe
0
/ 3 5-amino-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo | Chembridge Corporation
N
HzN N/
H
Br
=
| 5-bromo-2-fluoropiridina Matrix Scientific
SA) |
F
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4-bromopiridazina

Fisher Scientific

NMe,
Br—< H
O

4-bromo-N,N-dimetilbenzamida

Chembridge Corporation

e.ra<j>—sozr~m2

4-bromobencenosulfonamida

Sigma Aldrich

O

Br S//
\ / _\ _
>

1-bromo-4-[(trifluorometil)sulfonillbenceno

Sunshine Che mlab. Inc

o 0O
Y
Br S/ . . .
> ” 1-bromo-4-[(difluorometil)sulfonillbenceno WXAT
F
—N
5-bromopiridina-2-carbonitrilo Sigma Aldrich

@

=

e
Q
z

CO,Me

:

(4-bromofenil)acetato de metilo

Toyobo Co., Ltd.

o
A
=
o

2-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo

Sigma Aldrich

Q
(Nj/g
0
o
I
z
|
®
8

3-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

Small Molecules Inc.

ol

2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato de

Small Molecules Inc.

—Boc terc-butilo
Br
N
F 4-bromo-2-(trifluorometil)piridina CombiPhos Catalysts, Inc.
= F
N
F
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R
\/|\ 3-metilbut-2-enonitrilo BePharm Ltd.
O
H
0
H
O
H
0
N Boc
N /Bcnc

=¥
O—
o
F.
o

N

ciclobutanocarbaldehido Beta Pharma Inc

tetrahidro-2H-piran-3-carbaldehido J&W Phar mlab LLC

m tetrahidro-2H-piran-4-ilacetaldehido Maybridge

s

COMPUESTOS INTERMEDIOS

Syntech Development

4-acetilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo C
ompany

4-fluoro-4-formilpiperidina-1-carboxilato de

terc-butilo Ark Pharm, Inc.

Los siguientes procedimientos experimentales detallan la preparacion de los materiales quimicos usados en la
sintesis de los Ejemplos de la presente invencion. los procedimientos ejemplificados tienen solamente fines
ilustrativos, y no se pretende que limiten el alcance de la presente invencion en forma alguna.

Compuesto intermedio 1

QH
O
H
3-(2-Hidroxipropan-2-il)ciclobutanocarbaldehido
o
O

Etapa A: 3-Oxociclobutanocarboxilato de metilo

Acido 3-oxociclobutanocarboxilico 1 (350 g, 3,06 mol), metanol (190 ml, 4,69 mol), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
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dimetilaminopropil) carbodiimida (885 g, 4,69 mol), 4-dimetilaminopiridina (37 g, 0,30 mol) y diclorometano (6 ) se
agitaron a temperatura ambiente durante 24 horas. Tras finalizar la reaccion, se recogié en un embudo de
decantacion, y se lavé con una solucion de HCI 1,5 N (1 1), agua (2 | x 2) y salmuera (1 | x 2). La capa organica se
sec6 con Nap;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se llevd a la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H
(300 MHz, CDCly): & 3,23-3,25 (m, 2H), 3,27-3,32 (m, 2H), 3,33-3,42 (m, 1H), 3,76 (s, 3H). CG-EM: [M]" m/z = 128.

o
O

o

/

Etapa B: 3-(Metoximetilideno)ciclobutanocarboxilato de metilo

A una suspension de cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio (1350 g, 3,90 mol) en benceno anhidro (12 I), se afiadié
lentamente una solucién de terc-pentédxido de sodio (435 g, 3,90 mol) en benceno anhidro (4 I) en una atmosfera de
nitrégeno. La solucion resultante de color rojo se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente. A continuacion,
una soluciéon de 3-oxociclobutanocarboxilato de metilo (250 g, 1,95 mol) en benceno anhidro (1 I) se afiadié
lentamente y la mezcla de reaccién se calentd a 70 C durante 2 horas. Una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (~ 4 1) se afiadié a la mezcla de reaccion y se extrajo con éter dietilico (5 I). La capa organica se lavo con
agua (51 x 2) y salmuera (5 1), se sec6 con Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 60-120; eluyente: éter dletlllco al 10% en hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido amarillo palido. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 2,89-2,92
(m, 2H), 2,96-3,0 (m, 2H), 3,14-3,17 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,81-5,83 (m, 1H). CG-EM: [M]" m/z = 156.

OH

Etapa C: 2-[3-(Metoximetilideno)ciclobutillpropan-2- ol

Cloruro de metilmagnesio cloruro (3 M en THF, 500 ml, 0,736 mol) se afiadié lentamente a una solucién de 3-
(metoximetilideno)ciclobutanocarboxilato de metilo (92 g 0,59 mol) en THF anhidro (1 1) a 0 € durante un periodo de
0,5 horas y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se enfri6 a 0 T se afiadi6 muy lentamente una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml). Después, la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc(250
ml x 2) y la combinacion de capas organicas se lavé con agua (250 ml x 2) y salmuera (500 ml), se secé con Na;SO4
anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(malla 60-120; eluyente: EtOAc al10% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido
de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, CDCl3): & 1,15 (s, 6H), 2,40-2,44 (m, 1H), 2,54-2,69 (m, 4H), 3,56 (s,
3H), 5,80-5,82 (m, 1H). CG-EM: [M]" m/z = 156.

Etapa D: 3-(2-Hidroxipropan-2-il)ciclobutanocarbalde __hido

Dihidrato de acido oxalico (68 g, 0,54 mol) se afiadio a una solucion de 2-[3-(metoximetilideno)ciclobutil]propan-2-ol
(70 g, 0,45 mol) en THF:H,O (1:1, 700 ml) a 0C y se agitoé a temperatura ambi ente durante 1 hora. A continuacion,
una solucién acuosa de NaHCO3 al 10 % se afadié a la mezcla de reaccion y se extrajo con EtOAc(500 ml x 4). La
capa organica combinada se lavd a continuacion con agua (200 ml x 2) y salmuera (200 ml), se sec6 con NaxSO4
anhidro y se concentré al vacio para proporuonar el compuesto del titulo en forma de un liquido amarillo palido
(mezcla de isbmeros cis y trans). RMN 'H (400 MHz, CDCl3, mezcla de cis y trans): 6 1,09-1,11 (2 s, 6H), 2,07-2,26
(m, 4H), 2,31-2,39 (m, 1H), 2,95-2,99 (M, 1H), 9,75y 9,84 (2 5, 1H). RMN 3¢ (100 MHz, CDCls, mezcla de cis y
trans): 6 21,8, 26,1, 39,4, 40,7, 41,8, 70,3, 202,6. RMN 'y (400 MHz, DMSO-ds, mezcla de cis y trans): 6 0,96 (s,
3H), 0,98 (s, 3H), 1,88-2,29 (m, 5H), 2,87-2,92 (m, 1H), 4,13y 4,21 (2 s, 1H), 9,56 y 9,74 (2 s, 1H). RMN 13C (200
MHz, DMSO-ds, mezcla de cis y trans): 22,1, 22,7, 26,8, 40,9, 41,9, 42,4, 68,8, 69,1, 203,8, 204,1. RMN N (400
MHz, DMSO-ds intercambio de D,0O, mezcla de cis y trans): 6 0,94 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 1,85-2,22 (m, 5H), 2,86-2,90
(m, 1H), 9,53y 9,71 (2 s, 1H).
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Compuesto intermedio 2

|
Ho\]/\O/Si\K

A una solucién de propilenglicol (1,0 g, 13 mmol) en DCM (60,0 ml) se afiadi6 terc-butildimetilclorosilano (2,0 g, 13
mmol) seguido de DIPEA (3,2 ml, 18 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La solucion se diluyé con éter, se lavo con una solucién acuosa saturada de NaHCOs3, salmuera, se sec6 con
MgSOs., se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

EMBR (ESI) calc. para CoH2,0,Si [M+H]": 191, Encontrado: 191.

Lk

1-{[terc-Butil(dimetil)sililloxi}propan-2-ol

Compuesto intermedio 3

3-Oxociclohexanocarboxilato de terc-butilo

MgSOs4 (3,4 g, 28 mmol) anhidro se suspendié en DCM (28,1 ml) y a esto se afiadié una mezcla intensamente
agitada de acido sulfarico concentrado (0,7 g, 7 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 acido 3-oxociclohexanocarboxilico (1,0 g, 7,0 mmol) se afiadié seguido de
t-BuOH (2,6 g, 35 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacion durante 24 horas antes de filtrarse y lavarse
abundantemente con DCM. El filtrado se lavé con agua, y la capa orgéanica se volvié a lavar con agua, salmuera, se
sec6 con MgSOqy, se filtrd y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. El residuo se utilizo sin
purificacién adicional.

RMN *H (500 MHz, CDCls): & 2,72-2,64 (m, 1H), 2,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,36-2,24 (m, 2H), 2,08-1,98 (m, 2H), 1,84-
1,66 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Compuesto intermedio 4

OMe

3-Oxociclohexanocarboxilato de metilo

A una solucién de acido 3-oxociclohexanocarboxilico (1,0 g, 7,0 mmol) en éter dietilico (28 ml) se afiadio gota a gota
TMS-diazometano (3,5 ml, 7,0 mmol, 2,0 ml en éter dietilico). Se afiadi6 MeOH (30 ml) y la mezcla se mantuvo a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentr6 al vacio, y el residuo se purificé por MPLC sobre
gel de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc 0-45% en hexanos). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 3,66 (s, 3H), 2,82-2,72 (m, 1H), 2,54-2,46 (m, 2H), 2,38-2,24 (m, 2H), 2,12-1,98 (m,
2H), 1,86-1,75 (m, 1H), 1,75-1,64 (m, 1H).

Compuesto intermedio 5

o.|
\Si/
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5-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}ciclohex-1-eno-1carbonitril 0

5-Hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo (500 mg, 4,06 mmol) se disolvié6 en DMF anhidra (5,1 ml) y a continuacién se
enfri6 hasta 0C. Se afiadieron imidazol (276 mg, 4,06 mmol) y TBS-CI (612 mg, 4,06 mmol) se afadieron y la
mezcla de reaccion se dej6é en agitacion a 0 € durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre agua y
DCM. La capa organica se recogi6 y la capa acuosa se volvié a extraer con DCM. La combinacion de extractos
organicos se lavé con salmuera, se sec6 con Na;SO. anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purificd
por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc 0-100% en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C13H2sNOSi [M+H]": 238, Encontrado: 238.

Esquema 1
Compuesto intermedio 6

N\\Br
{/

o

2-(5-Bromopiridin-2-il)propan-2-ol

5-Bromopicolinato de metilo (500 mg, 2,31 mmol) se disolvié en THF (7,0 ml) y el matraz se cerr6 herméticamente
con un septo y se lavé abundantemente con argén. La mezcla se enfrio a 0 C se afiadié bromuro de metil magnesio
(3,1 ml, 9,3 mmol, 3 M en THF). La mezcla resultante se dej6 en agitacion a 0 T durante 1 hora antes de desactivar
la reaccién con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
lavé a continuacién con salmuera, se secd con MgSQOs, anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo, que se usé sin purificacién adicional. EMBR (ESI) calc. para CgH1oBrNO [M+H]": 2186,
Encontrado: 216.

Esquema 2
Compuesto intermedio 7

1-(5-Bromopiridin-2-il)-2,2 2-trifluoroetanol

5-Bromopicolinaldehido (500 mg, 2,70 mmol) se disolvié en THF (9,0 ml) y el matraz se precinté con un septo, se
purg6 con argén y se enfrio to 0 T. Se afiadié a con tinuacion (trifluorometil)trimetilsilano (0,44 ml, 3,0 mmol) seguido
de TBAF (2,7 ml, 2,7 mmol, 1 M en THF). La mezcla resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas. La reaccién se inactivo a continuacién con agua y se extrajo con DCM (2 x). La combinacion de
extractos organicos se lavé con salmuera, se secé con MgSQ,, anhidro y se concentré al vacio. El residuo se
purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc 10-20% en hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para CgHsBrFsO [M+H]": 256, Encontrado: 256.

Esquema 3
Compuesto intermedio n.° 8-1
Br

4-(3-Bromofenil)-1-metil _-1H-pirazol

1,3-Dibromobenceno (0,38 ml, 3,2 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (595 mg,
2,86 mmol), Pd(dppf)Cl, (260 mg, 0,320 mmol) y fosfato de potasio (2,0 g, 9,5 mmol) se combinaron en un matraz y
se disolvieron en dioxano (16,0 ml) y agua (1,6 ml). El matraz se precinté a continuacién y se purgé abundantemente
con argon. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a 90 C durante 90 minutos. Después, la mezcla s e enfrié a
temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. La fase organica se lavd con agua, salmuera, se sec6 con MgSO,
anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (EtOAc al 50% en hexanos) para
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proporcionar el compuesto del titulo.
EMBR (ESI) calc. para C1oHgBrN, [M+H]": 237, Encontrado: 237.

Los siguientes compuestos intermedios que aparecen en la TABLA 1 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.°
3 siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 8-1, lo que puede conseguir
una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 1:
Qompuesto Estructura Nombre del COMPUESTO Masa exacta [M+H] *
intermedio
8r
l =
8-2 N._ = 3-bromo-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina Calc. 238, Encontrado
N\ 238
= f
N
Esquema 4
Compuesto intermedio n.° 9-1
B
N=N
/
N

1-(3-Bromobencil) -1H-benzotriazol

A una solucion de 1H-benzotriazol (0,52 g, 4,4 mmol) en THF (25 ml) se afiadio terc-butéxido de potasio (4,6 ml, 4,6
mmol, 1 M en THF) seguido de la adiciéon de 1-bromo-3-(bromometil)benceno (1,0 g, 4,0 mmol). La solucion se dejé
en agitacion durante 4 horas antes de inactivar la reaccion con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se diluyé
con EtOAc. La capa organica se separd y se lavé con salmuera, se secé con MgSQ,, anhidro, se filtr6 y se
concentré a sequedad al vacio. El residuo se purifico por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente
de EtOAc al 0-80% de hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
EMBR (ESI) calc. para C13H11BrNz [M+H]": 288, encontrado 288.

Los siguientes compuestos intermedios divulgados en la TABLA 2 se prepararon de acuerdo con Esquema n.° 4
siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 9-1 , lo que puede conseguir
una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 2:
Qomp uesto Estructura Nombre del Compuesto Masa exacta [M+H] *
intermedio
Br
9-2 rﬁ" 1-(3-bromobencil)-1H-imidazol Calc. 237, Encontrado 237
N\)
Esquema 6

Compuesto intermedio 10

Br
OH
F
F\l/s
E

{5-promo-2-[(trifluorometil)sulfanillfenil}metanol

NaH (120 mg, 3,01 mmol, dispersibn al 60% en aceite) y trifluorometanosulfonato de 5-
(trifluorometil)dibenzo[b,d]tiofenio (808 mg, 2,01 mmol) se afiadieron secuencialmente a una solucién de (5-bromo-2-
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sulfanilfenilymetanol (440 mg, 2,01 mmol) en DMF (10 ml) a 23 €. La mezcla de reaccion se agit6 a 23 T durante
45 minutos, y a continuacion se repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 con
Na>SO, anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una
elucién en gradiente de EtOAc 0-20% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3): 6 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 4,92 (s, 2H), 2,02 (s, 1H).

Esquema 12
Compuesto intermedio 11

Br

4-Bencil-1-[(4-bromofenil)sulfonil]piperidina

Se disolvié cloruro de 4-bromobenceno-1-sulfonilo (100 mg, 0,391 mmol) en DCM (2,0 ml) a temperatura ambiente.
4-Bencilpiperidina (89 mg, 0,51 mmol) se diluyé en DCM (2,0 ml) y se trat6 con DIPEA (0,205 ml, 1,174 mmol) a
temperatura ambiente. A esta mezcla se afiadi6 una soluciéon de cloruro de 4-bromobenceno-1-sulfonilo (100 mg,
0,391 mmol) disuelto en DCM (2,0 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. Después, la
reaccion se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin purificaciéon adicional.
EMBR(ESI) calc. para C1gH20BrNO,S [M+H}+: 394; encontrado 394

Esquema 13
Compuesto intermedio 12

Br

OH

F\I/S
F

15-Bromo-2-[(difluorometil)sulfanillfenilimetanol

(5-Bromo-2-sulfanilfenil)metanol (0,50 g, 2,8 mmol) se disolvi6 en MeCN (11,4 ml) seguido de la adiciéon de agua
(11,4 ml) e hidréxido potasico sélido (2,56 g, 45,6 mmol). La mezcla se introdujo en un bafio a -78 T vy, cuando la
mezcla comenzé a congelarse, se afiadid [bromo(difluoro)metiljfosfonato de dietilo (1,22 g, 4,56 mmol) todo de una
vez y el bafio de refrigeracién se retir6. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 20
minutos. La mezcla se repartid a continuacion entre EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
con MgSO, anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificod por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién
en gradiente de EtOAc al 0-25% en hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la

combinacién se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (500 MHz, CDCls): 2 7,76 (s,
1H), 7,47 (m, 2H), 6,80 (t, J= 56,5 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 1,96 (s a, 1H).

Compuesto intermedio 13
Br

5

r

1-Bromo-4-[(fluorometil)sulfanillbenceno

1-Bromo-4-(metilsulfinil)benceno (1,50 g, 6,85 mmol) se disolvié en 1,2-DCE (14 ml) y se agitd6 a temperatura
ambiente. BAST (3,79 g, 17,1 mmol) se afadié gota a gota seguido de yoduro de cinc (0,07 g, 0,21 mmol). El
recipiente de reaccion se cerr6 herméticamente y la mezcla se calenté a 40 C, se dejo en agitacién durante 24
horas, y después se dejd enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se repartio entre EtOAc y agua, las capas se

65



10

15

20

25

30

ES 2640911 T3

separaron y la capa organica se sec6 con MgSQO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc al 0-20% en hexanos). Las fracciones
deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN *H (500 MHz, CDCls): & 7,49-7,44 (m, 2H), 7,38-7,33 (m, 2H), 5,69 (d, J = 52,8 Hz, 2H).

Esquema 6
Compuesto intermedio n.° 14-1

Br
OH
F g0
\]/0
F

{5-Bromo-2-[(trifluorometil)sulfonillfenillmetanol

Una mezcla de m-CPBA (452 mg, 2,62 mmol) y {5-bromo-2-[(trifluorometil)tio]fenil}metanol (188 mg, 0,655 mmol) en
DCM (6,6 ml) se calentd a 40 T y se agité en un vial de reaccién para microondas durante 30 horas. Después de
enfriar a 23 C, la mezcla de reaccion se repartid entre EtOAc y una solucidn acuosa de bisulfato de potasio (40%
p/p). La capa orgéanica se lavd secuencialmente con un soluciéon acuosa saturada de NaHCOs, salmuera, se seco
con NazSO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando
una elucion en gradiente de EtOAc al 0-30% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (500 MHz, CDCls): 8 8,06 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 5,01 (s,
2H), 2,56 (s, 1H).

La TABLA 3 divulga los compuestos intermedios 14-2 y 14-3 que se prepararon de acuerdo con los Esquemas n.°
6-8 siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 14-1 | lo que puede
conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 3:
Compuesto Estructura Nombre del Compuesto RMN *H & (ppm)
intermedio
Br
RMN *H (500 MHz, CDCls): 8 7,93 (d, J =
. 2. 1,9Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,72 (dd,
142 - [(difluorome{tfi-)l)grjl)gr?i|]2feni|}metanol J=83,19Hz 1H) 6,33 (t J = 53,6 Hz, 1H),
fu . SE0 498 (d, J=6,4 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 6,4 Hz,
T 1H).
F
Br
- | RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 7,86-7,80 (m,
14-3 © l-br0m0-4-[t§fluoromet|I)sulfoml] 2H), 7.80-7.74 (m. 2H), 5.13 (d. J = 46.9 Hz,
I} enceno
Z 2H).
r%
0
F

Esquema 15
Compuesto intermedio 15

Br

OH

o
SN
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1,1-Diéxido de 5-bromo-2,3-dihidro-1-benzotiofeno-3 _ -ol

Br

OQ/S/

s

Etapa A: 1,1-Dioxido de 5-bromo-1-benzotiofeno

5-Bromo-1-benzotiofeno (1,50 g, 7,04 mmol) se disolvié en cloroformo (47 ml) y se dejé en agitacion intensamente a
temperatura ambiente. Se afiadié m-CPBA (4,34 g, 17,6 mmol) en tres porciones y la mezcla resultante se mantuvo
a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla se diluyé con una soluciéon acuosa de tiosulfato de
sodio 1 My se extrajo con EtOAc. La capa organica se volvié a lavar con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio
1 M, solucién acuosa saturada de NaHCO3, salmuera, se secé con MgSO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio.
El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc al 0-30% en
hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (600 MHz, CDCls3): 6 7,65 (dd, J=7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 6,9 Hz, 1H).

Etapa B: 1,1-Diéxido de 5-bromo-2,3-dihidro-1-benzot __iofeno-3-ol

1,1-Dioéxido de 5-bromo-1-benzotiofeno (100 mg, 0,41 mmol) se suspendié en una solucién acuosa de hidroxido
sélido 1 N (2,0 ml), se calenté a 100 C en un micr oondas, y se dejo en agitacion durante 15 minutos. Después, la
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente antes de diluir la mezcla con una solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 con MgSO, anhidro, se filtro y se
concentrd al vacio. El residuo se utilizé sin purificacion adicional. EMBR (ESI) calc. para CgH7BrOsS [M+Na]": 285,
Encontrado: 285.

Esquema 16
Compuesto intermedio 16

Br

N
d \

5-Bromo-2,3,3-trimetil-2,3-dihidro __-1H-isoindol-1-ona

5-Bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (150 mg, 0,71 mmol) se disolvi6 en DMF (3,5 ml) y se agit6 a temperatura
ambiente. NaH (85 mg, 2,1 mmol, dispersion al 60% en aceite) se afiadié cuidadosamente en dos porciones, y la
mezcla resultante se dejo en agitacion durante 15 minutos antes de afiadir Mel (151 mg, 1,06 mmol). La mezcla se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de afiadir agua (10 ml) cuidadosamente. La
mezcla se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavd con agua, salmuera, se secé con MgSO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice (usando una eluciéon en gradiente de
EtOAc al 0-20% en hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

EMBR (ESI) calc. para C11H1:BrNO [M+H]": 254, Encontrado: 254.

67



10

15

20

25

30

35

40

ES 2640911 T3

Esquema 17
Compuesto intermedio 17

Br

N F F
O\A<
F

5-Bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro __ -1H-isoindol-1-ona

5-Bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (100 mg, 0,47 mmol) se disolvié en DMF (4,7 ml) y se agit6 a 0 C. Se afiadié
NaH (38 mg, 0,94 mmol, dispersion al 60% en aceite) cuidadosamente en dos porciones, y la mezcla resultante se
dej6 en agitacion a 0 C durante 15 minutos antes d e afiadir trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (110 mg,
0,47 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion a 0 C d urante 30 minutos antes de afiadir cuidadosamente una solucion
acuosa saturada de NaHCOs; (10 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con agua,
salmuera, se sec6 con MgSO. anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purifico por MPLC sobre gel de
silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc al 0-20% en hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron,
se combinaron y la combinacion se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc.
para C1oH7BrFsNO [M+H]": 294, Encontrado: 294.

Esquema 17
Compuesto intermedio 18

Br

¢ N\_{:—é

(5-Bromo-1-oxo0-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)acetato de terc-butilo

5-Bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (100 mg, 0,47 mmol) se disolvié en DMF (4,7 ml) y se agit6 a 0 . NaH (38
mg, 0,94 mmol, dispersién al 60% en aceite) se afadié cuidadosamente en dos porciones, y la mezcla resultante se
dej6é en agitacion a 0 C durante 15 minutos antes d e afiadir bromoacetato de terc-butilo (92 mg, 0,47 mmol). La
mezcla se dejé en agitacién a 0 T durante 30 minutos antes de afiadir cuidadosamente una solucién acuosa
saturada de NaHCO3 (10 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavé con agua, salmuera, se
secd con MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice
(usando una elucion en gradiente de EtOAc al 0-20% en hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron, se
combinaron y la combinacion se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para
C14H16BrNO3 [M+Na]": 348, Encontrado: 348.

Esquema 5
Compuesto intermedio 19

Ok,
sUSY
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Etapa A: [(3-Bromobencil)oxilacetato de metilo

Hidroxiacetato de metilo (0,80 g, 8,8 mmol) se disolvi6 en THF (10 ml) y se dej6 en agitacion a 0 € en una
atmdsfera de nitrégeno. Se afiadi6 NaH (0,40 g, 9,6 mmol, dispersion al 60% en aceite) en porciones durante
aproximadamente 5 minutos. El bafio de refrigeracion se retird6 y la mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente. Se afiadié 1-bromo-3-(bromometil)benceno (2,0 g, 8,0 mmol) se afiadié en una sola porcién y
la mezcla resultante se calentdé a 40 C. Después de 4 horas, la mezcla de reaccidn se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se repartié entre agua y EtOAc. Las capas se separaron, y la capa organica se lavé con una solucion
acuosa saturada de NaHCOgs, salmuera, se secd con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN N (600 MHz,
CDCls): 6 7,53-7,50 (m, 1H), 7,42-7,38 (m, 1H), 7,30-7,17 (m, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,74 (s, 3H).

Etapa B: 1-[(3-Bromobencil)oxi]-2-metilpropan-2-ol

[(3-Bromobencil)oxilacetato de metilo (2,0 g, 7,7 mmol) se disolvié en THF (10 ml) y se dejo en agitaciéon en una
atmosfera de nitrogeno. Se afiadié gota a gota bromuro de metilmagnesio (7,7 ml, 23 mmol, 3,0 M en THF). La
mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas antes de inactivar la reacciéon con
agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCOs,
salmuera, se seco con Na;SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel
de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc al 2-70% en hexanos). Las fracciones deseadas se
identificaron, se concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo. RMN H (600 MHz, CDCl3): & 7,46 (s,
1H), 7,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 3,29 (s, 2H), 1,21 (s, 6H).

Esquema 4
Compuesto intermedio 20

py==N
e
N._/

OH

Br

Etapa A-B: 2-[1-(3-Bromobencil) -1H-1,2 3-triazol-4-illpropan-2-ol

A una solucién de 1-bromo-3-(bromometil)benceno (5,0 g, 20 mmol) en DMSO (40 ml) se afiadié azida sédica (1,3 g,
20 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas antes de diluirse con
agua y se extrajo con éter dietilico (2 x). La combinacion de extractos organicos se lavé con salmuera, se secé con
Na»SO, anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo en bruto se disolvié en 'BUOH (65 ml y agua (39 ml) y a
esta mezcla se afiadié 2-metilbut-3-in-2-ol (2,3 g, 27 mmol) y después una solucién de sulfato pentahidrato de
cobre(ll) (0,26 g, 1,0 mmol) en agua (10 ml) seguido de una solucién de ascorbato de sodio (0,83 g, 4,2 mmol) en
agua (8 ml). La mezcla resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas antes de diluirse con
agua y se extrajo con EtOAc (2 x). La combinacion de extractos organicos se lavé con salmuera, se secO con
Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se utilizé sin purificacion adicional. EMBR (ESI) calc.
para Ci2H 14BrN3O [M+H]": 296, Encontrado: 296.

Esquema 7
Compuesto intermedio n.° 21-1 y 21-2

Br Br

HO™ "CF, HO™ "CF,

(S 0 R)-3-(4-Bromofenil)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutan-2-o |
Br
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Etapa A: 2-(4-Bromofenil)-2-metilpronanoato de etilo

A una solucién agitada de 2-(4-bromofenil)acetato de etilo (10 g, 41 mmol) en THF(80 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno se afadid hidruro sédico (4,9 g, 60%, 123 mmol) en porciones a 0 C. La solucion resultante se agit6 a 0
€ durante 30 minutos antes de la adicion de yodome tano (17 g, 123 mmol) a 0 C. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora mas antes de inactivar la reaccién con una solucion saturada de NH4CI (20 ml)
a 0 C. La solucion se extrajo con EtOAc(3x100 ml). L a combinacién de capas organicas se sec6 con sulfato de
sodio, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purific6 por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con
EtOAc al 1-2% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo claro.
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,46 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 4,14 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,58 (s, 6H),
1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM ESI: [M+H]" m/z 271, 273.

Br

CH

Etapa B: 2-(4-Bromofenil)-2-metilpronan-1-ol

A una soluciéon de 2-(4-bromofenil)-2-metilpropanoato (8,9 g, 33 mmol) en THF(100 ml) en una atmésfera de
nitrégeno se afiadio LiAlH4 (1,6 g, 43 mmol) en porciones a 0 T. La solucién resultante se agité a 0 € durante 1
hora antes de la adicién de una solucién acuosa saturada de NH4Cl (50 ml). La mezcla se extrajo a continuacién con
EtOAc (3x80 ml). La combinacién de capas organicas se sec6 con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio.
El residuo en bruto se purificd por MPLC sobre gel de silice con EtOAc al 2-5% en hexano para proporcionar 2-(4-
bromofenil)-2-metilpropan-1-ol en forma de un aceite incoloro. EM ESI: [M+H]" m/z 229, 231; RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,47 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,58 (s, 6H).

Br

Etapa C: 2-(4-Bromofenil)-2-metilpropanal

A una solucién agitada de 2-(4-bromofenil)-2-metilpropan-1-ol (10 g, 44 mmol) en diclorometano (80 ml) se afiadio
PCC (14 g, 65 mmol) en porciones a 0 C. La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas,
y a continuacion se filtr6 y se concentr6é al vacio. El residuo en bruto se purific6 por MPLC sobre gel de silice
(eluyendo con EtOAc al 1-2% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino. RMN *H (300 MHz, CDCls) 5 9,49 (s, 1H), 7,52 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,43 (s,
6H).

Etapa D: (S 0 R)-3-(4-Bromofenil)-1,1,1-trifluoro-3-m__etilbutan-2-ol

A una solucién de 2-(4-bromofenil)-2-metilpropanal (5,7 g, 25 mmol) y trimetil(trifluorometil)silano (7,1 g, 50 mmol) en
THF(60 ml) en una atmésfera de nitrégeno se afiadié una solucion de TBAF (0,66 g, 2,5 mmol) en THF(10 ml) gota a
gota a -30 C. La solucion resultante se agité a -30 T durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 1 hora mas
antes de la adicion de una solucién acuosa de HCI 1 N (20 ml). La mezcla se agité intensamente a temperatura
ambiente durante 10 minutos, y después se extrajo con EtOAc (3x100 ml). La combinacion de capas organicas se
secé con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de
silice (eluyendo con EtOAc al 2-4% en hexano) para proporcionar (S y R)-3-(4-bromofenil)-1,1,1-trifluoro-3-
metilbutan-2-ol en forma de un aceite de color amarillo claro. La mezcla racémica se resolvi6 mediante HPLC
preparativa quiral (Chiralpak 1A, 2*25 cm; Fase mdvil: etanol al 5% en hexano) para proporcionar los dos
compuestos del titulo enantiopuros.

Compuesto intermedio n.° 21-1 : 1° pico a eluir: (S 0 R)-3-(4-bromofenil)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutan-2-ol. RMN 'H
(300 MHz, CDClg) 6 7,46 - 7,41 (m, 2H), 7,28 - 7,23 (m, 2H), 4,10 - 3,97 (m, 1H), 2,08 (a, 1H), 1,44 (s, 6H). EM CG:
[M]" m/z 295, 297.

Compuesto intermedio n.° 21-2 : 2° pico a eluir: (S 0 R)-3-(4-bromofenil)-1,1,1-trifluoro-3-metilbutan-2-ol. RMN N
(300 MHz, CDClz) 6 7,46 - 7,41 (m, 2H), 7,28 - 7,23 (m, 2H), 4,10 - 3,97 (m, 1H), 2,08 (a, 1H), 1,44 (s, 6H). EM CG:
[M]" m/z 295, 297.
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Esquema 8
Compuesto intermedio 22
Br

HO™ ™CFy

5 (S yR)-3-(4-Bromo-2-fluorofenil)-1,1,1-trifluoro-3- _metilbutan-2-ol

Br

CN

Etapa A: 2-(4-Bromo-2-fluorofenil)acetonitrilo

10
Una solucion de 4-bromo-1-(bromometil)-2-fluorobenceno (20 g, 74 mmol) y cianuro potéasico (10 g, 150 mmol) en
etanol (150 ml) y agua (30 ml) se agité a 70 T dur ante 1 hora. La solucién resultante se diluyé con agua (50 ml), y
después se extrajo con EtOAc (3x200 ml). La combinacién de capas organicas se sec con sulfato sodico anhidro,
se filtré y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificd por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc al
15 2-5% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 7,38 - 7,22 (m, 3H), 3,74 (s, 2H). EM ESI: [M+H]" m/z 214.

Br

CN

20 Etapa B: 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-metilpropanonit __rilo

A la solucién de 2-(4-bromo-2-fluorofenil)acetonitrilo (6,0 g, 28 mmol) en THF(80 ml) se afiadié hidruro sédico (3,4 g,
60%, 140 mmol) en porciones a 0 C. La solucion res ultante se agité a 0 T durante 30 minutos antes de la adicion
de yodometano (12 g, 83 mmol) a 0 C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h mas antes de
25
Esquema 9
Compuesto intermedio 23

Br

N

|
N

4

HO™ ™CFy

30
(S y R)-3-(5-Bromopiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-3-met__ilbutan-2-ol

Br

7
S|
CN

35
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Etapa A: 2-(5-Bromopiridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo

A una solucién de 2,5-dibromopiridina (5,0 g, 21 mmol) y 2-metilpropanonitrilo (1,6 g, 23 mmol) en tolueno (50 ml) en
una atmosfera de nitrégeno se afiadi6 NaHMDS (12 ml, 23 mmol, 2,0 M en THF) gota a gota a 0 . La solucién
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una noche antes de la adicién de una solucién acuosa saturada
de NH4CI (20 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x30 ml). La combinacién de capas organicas se seco
con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificd por MPLC sobre gel de silice
(eluyendo con EtOAc 1-3% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo claro. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,65 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 1,75 (s,
6H). MS ESI [M+H]" m/z 225, 227.

Br

“
. M

Etapa B: 2-(5-Bromopiridin-2-il)-2-metilpropanal

A una solucion de 2-(5-bromopiridin-2-il)-2-metilpropanonitrilo (2,0 g, 8,9 mmol) en diclorometano (20 ml) en una
atmosfera de nitrégeno se afiadié DIBAL-H (12,4 ml, 12,4 mmol, 1.0 M en THF) gota a gota a -30 C. La sol ucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas antes de la adiciéon de una solucion acuosa de HCI 2 N
(10 ml) a 0 . La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, la solucién se basificé
con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 a pH 8-9, y después se extrajo con EtOAc (3x20 ml). La combinacién
de capas organicas se secé con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo en bruto se purificé por
MPLC sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc 2-4% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un aceite de color amarillo. RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,73 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,17
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 1,47 (s, 6H). EM ESI: [M+H]" m/z 228, 230.

Br
7
2 N
HO™ “CF,

Etapa C: (S y R)3-(5-Bromopiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-3-metilbut __an-2-ol

A una solucion de 2-(5-bromopiridin-2-il)-2-metilpropanal (1,0 g, 4,4 mmol) y trimetil(trifluorometil)silano (1,1 g, 7,5
mmol) en THF (10 ml) en una atmésfera de nitrégeno se afiadié la solucion de TBAF (230 mg, 0,88 mmol) en THF (5
ml) gota a gota a -30 C. La solucion resultante se agitd a -30 T durante 1 hora y a temperatura ambi ente durante 1
hora méas antes de la adicion del segundo lote de TBAF (1,1 g, 4,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, a continuacion, la solucion de reaccion se diluyé con
agua (10 ml), y se extrajo con EtOAc (3x15 ml). La combinacién de capas organicas se sec6 con sulfato de sodio, se
filtré y se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc 2-5 %
en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'y (300 MHz,
CDCls) 6 8,55 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,01 (c, J = 7,8 Hz, 1H), 1,51 (s, 6H). EM
ESI: [M+H]" m/z 298, 300.

Esquema 10

Compuesto intermedio 24
Br
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(S vy R)-1-(5-Bromopiridin-2-il)-2,2-difluoroetanol

A
-

0% CHF,

Etapa A: 1-(5-Bromopiridin-2-il)-2,2-difluoroetanona

A la solucién de 2,5-dibromopiridina (16 g, 67 mmol) en tolueno (150 ml) se afiadié n-BuLi (27 ml, 67 mmol) gota a
gota a -78 T. La solucion resultante se agitdé a -7 8 T durante 1 hora antes de la adicion de 2,2-difl uoroacetato (10
g, 80 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, a continuacion se diluyé con solucién
acuosa saturada de NH4Cl (80 ml) a 0 C, y se extrajo con EtOAc (2x100 ml). La combinacion de capas organicas se
secé con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de
silice (eluyendo con EtOAc 5-10% en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,82 (s, 1H), 8,08 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,05 (t, J =
54,4 Hz, 1H).

Etapa B: 1-(5-Bromopiridin-2-il)-2,2-difluoroetanol

A una solucién de 1-(5-bromopiridin-2-il)-2,2-difluoroetanona (1,0 g, 4,2 mmol) en metanol (10 ml) se afiadi6 NaBH4
(180 mg, 4,6 mmol) a 0 T. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas antes de la
adicion de una solucién acuosa saturada de NH4ClI (5 ml) a 0 C. El metanol se eliminé al vacio, y la solucién acuosa
resultante se extrajo con EtOAc (3x10 ml). La combinacién de capas organicas se lavo con salmuera, se secé con
sulfato sdédico, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino, que se us6 sin purificacién adicional. RMN 'y (400 MHz, CDCIs) & 8,70 (s, 1H), 7,91 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 7,52 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,89 (dt, J = 54,4, 3,9 Hz, 1H), 4,92 - 4,84 (m, 1H), 4,52 (a, 1H).

Esquema 10
Compuesto intermedio 25

Br
7
%N

HO T~CHF,

(S y R)-2-(5-Bromopiridin-2-il)-1,1-difluoropronan-2-ol

A una solucién de 1-(5-bromopiridin-2-il)-2,2-difluoroetanona (1,5 g, 6,4 mmol) en THF (15 ml) en una atmosfera de
nitrégeno se anadié MeMgBr (3,2 ml, 9,6 mmol, 3.0 M en THF) gota a gota a -15 . La solucién resultant e se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas antes de la adicién de una solucién acuosa saturada de NH4Cl (10 ml) a 0 .
La mezcla resultante se agit6 vigorosamente durante 10 minutos, y después se extrajo con EtOAc (3x20 ml). La
combinacién de capas organicas se sec6 con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo en bruto
se purificé por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc 1-3 % en hexano) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo. RMN *H (400 MHz, CDClIs) 6 8,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8,4,
2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,76 (t, J = 56,4 Hz, 1H), 5,22 (a, 1H), 1,60 (s, 3H).

Esquema 11
Compuesto intermedio 26

Br

1-Bromo-4-(1-fluoro-2-metilpronpan-2-il)benceno

2-(4-bromofenil)-2-metilpropan-1-ol (500 mg, 2,182 mmol) se disolvié en diclorometano (7,2 ml) en un vial de 20 ml.
A continuacion, se afiadié lentamente DAST (0,433 ml, 3,27 mmol) a la solucion. Se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La TLC mostrd la presencia de material de partida. Se afiadieron otros 0,5 equiv. de DAST y se
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agité durante 4 horas. A continuacién, la TLC mostré el consumo del material de partida. La reacciéon se cargd
directamente en una columna de gel de silice, y a continuacion la columna se secd. Se purific6 en un sistema de
purificacién Teledyne Isco Combiflash Rf usando un gradiente de EtOAc al 5% en hexanos. El 1-bromo-4-(1-fluoro-2-
metilpropan-2-il)benceno se aislé en forma de un liquido transparente. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,43 - 7,42 (d,
2H), 7,10 - 7,09 (d, 2H), 2,88 (s, 1H), 2,83 (s, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,30 (s, 3H).

Esquema 10
Compuesto intermedio n.° 27-1 y n.° 27-2

Br Br

1(S o R)-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol

4’-Bromo-2,2,2-trifluoroacetofenona (3,00 ml, 19,8 mmol) se agité en MeOH (66 ml) a 0 T. Se afiadié boro hidruro
sadico (0.748 g, 19,8 mmol) y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 3
horas, a continuacion se inactivd con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo a continuacion con salmuera, se secd con MgSQO, anhidro, se filtré y se concentr6 al
vacio. El residuo se purifico por MPLC (eluyendo con EtOAc al 5% en hexanos). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron y la combinacion se concentré al vacio para dar como resultado una mezcla racémica
del compuesto del titulo. El residuo racémico se resolvié mediante purificacion quiral SFC (Chiral Technology OJ-H
2,1 X 25 cm, columna de 5 uM; eluyendo con alcohol isopropilico al 5% en CO2).

Compuesto intermedio 27-1:  1° pico a eluir; (S o R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 7,56 - 7,54 (d, 2H), 7,37 - 7,35 (d, 2H), 5,03 - 4,98 (m, 1H), 2,79 (s a, 1H).

Compuesto intermedio 27-2: 1° pico a eluir; (S o R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 7,56 - 7,54 (d, 2H), 7,37 - 7,35 (d, 2H), 5,03 - 4,98 (m, 1H), 2,79 (s &, 1H).

Esquema 10
Compuesto intermedio n.° 28-1 y n.° 28-2

Br Br

B HO"'
HO Mel™F Mel"F

(S 0 R)-2-(4-Bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

4’-Bromo-2,2,2- trifluoroacetofenona (1,80 ml, 11,9 mmol) se agité en THF (60 ml) a 0 C en una atmdsfe ra de argon.
Se afiadié bromuro de metilmagnesio (19,8 ml, 59,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 0 C durante 1 horay
después se dejo calentar a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se inactivd con una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se
sec6 con MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice
(usando una elucion en gradiente de EtOAc al 0-25% en hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron, se
combinaron y la combinacién se concentro al vacio para dar como resultado una mezcla racémica del compuesto del
titulo. El residuo racémico se resolvi6 mediante purificacion quiral SFC (Chiral Technology AZ-H 2,1 X 25 cm,
columna de 5uM, eluyendo con metanol al 5%).

Compuesto intermedio 28-1 : 1° pico a eluir; (S o R)-2-(4-Bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 8 7,53 - 7,52 (d, 2H), 7,46 - 7,45 (d, 2H), 2,64 (s a, 1H), 1,76 (s, 3H).

Compuesto intermedio 28-2: 1° pico a eluir; (S o R)-2-(4-Bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 7,53 - 7,52 (d, 2H), 7,46 - 7,45 (d, 2H), 2,64 (s a, 1H), 1,76 (s, 3H).
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Esquema 19
Compuesto intermedio n.° 29-1

4-(Cianometilideno)piperidina-1-carboxilato de terc __ -butilo

A un matraz de fondo redondo de tres bocas provisto de una barrita agitadora magnética se afiadié terc-butoxido de
potasio (263 ml, 263 mmol, 1,0 M en THF) y THF (200 ml). La mezcla se enfri6 a 0 C, seguido de la adicion de
(cianometil)fosfonato de dietilo (43,7 ml, 276 mmol) lentamente mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se
mantuvo a 0 T durante 10 minutos, después se calenté a temperatura ambiente y se mantuvo durante 1 hora. La
mezcla se enfri6 a 0 Ty se tratdé con una adicion gota a gota de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (50,0 g,
251 mmol) en THF (150 ml) durante 30 minutos. Después de la adicion, la mezcla se mantuvo a 0 € durante 20
minutos, después se calenté a temperatura ambiente y se mantuvo durante 18 horas. Después, la mezcla de
reaccion se diluyé con agua (800 ml) y se extrajo con EtOAc (700 ml x2). La combinacion de extractos organicos se
lavd con agua, salmuera, se seco con Na,SO4 anhidro, se filtré6 y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa claro.

RMN *H (600 MHz, CDCl3) & 5,19 (s, 1H), 3,48-3,53 (m, 4H), 2,56 (t, J = 5,4Hz, 2H), 2,33 (t, J = 5,4Hz, 2H), 1,47 (s,
9H).

La TABLA 4 desvela los Compuestos intermedios del 29-2 al 29-18 que se prepararon de acuerdo con Esquema n.°
19 siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 29-1 , lo que puede
conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 4:
(i:n(icr;rﬁwu:(;tc? Estructura Nombre del Compuesto | Masa exacta [M+H] * 0 RMN Hs (ppm)
RMN 'H (600 MHz, CDCls): 1:1 E:Z &
6,68 (dd, J = 16,4, 6,6, 1H), 5,27 - 5,23
29-2 S (2E y Z)-4-metilpent-2- (m, 1H), 1,96-1,82 (m, 1H), 1,04 (d, J =
Vi enonitrilo 6,8, 6H); RMN H (600 MHz, CDCl3): &
N 6,31 - 6,24 (m, 1H), 5,18 (d, J = 10,9, 1H),
1,77 - 1,64 (m, 1H), 1,06 (d, J = 6,6, 6H).
RMN 'H (600 MHz, CDCls): 1:1 E:Z5 6,70
(2E y Z)-4,4-dimetilpent-2- |(d, J = 16,6, 1H), 5,20 (d, J = 12,3, 5,20,
29-3 s 8 1H), 1,22 (s, 9H); RMN 'H (600 MHz,
N/? enonitrilo CDCl3): 66,32 (d, J=12,3, 1H), 5,22 (d, J

= 16,6, 1H), 1,05 (s, 9H).

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 1:1 E:Z &

;,\/7( 6,72 (dt, J = 15,9, 7,9, 1H), 5,30 (td, J =

o 15,2, 1,49, 1H), 2,08 (dd, J = 7,9, 1,3,
29-4 B (2E y 2)-5,5-dimetilhex-2- 1, 1y 91 (s ‘oi). RMN H (600 MHz,
7

enonitrilo CDCl3) & 6,53 (dt, J = 11,0, 8,0, 1H), 5,37
(td, J= 11,0, 1,1, 1H), 2,30 (d, J = 8.0,
DH), 2, 0,95 (s, OH).

RMN *H (600 MHz, CDCls): 5:3 E:Z 6,10-
6,04 (m, 1H), 5,30 (d, J = 16,1 Hz, 1H),
29.5 NJ\/A (2E y 27)-3- 1,58-1,50 (m, 1H), 1,04-0,92 (m, 4H);
N% ciclopropilprop-2-enonitrilo RMN “H (600 MHz, EDClz): & 5,74 (t, J =

10,6, 1H), 5,12 (d, J = 10,6Hz, 1H), 1,98-
1,90 (m, 1H), 0,65-0,58 (M, 4H).
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29-6

(2E y Z)-3-ciclopropilbut-2-
enonitrilo

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 3:1 E:Z &
5,09-5,07 (M, 1H), 1,82-1,81 (m, 3H),
1,53 (t, J = 1,1, 1H), 0,87 - 0,81 (m, 2H),
0,70 - 0,65 (M, 2H); RMN *H (600 MHz,
CDCls): 8 5,07-5,06 (m, 1H), 2,17 - 2,11
(m, 1H), 1,59-1,54 (m, 3H), 0,94 - 0,88
(m, 2H), 0,78-0,74 (m, 2H).

29-7

(2E y Z)-3-ciclobutilprop-2-
enonitrilo

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 1:1 E:Z &
6,78 (dd, J = 16,3, 6,8, 1H), 5,21 (dd, J =
16,3, 1,5, 1H), 2,30-1,85 (m, 7H); RMN *H
(600 MHz, EDCls): & 6,53 (dd, J = 10,8,
9,4, 1H), 5,12 (dd, J = 10,9, 0,8, 1H),
2,30-1,85 (m, 7H).

29-8

(2E y 2Z)-3-ciclopentilpro
p-2-enonitrilo

RMN H (600 MHz, EDCls): 4:5 E:Z &
6,68-6,64 (m, 1H), 5,26 (d, J = 17,6 Hz,
1H), 2,60-2,50 (m, 1H), 1,96-1,28 (m, 8H);
RMN H (600 MHz, CDCls): & 6,34 (t, J =
10,6, 1H), 5,18 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,04-
2,94 (m, 1H), 1,96-1,28 (m, 8H).

29-9

(2E y 27)-3-
(tetrahidrofurano-3-il)prop-
2-enonitrilo

RMN 'H (600 MHz, CDCls): 1:1 E:Z &
6,63 (dd, J = 16,3, 8,8, 1H), 6,39 (t, J =
10,5, 1H), 5,40 - 5,35 (m, 1H), 5,31 (d, J =
10,8, 1H), 3,97-3,87 (m, 4H), 3,82-3,77
(m, 2H), 3,56-3,50 (m, 2H), 3,46-3,39 (m,
1H), 3,02-2,92 (m, 1H), 2,27-2,27 (m, 1H),
2,19-2,13 (m, 1H), 1,79-1,67 (m, 2H).

29-10

(2E y 2Z)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)prop-2-enonitrilo

RMN *H (600 MHz, EDCls): 1:1 E:Z &
6,64 (dd, J = 16,5, 6,6, 1H), 5,29 (dd, J =
16,5, 1,6, 1H), 1,77-1,66 (m, 1H), 1,65-
1,59 (m, 4H), 1,56-1,43 (M, 4H); RMN *H
(600 MHz, CDCls): 6,28 (dd, J = 10,8, 9,8,
1H), 5,27-5,25 (m, 1H), 3,99-3,93 (m, 4H),
3,42 (dtd, J = 34,3, 11,8, 2,2, 4H), 2,43-
2,33 (m, 1H).

29-11

(2E y 27)-3-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)prop-2-enonitrilo

RMN *H (600 MHz, CDCls): E:Z 3:5 5
6,58 (dd, J = 16,5, 7,3, 1H), 5,36 (dd, J =
16,5, 1,4, 1H), 3,88-1,44 (m, 9H); RMN *H
(600 MHz, CDCls): & 6,37 (t, J = 10,5 1H),
5,33 (dd, J = 11,0, 0,6, 1H), 3,88-1,44 (m,
OH).

29-12

(2E y 2Z)-4-(tetrahidro-2H
piran-4-il)but-2-enonitrilo

RMN 'H (600 MHz, CDCls): E:Z 1:1 &
6,66 (dt, J = 16,2, 7,6, 1H), 5,33 (td, J =
16,3, 1,5, 1H), 3,97-3,89 (m, 8H), 2,18-
2,14 (m, 2H), 1,78-1,54 (m, 1H); RMN *H
(600 MHz, CDCls): 6,48 (td, J = 10,9, 7,8,
1H), 5,37 (td, J = 10,9, 1,2, 1H), 3,38-3,31
(m, 8H), 2,37 (t, J = 7,3, 2H), 1,78-1,54
(m, 1H).
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4-[(E y Z)-2-Cianoetenil]

RMN *H (500 MHz, CDCls): 18:5 E:Z &
6,70-6,62 (m, 1H), 5,36-5,28 (M, 1H),
4,25-4,05 (m, 2H), 2,85-2,65 (M, 2H),
2,35-2,25 (m, 1H), 1,75-1,68 (M, 2H),

29-13 piperidina-1-carboxilato de (1,46 (s, 9H), 1,38-1,20 (m, 2H); RMN 'H
. terc-butilo (500 MHz, CDCls): 6 6,28 (t, J = 10,4,
1H), 5,29 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,25-4,00
(m, 2H), 2,90-2,70 (m, 3H), 1,75-1,65 (m,
2H), 1,46 (s, 9H), 1,43-1,30 (m, 2H).
Q X
/\Lo terc-butil 3- RMN "H (600 MHz, EDCl3): 5 5,38-5,35
29-15 N (cianometilideno)azetidina-|(m, 1H), 4,69 (m, 2H), 4,61-4,58 (m, 2H),
1-carboxilato de terc-butilo (1,44 (s, 9H).
N/
RMN "H (600 MHz, CDCls): E:Z 4:1 8
6,37 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 10,6
: . Hz, 1H), 3,70-2,86 (m, 5H), 2,20-2,00 (m,
o} - -2-
29-16 v~ A< ;r[guxélﬁﬁggpbooe;ﬁgg de[HH), 1.84-1,70 (m, 1H), 1,43 (s, 9H); RMN
N S e butilo H (600 MHz, EDCls): & 6,68-6,60 (m,
N 1H), 5,35 (dd, J = 16,4, 1,2 Hz, 1H), 3,70-
2,86 (m, 5H), 2,20-2,00 (m, 1H), 1,84-
1,70 (m, 1H), 1,43 (s, 9H).
_Bac
N
4-[(1E y Z)-1-cianoprop-1-
29-17 en-2-il]piperidina-1- Calc. 251, Encontrado 195 (M+H-C4Hg)
carboxilato de terc-butilo
N%
N,Boc
F 4-[(E y Z2)-2-cianoetenil]-4-
29-18 fluoropiperidina-1- Calc. 255, Encontrado 199 (M+H-C4Hs)
carboxilato de terc-butilo
N

(4E y 42)-4-(Cianometilideno)-3-fluoropiperidina-1-c

Esquema 19

Compuesto intermedio 30

ALK

4

F

arboxilato de terc-butilo

A una solucién de NaH (0,27 g, 6,6 mmol, 60% en aceite mineral) en DMF (10 ml) se afiadié (cianometil)fosfonato de
dietilo (1,5 g, 6,6 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de afiadir 3- fluoro-4-
oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,70 g, 3,3 mmol). La mezcla resultante se agitdé durante 1 hora antes de
inactivar la reaccion con agua y la mezcla se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificd por MPLC sobre gel
de silice para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para (C12H1sFN2O2) [M+H]": 241, encontrado

241.
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Esquema 19
Compuesto intermedio 31

l\:)ol\oJ<

4-(1-Cianoetilideno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de Mel (1,42 g, 10 mmol) en DMF se afiadié NaH (0,40 g, 10 mmol, 60% en aceite mineral), seguido
de (cianometil)fosfonato de dietilo (2,35 g, 10 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 30
minutos se afadié otro lote de NaH (0,40 g, 10 mmol, 60% en aceite mineral), seguido de 4-oxopiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 10 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos antes de inactivar la
reaccion con agua y la mezcla se concentro al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C13H21N20; [M+H]* 237, encontrado 237.

Esquema 19
Compuesto intermedio 32

ij\oJ<

Vi

4-[Ciano(ciclopropil)metilideno]piperidina-1-carbox ilato de terc-butilo

4-Oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 10 mmol) y ciclopropilacetonitrilo (0,97 g, 12 mmol) se disolvieron
en THF (20 ml), se calentd a reflujo, y se dejo en agitacién durante 3 horas. Después, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. EMBR (ESI) calc. para CisH2sN.O; [M+H]" 263,
encontrado 263.

Esquema 20
Compuesto intermedio 33

N
N::‘u\):‘

Etapa A-B. [1-(Etilsulfonil)azetidin-3-ilidenolaceton itrilo

3-(Cianometilideno)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,0 g, 26 mmol) se disolvié en HCI 4 M en dioxano (25,7
ml) y se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentr6 a sequedad al vacio,
después se disolvié en DCM (30,0 ml) y se enfrié a -10 . Se afiadié DIPEA (11,6 g, 90,0 mmol) seguido de cloruro
de etanosulfonilo cloruro (5,0 g, 39 mmol). La mezcla resultante se dejo en agitacion durante 7 horas antes de diluir
la mezcla con agua, y se extrajo con DCM. La capa orgéanica se seco con Na SO, anhidro, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc al 5-70% en
heptano). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacion se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C7H10N20,S [M+H]": 187, Encontrado: 187.

O

C
%%

Esquema 20
Compuesto intermedio 34

o
PPN

F

N 0’\|/
N“‘\/CI F
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iperidina-1-carboxilato de 2,2,2- trifluoroacetilo

&

é\
6le€9
oo

N

Etapa A. Trifluoroacetato de 4-(cianometilideno)pipe _ridinio

4-(Cianometileno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (5,0 g, 22 mmol) se disolvi6 en DCM (75,0 ml). Se afiadio
TFA (8,70 ml, 112 mmol), y la mezcla resultante se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C7HioN2 [M+H]": 123,
Encontrado: 123.

Etapa B. 4-(Cianometileno)piperidina-1-carboxilato d e 2,2 2-trifluoroacetilo

2,2,2-Trifluoroetanol (1,6 ml, 22 mmol) y TEA (6,2 ml, 45 mmol) se disolvieron en MeCN (200 ml). Se afadi6
carbonato de N,N-disuccinimidilo (8,6 g, 34 mmol) se afiadié y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 90 minutos. A continuacion se anadio trifluoroacetato de 4-(cianometilideno)piperidinio (5,3 g, 23 mmol) en
DMSO (10 ml), seguido de TEA (6,2 ml, 45 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a 50 T durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc se lavé secuencialmente con una
solucion acuosa saturada de NaHCO3; y agua. La capa organica se secé con MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de MeOH 0-5% en
DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para CioH11FsN2O, [M+H]": 249, Encontrado: 249.

Esquema 20
Compuesto intermedio n.° 35-1

N
NQ\\\/

[1-(3,4-Dimetoxifenil)piperidin-4-ilidenolacetonitr ilo

Etapa A: Cloruro de 4-(cianometilideno)piperidinio

4-(Cianometilideno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20 g, 90 mmol) se disolvi6 en HCI 4 M en dioxano y se
dej6é en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, la mezcla se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo.

EMBR (ESI) calc. para C7H1oN2 [M+H]": 123, Encontrado: 123.

Etapa B: [1-(3.4-Dimetoxifenil)piperidin-4-ilidenola___cetonitrilo

En un tubo sellado herméticamente, cloruro de 4-(cianometilideno)piperidinio (16 mg, 0,10 mmol), Pdx(dba)s (14 mg,
0,015 mmol), X-Phos (20 mg, 0,020 mmol), 4-bromo-1,2-dimetoxibenceno (33 mg, 0,15 mmol), y Cs,CO3 (98 mg,
0,30 mmol) se suspendieron en t-BuOH (0,5 ml). La mezcla de reaccién se purgé con argén durante 5 minutos, el
matraz de reaccion se tapo, y se calentd a 90 T durante 12 horas. Después, la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyé con DMF/MeCN (1,0 ml, 50:50). A esta mezcla, se afiadi6 DMT soportado sobre gel de silice
(0,50 mmol, 0,57 mmol/g) seguido de isocianato soportado sobre gel de silice (0,15 mmol, 1,33 mmol/g). La mezcla
resultante se agité a continuacion a 50 T durante 4 horas. A continuacion, la mezcla se hizo pasar a través de un
filtro de jeringa de nailon (0,45 pm), y el filirado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. El
residuo en bruto se usé sin purificacion adicional.

EMBR (ESI) calc. para CisH1sN202 [M+H]": 259, Encontrado: 259.

La TABLA 5 representa graficamente los compuestos intermedios de 35-2 al 35-3 que se prepararon de acuerdo

con el Esquema n.° 20 siguiendo procedimientos similares a los descritos para los Compuestos intermedios n.°
35-1, lo que puede conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis organica.
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TABLA5:

Compuesto

: . Estructura Nombre del Compuesto Masa exacta [M+H] *
intermedio

35-2 N\/O‘ % Tu [1-(isoquinolin-5-il)piperidin-4-ilideno]acetonitrilo gg(l)c. 250, Encontrado
= N

35-3 Nw % ]| [1-(isoquinolin-8-il)piperidin-4-ilideno]acetonitrilo (Zig(l)c. 250, Encontrado

Esquema 21
Compuesto intermedio n.° 36-1

Lk

3-Cianociclohex-3-eno-1-carboxilato de  terc-butilo

Etapa A-C: 3-Cianociclohex-3-eno-1-carboxilato de _terc-butilo

3-Oxociclohexanocarboxilato de terc-butilo (1,35 g, 6,81 mmol) se recogié en agua (11,4 ml) y se agité a temperatura
ambiente. Se afiadié metabisulfito de sodio (0,75 g, 3,9 mmol) y la mezcla se dejé en agitacion durante 40 minutos.
Se afiadi6é dietil éter (11,4 ml), seguido de cianuro potasico (0,70 g, 11 mmol). La mezcla resultante se dejé en
agitacion intensa durante 1 hora antes de repartirse entre éter dietilico y agua. La fase organica se lavo con agua,
salmuera, se secd con MgSQO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo, usado sin purificaciéon adicional,
se disolvié en DCM (22,0 ml). Se afiadié DIPEA (1,07 g, 8,26 mmoal), y la mezcla resultante se enfrio a 0 T. Se
afnadi6é gota a gota cloruro de metanosulfonilo cloruro (0,69 g, 6,1 mmol) y la mezcla resultante se mantuvo a 0 C
durante 20 minutos y a continuacion se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre DCM y
agua. La capa organica se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo, usado sin
purificacién adicional, se disolvio en piridina (13,6 ml) y se calentdé a 95 T durante 20 horas. Despu és, la mezcla se
dej6é enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice
(usando una elucion en gradiente de EtOAc al 0-45% en hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron, se
combinaron y la combinacién se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz,
CDCls): 6 6,63-6,58 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 1H), 2,44-2,40 (m, 2H), 2,36-2,16 (m, 2H), 2,02-1,94 (m, 1H), 1,71-1,63
(m, 1H), 1,44 (s, 9H).

La TABLA 6 representa graficamente los compuestos intermedios de 36-2 a 36-4 que se prepararon de acuerdo con
Esquema n.° 21 siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 36-1, lo que
puede conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 6:
(_:ompues_to Estructura Nombre del Compuesto RMN'H & (ppm)
intermedio
a
RMN *H (500 MHz, CDCls): 5 6,66-6,60
e 3-cianociclohex-3- ene-1- (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,68-2.60 (m,
36-2 carboxilato de metilo 1H), 2,52-2,44 (m, 2H), 2,40-2,18 (m,
2H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,80-1,66 (m,
H 1H).
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RMN *H (600 MHz, CDCls): & 6,53-6,50

N o (m, 1H), 4,46 (s, 1H), 3,77 (s, 1H), 2,58

36-3 \I/ \l/ 4-(4-cianociclohex- 3-en-1- (da, J=19,9 Hz, 1H), 2,48 - 2,27 (d a,
> 2 il)carbamato de terc-butilo J=19,2 Hz, 2H), 2,03 (ddc, J = 19,3,

N 8,0, 3,6, 1H), 1,96-1,91 (m, 1H), 1,63-

1,56 (m, 1H), 1,42 (s, 9H).

1 .
4-ciano-3,6-dihidropiridina- RMN “H (500 MHz, CDCI3): 5 6,55 (s a,

N
36-4 ' . oo | 1H), 4,05 (m, 2H), 3,55 (t, J = 5,6 Hz,
/Q 1(2H)-carboxilato de terc-butilo 2H), 2.34 (s a, 2H), 1,46 (s, 9H).

Esquema 21
Compuesto intermedio n.° 37-1

4-Metilciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

Etapa A-B: 4-Metilciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

Se afiadio 4-metilciclohexanona (1,0 g, 8,9 mmol) a una solucion agitada de agua (8,9 ml) que contenia metabisulfito
sadico (0,98 g, 5,2 mmol). La mezcla resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 15-30 minutos
antes de afadir éter dietilico (8,9 ml) seguido de cianuro potasico (0,91 g, 14 mmol). La mezcla bifasica se agitd
intensamente durante al menos 30 minutos antes de separar las capas, y la capa organica se lavé con agua,
seguido de salmuera. La capa organica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio (bafio de agua
a 23 C) para proporcionar 4-metil-1-hidroxiciclohe xanocarbonitrilo en forma de un residuo en bruto, que se llevé a la
siguiente etapa sin purificacion adicional. El residuo en bruto (0,50 g, 3,6 mmol) se combiné con piridina (18,3 ml,
226 mmol) y POCI; (1,34 ml, 14,4 mmol) en un microondas vial y se precint6. La mezcla de reaccion se calent6 a
temperatura de reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacion a temperatura ambiente, se
diluyé con éter dietilico, y se lavé con una solucién acuosa de HCI 2 N saturada de cloruro sédico (3 x). La capa
organica se seco con MgSO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio (bafio de agua a 23 ) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite. RMN H (600 MHz, CDCls): & 6,59-6,56 (m, 1H), 2,28-2,20 (m, 3H), 1,80-
1,71 (m, 2H), 1,71-1,59 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 1H), 0,96 (d, J= 6,6, 3H).

La TABLA 7 representa graficamente los compuestos intermedios 37-2 y 37-3 que se prepararon de acuerdo con el
Esquema n.° 21 siguiendo procedimientos similares a los descritos para los Compuesto intermedio n.° 37-1 , lo que
puede conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 7.
Compuesto Estructura Nombre del RMN *H & (ppm)
intermedio Compuesto
(0]
RMN *H (600 MHz, CDCls): & 6,61-6,57 (m,
37.2 OMe |4-cianociclohex-3-eno-1-| 1H), 3,68 (s, 3H), 2,62-2,54 (m, 1H), 2,48-
carboxilato de metilo 2,40 (m, 2H), 2,36-2,22 (m, 2H), 2,10-2,02 (m,
N 1H), 1,80-1,70 (m, 1H).
o RMN 'H (600 MHz, CDCls): 8 6,55-6,52 (m,
37-3 N=-O< @ a-gmetloiclonex-l- | '11), 2,24-2,19 (m, 2H), 1,96-1,91 (m, 2H),
1,41 (t, J = 6,4, 2H), 0,91 (s, 6H).
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Esquema 22
Compuesto intermedio 38

N)OI\O/I<
|

Etapas A-B: 5-Ciano-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carbox___ilato de_terc-butilo

Una solucién de n-butil litio (2,8 ml, 7,0 mmol, 2,5 M en hexanos) se afiadié a una solucién de diisopropilamina (1,0
ml, 7,0 mmol) en THF (10,0 ml) a -78 <. El bafio de refrigeracion se retir6 durante 15 minutos, y a continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a -78 €. Una solucion de 3-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g,
5,0 mmol) en THF (6 ml) se afiadio a la solucién enfriada de LDA gota a gota durante 5 minutos, se mantuvo durante
15 minutos, y a continuacién se afadio N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-N-
[(trifluorometil)sulfoniljmetanosulfonamida (2,4 g, 6,0 mmol) en una porcién. La mezcla de reaccién se agité a -78 C
durante 15 minutos, y a continuacion el bafio de refrigeracién se retir6. La mezcla de reaccion se agité durante 45
minutos tras retirar el bafio de enfriamiento, y a continuacion se repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se
lavé con salmuera, se secé con Na,SO4 anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé
por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de éter dietilico al 0-20% en hexanos) para
proporcionar 5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo como el segundo
regioisdbmero que eluye. Una porcion del producto (123 mg, 0,371 mmol) se combind con cianuro de cinc (52 mg,
0,45 mmol), Pd(PPhs)s (64 mg, 0,056 mmol) y DMF (1,9 ml) en un tubo de microondas. La mezcla de reaccién se
calentdé en el microondas a 100 € durante 20 minutos. Después de enfriar a 23 T, la mezcla de reaccido n se
repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6d con Na,SO,4 anhidro y se filtré. El
filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente
de EtOAc 0-100% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (500 MHz, CDCls): 6 6,73 (s a,
1H), 4,02 (s a, 2H), 3,49 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,29 (s a, 2H), 1,47 (s, 9H).

Esquema 23
Compuesto intermedio 39

HO—C%TN

4-Hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

Etapa A: 4-Oxociclohex-1-eno-1-carbonitrilo

En un tubo sellado herméticamente, {[(3E)-4-metoxibuta-1,3-dien-2-y1]oxi}(trimetil)silano (5,65 ml, 29,0 mmol) y
acrilonitrilo (1,91 ml, 29,0 mmol) se combinaron en benceno (9,67 ml), se calentd a reflujo, y se dej6é en agitacion
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a continuacion a temperatura ambiente, y los compuestos
volatiles se eliminaron al vacio (bafio de agua a 23 ). El residuo se agit6 en una mezcla de una solucién acuosa
de HCI 1 N (29,0 ml, 29,0 mmol) y THF (9,7 ml). Después de agitarse a temperatura ambiente durante 3 horas, la
mezcla de reaccion se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavé con agua desionizada (2 x) y salmuera, se
sec6 con Na;SO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio (bafio de agua a 23 ). El residuo se purificé por MPLC
sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de hexanos 0-50% en acetona). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré al vacio (bafio de agua a 23 ) para propor cionar el
compuesto del titulo. RMN *H (600 MHz, CDCls): 8 6,68 (it, J = 4,0, 1,5, 1H), 3,05 (dt, J = 4,3, 2,2, 2H), 2,71 (tc, J =
6,9, 1,9, 2H), 2,61-2,53 (t, J = 6,9, 2H).

Etapa B: 4-Hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

A una solucion agitada de 4-oxociclohex-1-eno-1-carbonitrilo (170 mg, 1,40 mmol) en MeOH (2,3 ml) a -78 T se
afnadio cloruro de cerio (lll) (484 mg, 1,96 mmol) en MeOH (4,7 ml). La mezcla resultante se dejoé en agitacion
durante 5 minutos a -78 € antes de afiadir NaBH 4 (48 mg, 1,3 mmol) en una porcion. La mezcla se agité durante 20
minutos y después se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitarse durante 30 minutos, la mezcla de
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reaccion se diluyé con agua y se extrajo con éter dietilico (3 x). La combinacion de extractos organicos se lavo con
salmuera, se sec6 con Na;SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio (bafio de agua a 23 <C) para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN H (600 MHz, CDCl3): & 6,50 (it, J = 3.9, 1,8, 1H), 4,03-3,98 (m, 1H), 3,50 - 3,42 (cd, J =
11,4, 4,5, 1H), 2,50 (d a, J = 19,2, 1H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,33-2,23 (m, 1H), 2,21-2,13 (m, 1H), 1,90-1,84 (m, 1H),
1,76-1,67 (m, 1H).

Esquema 24
Compuesto intermedio 40

S HOH

NC

(R 0 S)-5-Hidroxiciclohex-1-enocarbonitrilo

Etapa A: (R o S)-3-Cianociclohex-3-en-1-il propionato

A un matraz de 2 | que contenia una mezcla racémica de 5-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo (151 g, 1,22 mol),
propionato de vinilo (147 g, 1,47 mol) y MTBE (1.5 I) se afadi6 la enzima AMANO Lipase PS de Burlholderiacepacia
(20 g, Sigma-Aldrich). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se filtr6 a
través de celite y se enjuagé con MTBE. El filtrado se concentré al vacio para retirar tanto el disolvente como el
propionato de vinilo que no habia reaccionado. El residuo se diluyé con salmuera (1,5 I) y se extrajo con hexanos
(1000 ml +600 ml x3 respectivamente). La combinaciéon de extractos organicos se lavé con H,O (400 ml x5),
después se seco6 con Na>SO4 anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé
sin purificacién adicional.

Etapa B: (R 0 S)-5-Hydrozyciclohex-1-enocarbonitrilo

A una solucién de (R o S)-3-cianociclohex-3-en-1-il propanoato (210 g, 1,17 mol) en THF/EtOH 1:1 (21) a 0 T se
afnadid una solucion acuosa de NaOH 3 M (586 ml, 1,76 mol) gota a gota mediante un embudo de adicién durante 30
minutos. Después de la adicion, La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
se neutraliz6 cuidadosamente con una solucion acuosa de HCI 3 M (195 ml), se concentré para eliminar la mayoria
de THF/EtOH. La mezcla resultante se diluy6 con salmuera (1,5 1) y se extrajo con EtOAc (1,2 |, después 600 ml x 4).
La combinacion de extractos organicos se lavo con salmuera (200 ml x2). La capa acuosa se extrajo de nuevo con
EtOAc (200 ml x 2), y la combinacién de extractos organicos se sec6 con Na,SO4 anhidro y se concentré al vacio
para dar el compuesto del titulo enantioméricamente enriquecido (HPLC quiral: 98,4% ee). Los datos de RMN N
fueron coherentes como lo indicado en la bibliografia para una mezcla racémicas de 5-hidroxiciclohex-1-
enocarbonitrilo.

Esquema 25
Compuesto intermedio 41

=

1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-7-eno-8-carbonitrilo

Etapa A-C: (1R,2S y 1S,2R)-4-Ox0-2-(fenilsulfonil)cicl _ohexanocarbonitrilo

La sal sddica del acido bencenosulfinico (9,4 g, 57 mmol) se disolvié en una mezcla de agua (18,3 ml) y acido
acético (9,1 ml). Se afadié 2-cloroprop-2-enonitrilo (4,6 ml, 57 mmol), seguido de MeOH (18,3 ml). La mezcla
resultante se dej6 en agitacion durante 10 minutos antes de recogerse el producto sélido por filtraciéon y enjuagarse
con una cantidad minima de agua. La mayoria del sélido se filtr6 junto con el enjuagado, y por tanto todo el material
se enjuago a través del filtro. El filtrado se extrajo con DCM (2 x) y la combinacién de capas organicas se lavé con
una solucion acuosa saturada de NaHCO3, salmuera, se sec6é con Na,SOsanhidro, se filtré y se concentrd al vacio
para proporcionar 2-cloro-3-(fenilsulfonil)propanonitriio en forma de un residuo en bruto. El 2-cloro-3-
(fenilsulfonil)propanonitrilo (6,1 g, 27 mmol) en bruto se disolvié en cloroformo (41 ml), se enfrié en un bafio de hielo
con sal y se agité antes de afiadir TEA (3,7 ml, 27 mmol) gota a gota. La mezcla se dej6 en agitacion a 0 T durante
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20 minutos. La mezcla de reaccidn se lavo a continuaciéon secuencialmente con una solucion acuosa diluida de HCL
1 N, seguido por una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtré
y se concentré al vacio (bafio de agua a 23 C) para proporcionar (2E y 27)-3-(fenilsulfonil)prop-2-enonitrilo en forma
de un residuo en bruto. Este residuo en bruto (4,9 g, 25,5 mmol) y (buta-1,3-dien-2-iloxi)(trimetil)silano (4,2 g, 29,3
mmol) se calentaron a reflujo juntos en benceno (63,8 ml) en una atmdsfera de nitrégeno durante 16 horas.
Después, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio para proporcionar una mezcla oleosa de los aductos
intermedios. El residuo se disolvié en una solucién acuosa de acido acético (80%) y se dejo en agitacion. Después
de 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla se diluydé con agua y se extrajo con DCM (2 x). La combinacion de
extractos organicos se concentrd al vacio y el residuo se disolvio en DCM. Un sélido precipité de la soluciéon y se
recogié por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 7,91 (d, J= 7,7, 2H), 7,74 (t, J= 7,4, 1H), 7,63 (t, J= 7,8, 2H), 3,81 (c, J = 4,4, 1 H), 3,68
(c,J=4,8, 1H), 2,76 (dd, J = 16,5, 6,3, 1H), 2,74 - 2,66 (m, 1H), 2,62 (dd, J = 11,4, 4,5, 1H), 2,61-2,56 (m, 2H), 2,25
(dc, J = 14,3, 4,9, 1H).

Etapa D-E: 1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-7-eno-8-carbonitril 0

A un recipiente presurizado se afadio (1R,2S y 1S,2R)-4-oxo-2-(fenilsulfonil) ciclohexanocarbonitrilo (100 mg, 0,380
mmol), benceno (19,0 ml), etilenglicol (0,9 ml, 15,6 mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (14 mg, 0,076
mmol). El recipiente se tapé y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo y se dejé en agitacion durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente antes de diluirse con EtOAc. La capa organica se lavo
con agua (3 x) y salmuera, se secé con Na>SOaanhidro, se filtré y se concentré al vacio (bafio de agua a 23 C) para
proporcionar (7S,8R y 7R,8S)-7-(fenilsulfonil)-1,4-dioxaspiro[4.5]decano-8-carbonitrilo en forma de un residuo en
bruto. Al residuo en bruto (110 mg, 0,358 mmol) se afiadid6 THF (7,1 ml) y terc-butéxido de potasio (137 mg, 1,22
mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitaciéon a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de diluirse con
éter dietilico. La fase organica se lavo con agua, salmuera, se secd con MgSOs, se filtr6 y se concentr6 al vacio
(bafio de agua a 23 C) para proporcionar el compues to del titulo.

RMN *H (600 MHz, CDCls): 3 6,48 (tt, J= 4,0, 1,8, 1H), 3,96 (s, 4H), 2,45 (tq, J= 6,6, 2,2, 2H), 2,39 (c, J = 3,1, 2H),
1,78 (t, J= 6,6, 2H).

Compuesto intermedio 42

A

Espiro[2.5]oct-5-eno-5-carbonitrilo

\\z

Etapa A: 6-Oxospiro[2.5]oct-4-eno-5-carbonitrilo

LDA (1,34 ml, 2,69 mmol, 2,0 M en hexanos) se combind con THF (2,4 ml) y se enfri6 a -78 C. A esta mezcla se
afadié una solucién de espiro[2.5]octan-6-ona (0,30 g, 2,4 mmol) en THF (2,4 ml). La mezcla resultante se agito a -
78 T durante 20 min, después se recogio con una jeringa y se afiadié a una mezcla de cianuro de tosilo (0,88 g, 4,8
mmol) en THF (2,4 ml) a -78 T. La mezcla de reacci 6n se dejo en agitacion a -78 T durante 45 min, a continuacién
se inactivdé con NaOH 0,5 M, y se extrajo con EtOAc (2 x). La combinacién de extractos organicos se lavé con una
solucion acuosa de HCI 1 N, salmuera, se secé con Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo en
bruto se purificd por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc 0-50% en hexanos). Las
fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN 'y (500 MHz, CDCls): 8 7,02 (s, 1H); 2,60-2,61 (m, 2H); 1,96 (t, J= 7,0 Hz, 2H); 1,19-1,21
(m, 4H).

o

A
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Etapa B: 6-Oxospiror[2.5]octano-5-carbonitrilo

6-Oxospiro[2.5]oct-4-eno-5-carbonitrilo (0,16 g, 1,1 mmol) se disolvi6 en MeOH (11 ml) y se combin6 con paladio al
10 % sobre carbon activo (0,12 g, 0,11 mmol). La mezcla resultante se sometié a vacio e Hz gas (4x) alternantes.
Después, la mezcla se agité en una atmdsfera de H; (50 psi) durante 16 horas. A continuacién, la mezcla se sometio
a vacio y N gas (4x) alternantes. La mezcla se filtr6 a través de celite y se enjuagd con MeOH. El filtrado se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. El material se usé sin purificacion adicional.

OH
N

A

Etapa C: 6-Hidroxipiro[2.5]octano-5-carbonitrilo

Una solucion de 6-oxospiro[2.5]octano-5-carbonitrilo (130 mg, 0,87 mmol) en THF (4,3 ml) se agit6 a temperatura
ambiente y se afiadié borohidruro de litio (76 mg, 3,5 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (2 x). La combinaciéon de extractos organicos
se lavé con agua, salmuera, se sec6 con Na2S0O4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. EI material se us6 sin purificacién adicional.

Etapa D: Espiro[2.5]oct-5-eno-5-carbonitrilo

A una solucién de 6-hidroxispiro[2.5]octano-5-carbonitrilo (110 mg, 0,73 mmol) en DCM (3,6 ml) se afiadio DIPEA
(190 mg, 1,4 mmol) seguido de la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (92 mg, 0,80 mmol). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, a continuacion se afadié DBU y la agitacion continud
durante 16 horas. La mezcla se diluy6 cuidadosamente con agua y se extrajo con EtOAc (2 x). La combinacion de
extractos organicos se lavé con una solucion acuosa de HCI 1 N, salmuera, se secd con Na,SO4 anhidro, se filtro y
se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. El residuo se llevé a la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Compuesto intermedio 43

Y
=

Espiro[4.5]dec-7-eno-7-carbonitrilo

Documento EP 2 758 377 B1

W

Etapa A: 8-Oxospiro[4.5]decano-7-carbonitrilo

LDA (1,83 ml, 3,66 mmol, 2,0 M en hexanos) se combind con THF (3,2 ml) y se enfri6 a -78 C. A esta mezcla se
afnadié una solucién de espiro[4.5]decan-8-ona (0,50 g, 3,3 mmol) en THF (3,2 ml). La mezcla resultante se agit6 a -
78 T durante 20 min, después se recogié con una jeringa y se afiadié a una jeringa y se afadié a una mezcla de
cianuro de tosilo (0,59 g, 3,3 mmol) en THF (3,2 ml) a -78C. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a -78 T
durante 45 min, a continuacion se inactivé con NaOH 0,5 M y se extrajo con EtOAc (2 x). La combinacién de
extractos organicos se lavd con una solucion acuosa de HCI 1 N, salmuera, se secd con Na,SO4 anhidro, se filtro y
se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente
de EtOAc 0-50% en hexanos). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacion se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. El residuo se llevd a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.
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Etapa B: Espiro[4.5]dec-7-eno-7-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 8-oxospiro[4.5]decano-7-carbonitrilo de acuerdo con las Etapas C y D
del Compuesto intermedio 42 (Espiro[2.5]oct-5-eno-5-carbonitrilo). RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 6 6,60-6,61 (m, 1 H);
2,21-2,22 (m, 2H); 2,07 (d, J = 2,7 Hz, 2H); 1,64-1,65 (m, 4 H); 1,49 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 1,38-1,41 (m, 4 H).

Esquema 26
Compuesto intermedio n.° 44-1

H
N

3-(Fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

3-Amino-1H-pirazol-4-carboxamida (19.8 g, 157 mmol), KsPO4 (66.7 g, 314 mmol), bromobenceno (23,2 ml, 220
mmol) y 2-propanol (785 ml) se combinaron en un matraz de fondo redondo que se purgd con una corriente de N,
gas durante 40 minutos. Se afiadieron Pd(dba)s (1,80 g, 1,96 mmol) y 2-di-t-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2’,4’,6'-tri-
i-propilbifenilo (3,77 g, 7,85 mmol) y la reaccion se purgé durante 5 minutos mas. Después, la mezcla de reaccion se
calentdé a 80 C y se dejo en agitacion bajo una atm 6sfera de N. durante 12 horas. Después, la mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente durante 16 horas mas. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (300 ml) y se filtré
a través de celite (lentamente). La celite se lavd con EtOAc (300 ml) y el filtrado se concentré al vacio para
proporcionar un aceite que se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de MeOH al 0-
10% en DCM). El producto principal, de baja rf, se aisl6 para proporcionar un sélido oleoso de color marrén. El sélido
de color pardo se suspendi6é en 40 ml de MeOH caliente, se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadié agua (40
ml). La mezcla se agité durante 30 minutos y se filtré. El sélido se secd por succidon durante 16 horas para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color melocotén.

EMBR (ESI) calc. para C1oH10N4O [M+H]": 203, Encontrado: 203.

Los siguientes compuestos intermedios mostrados en la TABLA 8 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 26
siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 44-1, lo que puede conseguir
una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 8:
Compuesto Masa
~ompues Estructura Nombre del Compuesto exacta
intermedio +
[M+H]
NH;,
]
H""N s NH Calc. 280,
44-2 N 3-[(4-bromofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida Encontrad
© 0 280
Br
NH
o
H\N -\N,NH
3-({4-[(trifluorometil)sulfanilJfeniljamino)-1H-pirazol-4- Calc. 303,
44-3 . Encontrad
carboxamida
0 303
F
F\l/s
F
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- . . . . . Calc. 283,
44-4 ~N \N/NH 3-{[3-(1H imidazol-1-ilmetil)fenillamino}-1H pirazol-4- Encontrad

carboxamida o 283
=N
»

NHp
o}
ras LN 3-[(3-{[4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1- gﬁ(':‘;n?;f;d
N illmetil}fenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida 342

n=N ©

i~

N

OH
NH,
o}
Calc. 334,

3-{[3-(1H-benzotriazol-1-ilmetil)fenil] amino}-1H pirazol-4-

440 carboxamida Encontrad
N
0
e Wy Calc. 221,

44-7 3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida Encontrad
<j 0 221

Compuesto intermedio 45

F
F F oo
s—< >——N
7%
0 o b NH,
NG
hY
N
H

3-({4-[(Trifluorometil)sulfonillfenil}lamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo, Compuesto intermedio # 45, puede prepararse de acuerdo con el procedimiento general
descrito para el Compuesto intermedio n.° 44-1 usando 3-amino-1H-pirazol-4-carboxamida (0,48 g, 3,8 mmol) y 1-
bromo-4-[(trifluorometil)sulfonillbenceno (1,0 g, 3,5 mmol) como materiales de partida. EMBR (ESI) calc. para
C17H18FN50, [M+H]": 335, Encontrado: 335.

Como alternativa, el compuesto del titulo, Compuesto intermedio # 45, también se puede preparar disolviendo 3-({4-
[(trifluorometil)sulfanillfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (0,50 g, 1,6 mmol) en &cido acético (5,0 ml) seguido de
la adicion de peroxido de hidrogeno (0,87 ml, 9,9 mmol, 35% en peso en agua). La mezcla resultante se calenté a 50
€ durante 18 horas antes de afiadir mas cantidad de peréxido de hidrégeno (0,87 ml, 9,9 mmol, 35% en peso en
agua) y la mezcla se calenté a 80 T durante 8 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se concentré al
vacio y se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavo tres veces con una solucion acuosa de tiosulfato de sodio con ajuste
a pH>8 con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se recogio, se secd con Na2S0O4 anhidro,
se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con MeOH al 15% en
DCM). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C11HoF3N4OsS [M+H]": 335, Encontrado: 335.
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Esquema 26
Compuesto intermedio 46

Propan-2-il 4-[(4-carbamoil -1H-pirazol-3-il)aminolbenzoato

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2-propanol (595 ml), y se burbujed nitrégeno a través del 2-propanol
durante 2 horas. Se afiadieron Pdx(dba)s (1,63 g, 1,78 mmol) y di-terc-butil(2’,4’,6'-triisopropil-3,4,5,6-tetrametilbifenil-
2- ilfosfina (3,43 g, 7,14 mmol), y la mezcla se agité durante 20 minutos. Acetato de potasio (17,5 g, 178 mmol), 3-
amino-1H-pirazol-4-carboxamida (15.0 g, 119 mmol) y 4-bromobenzoato de isopropilo (34,7 g, 143 mmol) se
afiadieron a continuacion, y la mezcla de reaccion se calenté a 75 C durante 6,5 horas. A continuacién, la mezcla
de reaccién se enfrid hasta 23 C, se diluyé con EtO Ac (500 ml), y se filtr6 a través de celite. El filtrado se adsorbi6
sobre gel de silice al vacio, y se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc
30-90% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para Ci4H:17N4Os [M+H]": 289,
Encontrado: 289.

Esquema 27
Compuesto intermedio n.° 44-1

H
N

3-(Fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

El compuesto intermedio n.° 44-1 se puede preparar segin los métodos generales descrito en el Esquema n.° 26,
véase mas arriba. Como alternativa, el compuesto intermedio 44-1 también se puede preparar usando los métodos
descritos a continuacion.

Etapa A: 3-(Fenilamino)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilm __etil} -1H-pirazol-4-carbonitrilo y  5-(fenilamino)-1-{[2-
(trimetilsililetoxilmetil} -1H-pirazol-4-carbonitrilo

A un recipiente de microondas se afiadi6 una mezcla de 3-amino-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-
carbonitrilo (6,0 g, 25 mmol) 4-yodobenceno (3,38 ml, 30,2 mmol), dioxano (100 ml) y CS,CO3 (25 g, 76 mmol). La
mezcla se desgasificd burbujeando nitrégeno gaseoso durante 5 minutos. Pdx(dba)s (3,46 g, 3,78 mmol), y X-Phos
(0,60 g, 1,3 mmol) se afadieron a continuacion, y la mezcla se tap6 y se calenté a 120 . Después de calentar
durante 16 horas, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtr6 a través de celite. El filtrado se
adsorbio sobre gel de silice al vacio y la mezcla se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en
gradiente de EtOAc 0-50% en hexanos) para proporcionar los compuestos del titulo. EMBR (ESI) calc. para
C16H22N40Si [M+H]": 315, Encontrado: 315.

SEM
{
N N\
! \N — N—SEM
N
c H’N_Q © H;
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Etapa B: 3-(Fenilamino)-1-{[2-(trimetilsililetoxilm __etil} -1H-pirazol-4-carboxamida  y 5-(Fenilamino)-1-{[2-
(trimetilsilietoxilmetil} -1H-pirazol-4-carboxamida

A una solucién que contenia una mezcla de 3-(fenilamino)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H pirazol-4-carbonitrilo y 5-
(fenilamino)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carbonitrilo (2,46 g, 7,82 mmol) en DMSO (26,1 ml) y EtOH
(52,2 ml) se afiadié una solucién acuosa de NaOH 5 M (11,0 ml, 54,8 mmol) seguido de la adicion gota a gota de
H20; al 30% (11,2 ml, 110 mmol). La mezcla se mantuvo durante 20 minutos antes de dejarse enfriar a temperatura
ambiente. Se afiadieron EtOAc (200 ml) y agua (100 ml) y las capas se separaron. La capa organica se lavo con
salmuera, se sec6 con Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar una mezcla en bruto de
los compuestos del titulo, que se usaron sin purificacién adicional. EMBR (ESI) calc. para C16H24N402Si [M+H]":
333, Encontrado: 333. RMN *H (600 MHz, CDCls) & 8,65 (s, 4H), 7,80 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,57 - 7,52 (m, 2H), 7,51-
7,42 (m, 1H), 7,30 - 7,21 (m, 2H), 7,15-7,07 (m, 1H), 6,99 (t, J = 7,4, 2H), 6,92 - 6,81 (m, 2H), 5,54 (s a, 2H), 5,31 (s,
2H), 5,17 (s, 2H), 3,70 (dd, J=9,0, 7,7, 2H), 3,50 - 3,40 (m, 2H), 0,99 - 0,90 (m, 2H), 0,84 - 0,78 (m, 2H), -0,01 - 0,03
(m, 9H), -0,05 - 0,07 (m, 9H).

Etapa C: 3-(Fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

A una soluciéon que contenia una mezcla de 3-(fenilamino)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-carbonitrilo y 5-
(fenilamino)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H pirazol-4-carbonitrilo (2,6 g, 7,8 mmol) en EtOH (40,3 ml) se afiadié una
solucién acuosa de HCI 2 N (40,3 ml). La mezcla resultante se calenté a 0 T durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se neutralizd cuidadosamente con una solucion acuosa de NaCO3z 3 N hasta pH ~9. La
solucién se diluyé adicionalmente con H>O (400 ml), las capas se separaron, y la mezcla acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x). La combinacion de capas acuosas se lavé con salmuera, se secd con Na:SO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo en bruto se adsorbio sobre gel de silice al vacio y se purificé por MPLC sobre gel de
silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc 0-100% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo, que se
usoO sin purificacién adicional.

EMBR (ESI) calc. para C1gH10N4O [M+H]": 202, Encontrado: 203.

Los siguientes compuestos intermedios mostrados en la TABLA 9 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 27
siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 44-1, lo que puede conseguir
una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 9:

Compuesto Masa
intermedio Estructura Nombre del Compuesto exacta

[M+H]"

carboxamida Encontrado
281

AN S
PN \ Calc. 281
24.8 ¢ o / NHz 3-{[4-(metilsulfonil)fenil] amino}-1H-pirazol-4- ) ’
N
N
H

‘\Sﬁo

"\ <_ Calc. 364
] _(fA- _dioxi ; in-A- . ’
44-9 qu{E{ N_) 3-({4-[( 1,1-dioxidotiomorfolin-4 Encontrado
N
© H’ a

z\’:; ; il)carbonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida 364
Esquema 28

Compuesto intermedio n.° 47-1
NH; Q /k
; o

‘\\N

4-(3-Amino-4-carbamoil -1H-pirazol-1-il)-4-(cianometil)piperidina-1-carboxilat 0 de terc-butilo

3-Amino-1H-pirazol-4-carboxamida (0,80 g, 6,3 mmol) y 4-(cianometileno)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,1
g, 9,5 mmol) se combinaron con MeCN (31 1 ml) en un recipiente a presién. A continuacion se afiadié DBU (1,05 ml,
6,98 mmol) a temperatura ambiente. El recipiente de reaccion se cerré herméticamente y la mezcla se calenté a 80
<€ durante 16 horas. Después, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente antes de afadir agua
(150 ml). La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). A continuacion, las capas organicas se combinaron, y la
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combinacién se lavé con salmuera, se secé con MgSO. anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo en bruto
se adsorhi6 sobre gel de silice al vacio y se purific6 por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente
de EtOAc 75-100% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo, Compuesto intermedio n.° 47-1.

EMBR (ESI) calc. para C1sH24NeO3 [M+H]": 349, Encontrado: 349

Los siguientes compuestos intermedios mostrados en la TABLA 10 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 28
siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Compuesto intermedio n.° 47-1, lo que puede conseguir
una persona experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 10:
Compuesto Masa
intermedio Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H]"
NH;
0
= . . . S Calc. 220,
. st Encontado
2 N P 220
H
N/

trifluoroetilo 375

NH: (0]
F
0 A ¢
— N 0/-\I/ 4-(3-amino-4-carbamoil-1H-pirazol-1-il)-4- | Calc. 375,
47-3 HxN \N,N F (cianometil)piperidina-1-carboxilato de 2,2,2- |Encontrado
[
H
N
\N

cianociclohexanocarboxilato de terc-butilo 334

HsN
ZN ..../<o (1S,35,4S y 1R,3R 4R)-4-(3-amino-4- | Calc. 334,
47-4 0 "hi 0 %’ carbamoil-1H-pirazol-1-il)-3- Encontrado|
HaN NG

Esquema 28
Compuesto intermedio n.° 48-1 y 48-2

fo oo

//

3- _Amino-1-[(1S,2S 4R vy 1R.2R,4S)-2-C|ano-4-h|droxicic lohexil] -1H- erazol -4-carboxamida _ y 3-amino-_1-
[(1S,2S,4S v 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil] __-1H-Pirazol-4-carboxamida

Se afiadié DBU (263 ml, 1,74 mol) a una mezcla de 3-amino-1H-pirazol-4-carboxamida (110 g, 872 mmol) y 5-
hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo (161 g, 1,31 mol) en etanol (1100 ml) a 23 . Después, la mezcla de reaccion se
calenté a 70 C durante 16 horas. Después, la mezcl a se enfrid a temperatura ambiente con agitacion. El precipitado
se filtrd, se lavd con EtOH (150 mix2), y se sec6 bajo una corriente de nitrégeno durante 4 horas para proporcionar el
compuesto del titulo. La estereoquimica del isémero principal fue 1,2-trans, 1,4-cis, y del isémero secundario fue 1,2-
trans, 1,4-trans, con una proporcion de ~6:1.

Compuesto intermedio n.° 48-1 : Isémero principal; 3-Amino-1-[(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-
1H-pirazol-4-carboxamida-EMBR (ESI) calc. para C7H1sNsO» [M+H]": 250, Encontrado: 250.

Compuesto intermedio n.° 48-2: Isbmero secundario; 3-Amino-1-[(1S5,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-
hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida EMBR (ESI) calc. para C;H1sNsO2 [M+H]": 250, Encontrado: 250.

Los siguientes compuestos intermedios mostrados en la TABLA 11 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.°

28 siguiendo procedimientos similares a los descritos para los Compuestos intermedios n.° 48-1 vy 48-2, lo que
puede conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis organica.
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Esquema n.° 24, 28 y 36
Compuesto intermedio 49

NH,
H N OH
W "O‘
: e

3-Amino-1-((1S,2S,4R o0 1R,2R,45)-2-ciano-4-hidroxicicl __ohexil) -1H-pirazol-4-carboxamida

Se afiadié6 DBU (56,5 ml, 375 mmol) a una mezcla de (R o S)-5-hidroxiciclohex-1-enocarbonitrilo (Compuesto
intermedio n.° 40, 46,1 g, 375 mmol) y 3-amino-1H pirazol-4-carboxamida (34 g, 270 mmol) en etanol (346 ml) a 23
<. El recipiente de reaccién se tap6 con un condens ador de reflujo y se calent6 a 75 T. Después de agitar a 75 C
durante 18 horas, se retir6 la fuente de calentamiento y la agitacién continué durante 4 horas. El precipitado en
suspension se filtrd, y el solido se lavd con dos porciones de etanol (50 ml cada una). El solido se recogié y se secé
bajo una corriente de nitrdgeno durante 16 horas para proporcionar el compuesto del titulo. El andlisis mediante
RMN H indic6 una pureza diastereomérica >95%.

RMN *H (500 MHz, CD30D) & 7,98 (s, 1H), 4,15 (dt, J= 11,5, 4,0 Hz), 4,09-4,06 (m, 1H), 3,59-3,54 (m, 1H), 2,33 (dc,
J=13,0, 3,6 Hz, 1H), 2,22 (dc, J = 13,7, 3,2 Hz, 1H), 1,98-1,88 (m, 2H), 1,82-1,76 (m, 1H), 1,73-1,66 (m, 1H).

EMBR (ESI) calc. para C11H16NsO2 [M+H]": 250, Encontrado: 250.

Compuesto intermedio n.° 50-1 y 50-2

HzN =

3-Amino-1-((1R,2R 0 1S,2S)-2-cianociclohexil) -1H-pirazol-4-carboxamida

Una mezcla diastereomérica racémica de 3-amino-1-((1R,2R o 1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H pirazol-4-carboxamida,
Compuesto intermedio 48-3, se resolvié de forma quiral a sus enantiomeros componentes mediante cromatografia
SFC (Chiral Technology IC-H 2,1 X 25 cm, 5 uM, MeOH al 20% en COy). Las fracciones deseadas se identificaron,
se combinaron y la combinacion se concentré al vacio para dar como resultado muestras enantioméricamente puras
de los compuestos del titulo:

Ejemplo 50-1 : 1*" enantiomero a eluir de la columna; 3-amino-1-((1R,2R o 1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazol-
4-carboxamida. EMBR (ESI) calc. para C11H15NsO [M+H]": 234, Encontrado: 234.
Ejemplo 50-2: 2° enantidmero a eluir de la columna; 3-amino-1-((1R,2R o 1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazol-
4-carboxamida. EMBR (ESI) calc. para C11H15NsO [M+H]": 234, Encontrado: 234.

EJEMPLOS DE LA PRESENTE INVENCION

Los siguientes procedimientos experimentales detallan la preparacion de ejemplos especificos de la presente
invencion. Los ejemplos tienen solamente fines ilustrativos, y no se pretende que limiten el alcance de la invencién
en forma alguna.
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Esquema 30
Ejemplon.01-1y1-2
NHz NHz
0

_—

O
H N Ho A N
N \N/p + N N
$
Y/
@ : d

1R,2S)]-2-cianociclopentil[}-3-(fenila___mino) -1H-pirazol-4-carboxamida

cianociclopentil])-3-(fenilamino) _ -1H-pvrazol-4-carboxamida

Se afadié DBU (0,27 ml, 0,18 mmol) a una mezcla de 3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida (30 mg, 0,15 mmol) y
ciclopent-1-eno-carbonitrilo (21 mg, 0,22 mmol) en MeCN (0,74 ml). El vial se tap6 y se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccién se recogié en DMSO (2 ml) y se purific6 mediante
HPLC preparativa en fase invertida (MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se
combinaron, se basific6 con una solucion acuosa saturada de NaHCOQOg, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
secd con NaSO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar los compuestos del titulo en una
proporcion cis/trans 1:1.

Ejemplo n.° 1-1 : RMN *H (600 MHz, cdcI3) & 8,68 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,52 (dd, J= 1,0, 8,6, 2H), 7,29 - 7,25 (m,
2H), 6,88 (t, J= 7,3, 1H), 5,56 (s, 2H), 4,68 (c, J= 6,8, 1H), 3,26 (dd, J= 7,4, 14,2, 1H), 2,45 - 2,30 (m, 2H), 2,30 - 2,15
(m, 3H), 1,91 - 1,78 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para C1sH17NsO [M+H]": 296, Encontrado: 296.

Ejemplo n.° 1-2 : RMN *H (600 MHz, cdcl3) & 8,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,51 (d, J= 7,7, 2H), 7,27 (dd, J= 7,5, 8,4,
2H), 6,89 (t, J= 7,3, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,59 (c, J= 7,7, 1H), 3,36 (c, J= 8,5, 1H), 2,43 - 2,27 (m, 2H), 2,27 - 2,16 (m,
1H), 2,15-1,97 (m, 2H), 1,97-1,87 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para C1sH17NsO [M+H]": 296, Encontrado: 296.

Los siguientes ejemplos mostrados en la TABLA 12 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 23 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 1-1, lo que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.

TABLA 12:
Masa
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H]”
NH,
T o . - Calc. 310
H N - o e - - ’
1-3 ~n N, ? 1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-(fenilamino)-1H Encontrado

pirazol-4-carboxamida 310
N
//[-? \ ’/0
7 N~y Calc. 374,

N W . . .
- 0 1-{[(1S,2S) y (1R,2R)-2-cianociclopentil]}-3-{[4-
1-4 \ NQ (metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida encontrado

N 374
O™ nH,
O \.L0
L N7 N-N /©/ &S 1-[(1S,2R) y (1R, 2)]-2-cianociclopentill}-3-{[4- e‘i}i’ghg;ﬁb
X, N (metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida 374
H
O™ NH,
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Esquema 30
Ejemplo n.° 2-1
NH,
0
H N
N \N/ -<:>

NG

1-((1S,2S vy 1R,2R)-2-cianociclohexil)-3-(fenilamino)  -1H-pirazol-4-carboxamida

Se afadi6 DBU (0,37 ml, 2,4 mmol) a una mezcla de 3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida (Compuesto
intermedio 44-1, 200 mg, 0,989 mmol) y ciclohex-1-enocarbonitrilo (1,12 ml, 9,90 mmol) en DMF (4,9 ml). El
recipiente de reaccion se cerré herméticamente, y la mezcla de reaccion se calenté a 120 € durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a continuacion a temperatura ambiente y se repartié entre EtOAc y agua. La capa
organica se lavd con salmuera, la solucion lavada se sec6 con sulfato sédico anhidro, y la solucion seca se filtr6. El
filtrado se concentr6 al vacio y se purificd por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc
de 60 al 100% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (600 MHz, CDClg): 6 8,72 (s, 1H),
7,61 (s, 1H), 7,52 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,27 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,38 (s a, 2H), 3,94 (dt, J = 11,1,
4,2 Hz, 1H), 3,22-3,17 (m, 1H), 2,31-2,28 (m, 1H), 2,18-2,06 (m, 2H), 1,98-1,94 (m, 1H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,70 (dc,
J =13, 3,9 Hz, 1,44-1,38 (m, 2H). EMBR (ESI) calc. para C17H20NsO [M]*: 310, Encontrado: 310.

Los siguientes ejemplos mostrados en la TABLA 13 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 23 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para los Ejemplos n.° 2-1, lo que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.

TABLA 13:
Masa
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H] +
NH,
o
- M A ,N—Q—OH 1-[(1S,2S,4R y 1R 2R 4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3- Ecrilghtgrigb
N & (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
7
N
NHz o/w
o = °
N . . . . . . Calc. 368
2.3 HN e 1-(8-ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il)-3-(fenilamino)-1H- Encontradb
pirazol-4-carboxamida 368
4
N
NH; Q
0 0\
2.4 H““N % N (3R,4R y 3S,4S)-3-[4-carbamoil-3-(fenilamino)-1H IECniIgnt:jlg?jo
N & pirazol-1-il]-4-cianociclohexanocarboxilato de metilo 368
7
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NH;
o HO,
NI S 1-[(1R,2R,6R y 1S,2S,6S)-2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-3-| CI¢: 326.
2-5 N N N . . Encontrado
(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
ol
NH,
0 HG,
ot AN Y 1-[(1R,2S,6R y 1S,2R,6S)-2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-3- Ecnac'ghfrigb
N & (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
N
NH;
o HQ
o He A, 1-[(1R,2S,6S y 1S,2R,6R)-2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-3- ézaclghfrigb
N & (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 396
Vi
NH2
o
ot He s N 1-[(1S.2R.3R y 1R,2S,3S)-2-ciano-3-hidroxiciclohexil]-3- ézaclghfrigb
N (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
OH
N
NH;
o2
- Hu o N 1-[(1S,2S,3R y 1R,2R,3S)-2-ciano-3-hidroxiciclohexil]-3- ézaclghfrigb
N & (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
@ //\ OH
N
NH,
oﬁ_\
SN 1-[(1S,2R,3S y 1R,2S,3R)-2-ciano-3-hidroxiciclohexil]-3-| SI¢: 326,
2-10 N N L . ! Encontrado
% (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
@ OH
N
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NH;
O
o1 H ,N—<:> 1-[(1S,2S,3S y 1R,2R,3R)-2-ciano-3-hidroxiciclohexil]-3- E?C'g'nfrigb
N N4 (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
4 OH
N
NH,
o _ CH
N
512 LN 1-[(1R,2R 5R y 1S,2S,58)-2-ciano-5-hidroxiciclohexil]-3- Ecrfc'ghfrigb
S (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
Vi
N
NH;
o o
]
913 NN -O 1-[(1S,2S 5R y 1R 2R 5S)-2-ciano-5-hidroxiciclohexil]-3- Ecrfc'g'rlf’rigb
S (fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
Y4
N
NH;
0
Ho A N
N -~
514 N 1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-{[4- éiaclgﬁtsrggl)
N (metilsulfonil)fenil] amino}-1H-pirazol-4-carboxamida 388
o
-
A0
NH;
O
Ha, Ay, N
o5 NN 1-(2-cianociclohexil)-3-{[4-(metilsulfonilyfeniljamino}-1H- ézaclgﬁtsrgg,o
4 pirazol-4-carboxamida
N 388
20
/S“"\‘O
Ejemplo n.° 3-1y 3-2
7 - 0
H.N e
2 N HZN e N—O
o,
HN N M...N/ \
CCOH

COOH
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Acido [4-({4-carbamoil-1-[(1S,2R vy 1R,2S)-2-cianocicl __ohexil] -1H-pirazol-3-illamino)fenillacético y &cido [4-({4-

carbamoil-1-[(1S,2S vy 1R,2R)-2-cianociclohexil irazol-3-il}Hamino)fenillacético
fBoc
Q N
H,N =

,N

- —

HN N =N

COMe

Etapa A:  4-(4-carbamoil-3-{[4-(2-metoxi-2-oxoetife  nillamino} -1H-pirazol-1-il)-4-(cianometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

A un recipiente de microondas se afadid 4-3-amino-4-carbamoil-1H-pirazol-1-il)-4-(cianometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (Compuesto intermedio 47-1 ,0,30 g, 0,86 mmol), KOAc (127 mg, 1,29 mmol), (4-
bromofenil)acetato de metilo (237 mg, 1,03 mmol) y 2-propanol (4,3 ml). La mezcla se desgasifico durante 5 minutos
burbujeando gas argén. Se afiadieron Pdz(dba)s (39 mg, 0,04 mmol) y 2-di-t-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4",6'-tri-i-
propilbifenilo (83 mg, 0,17 mmol), el vial se cerr6 herméticamente y se calenté a 95 T durante 18 hor as. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, a continuacion se diluyé con EtOAc y se lavé con H,O. La capa organica se
separo, se lavé con salmuera, se sec6 con MgSQy, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por MPLC
sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc 50-100% en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN H (600 MHz, Acetona-de): 6 9,17 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,17 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,14 (s a, 1H), 6,51 (s a, 1H), 3,80-3,90 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,53 (s, 2H), 3,15 (s, 2H), 3,00-3,18 (m, 2H),
2,52-2,60 (m, 2H), 2,04-2,12 (m, 2H), 1,42 (s, 9H). EMBR (ESI) calc. para CisH2sNsO3 [M+H]": 497, Encontrado: 497

0
H,N =
NH
. /
uy- N
CO,Me

Etapa B: {4-[(4-Carbamoil -1H-pirazol-3-il)aminol]fenillacetato de metilo

A una solucion de 4-(4-carbamoil-3-{[4-(2-metoxi-2-oxoetil)fenilJamino}-1H-pirazol-1-il)-4-(cianometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (226 mg, 0,46 mmol) en THF (2,3 ml) a 0 C s e afiadié KO'Bu (0,68 ml, 0,68 mmol, 1,0 M
en THF), y la mezcla se agit6 a 0 C durante 20 min utos, a continuacion a temperatura ambiente durante 20 minutos.
La mezcla se diluy6é con una solucién acuosa saturada de NH4Cl, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo
con salmuera, se sec6 con MgSO4 anhidro y se concentré al vacio. Se afiadid6 Et,O (5 ml) al residuo oleoso
resultante, y precipité un solido. Este sélido se recogié por decantacion, y se lavé con Et,O para proporcionar el
compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C13H1sN4O3 [M+H]": 275, Encontrado: 275

0 0
HzN = HaN e
/ N i N
S .
N oM
NC NG
CO,Me COMe
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Etapa C: [4({4-Carbamoil-1-[(1S,2R vy 1R,2S)-2-cianocic__lobexil] -1H-pirazol-3-il}amino)fenillacetato de metilo y
[4-({4-carbamoil-1-[(1S,2S vy 1R,2R)-2-cianociclohexil _]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]acetato de metilo

A una solucion de {4-[(4-carbamoil-1H-pirazol-3-il)amino]fenil}acetato de metilo (50 mg, 0,18 mmol) en EtOH (0,7 ml)
se afiadié 1-cianociclohexeno (195 mg, 1,82 mmol) y DBU (0,055 ml, 0,37 mmol). La mezcla se calenté a 90 C
durante 18 horas. La mezcla se diluy6 con una solucién acuosa saturada de NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. La
combinacién de extractos organicos se lavé con salmuera, se sec6 con MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de MeOH 0-10% en
DCM) para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo n.° 3-1C: [4-({4-carbamoil-1-[(1S,2R y 1R,2S.)-2-cianociclohexill-1H-pirazol-3-il}amino)fenillacetato de
metilo. EMBR (ESI) calc. para CaoH24NsO3 [M+H]": 396, Encontrado: 396.

Ejemplo n.° 3-2C: [4-({4-carbamoil-1-[(1S,2S vy 1R,2R)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenillacetato de
metilo. EMBR (ESI) calc. para CaoH24NsO3 [M+H]": 396, Encontrado: 396.

Etapa D: Acido [4-([4-carbamoil-1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-c ianociclohexil] -1H-pirazol-3-illamino)fenillacético y
acido [4-({4-carbamoil-1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-cianocic  lohexil] -1H-pirazol-3-il}Jamino)fenillacético

A una solucién de [4-({4-carbamoil-1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]acetato de metilo
(Ejemplo n.° 3-2C , 5 mg, 0,01 mmol) en MeOH/THF 1:1 (1,0 ml) a temperatura ambiente se afiadié una solucién de
LiOH (3,0 mg, 0,13 mmol) en H,O (0,4 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas, se acidifico
con una solucién acuosa de HCI 1 N a pH 3~4, se diluyé con H,0, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé
con salmuera, se sec6 con MgSO, anhidro, y se concentré al vacio para proporcionar acido [4-({4-carbamoil-1-
[(1S,2R y 1R,2S)-2-cianociclohexil]- 1H-pirazol-3-ilJamino)fenillacético, Ejemplo n.° 3-1 . RMN 'H (600 MHz, acetona-
ds): 6 10,6 (s a, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,54-7,55 (m, 2H), 7,04-7,23 (m, 3H), 6,42 (s a, 1H), 4,36 (td, J =
12,6, 3,6 Hz, 1H), 3,83-3,84 (m, 1H), 2,22-2,25 (m, 1H), 2,09-2,13 (m, 1H), 2,00-2,05 (m, 2H), 1,86-1,94 (m, 2H),
1,74-1,79 (m, 1H), 1,56-1,62 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para C1oH22NsOs [M+H]": 368, Encontrado: 368

A una solucién de [4-({4-carbamoil-1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}Jamino)fenillacetato de metilo
(Ejemplo n.° 3-1C , 16 mg, 0,040 mmol) en una mezcla de MeOH/THF 1:1 (1,0 ml) se afiadié una solucion de LiOH
(9.7 mg, 0,41 mmol) en H,O (0,4 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se acidificd con una solucion acuosa de HCI 1 N a pH 3~4, se diluyé con H,O y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo con salmuera, se secé con MgSO, anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucién en gradiente de MeCN al 30-65% en H,O que contenia TFA
al 0,1%). Las fracciones deseadas se recogieron, se diluyé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs, y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se secé con MgSQOasanhidro, se filtré y se concentré al
vacio para  proporcionar acido  [4-({4-carbamoil-1-[(1S,2S 'y 1R,2R)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-
ilfamino)fenillacético. Ejemplo n.° 3-2. RMN 'H (600 MHz, acetona-ds): 6 10,7 (s a, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,17 (s, 1H),
7,31-7,54 (m, 2H), 7,02-7,20 (m, 3H), 6,46 (s a, 1H), 4,29 (td, J= 10,8 y 4,8 Hz), 3,34 (td, J= 10,8 y 4,8 Hz), 2,24-2,28
(m, 1H), 2,02-2,08 (m, 2H), 1,85-1,90 (m, 1H), 1,72-1,82 (m, 2H), 1,38-1,56 (m, 2H). EMBR (ESI) calc. para
C1oH22NsO3 [M+H]": 368, Encontrado: 368

Ejemplo n.° 4
NHy
0
My \N/N—<:>—0H
N//\\

1-[(1S,2S,4R v 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]- _ 3-[(4-fluorofenil)amino] -1H-Pirazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo, el Ejemplo n.° 4, se prepar6 de acuerdo con el procedimiento general descrito para el
Ejemplo n.° 2-1 usando 3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Compuesto intermedio n.° 44-7 , 1,0 g,
4,5 mmol) y 5-hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo (0,84 g, 6,8 mmol) como materiales de partida. RMN N (DMSO-
de): 8 9,11 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,63 (s a, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,14 (s a, 1H), 7,08 (m, 2H), 4,88 (d, J= 2,5 Hz, 1H),
4,40 (ddd, J= 11,5, 11,5, 3,5 Hz, 1H), 3,95 (s a, 1H), 3,47 (ddd, J = 12,5, 12,5, 4 Hz, 1H), 2,19 (dddd, J = 12,5,12,5,
12,5, 0,5 Hz, 1H), 2,09 (d a, J = 12 Hz, 1H), 1,95 (dd a, J = 11,5, 11,5 Hz, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,62 (dd a, J = 13,0,
13,0 Hz, 1H). EMBR (ESI) calc. para C17H1sFNsO [M+H]": 344, Encontrado: 344.
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Ejemplon.c5

H\N \N/N—OIMOH

1-[(1S,2S,4S vy 1R,2R,4R)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil] _ -3-[(4-fluorofenil)amino] -1H-pirazol-4-carboxamida

o Q :
H N nng
SN -<:>
\‘\\
Vi
N4

Etapa A: 2-Nitrobenzoato de 1-[(1S,3S,4S v 1R,3R,4R)-4 -{4-Carbamoil-3-(4-fluorofenil)amino} _-1H-pirazol-1-il}-
3-cianaociclohexilo

1-[(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.°
4, 500 mg, 1,46 mmol) se disolvié en THF (7,9 ml) y se enfrié hasta 0 C. Trifenilfosfina (1,15 g, 4,3 7 mmol), acido 2-
nitrobenzoico (730 mg, 4,37 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (0,69 ml, 4,37 mmol) se afiadieron secuencialmente,
y la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
repartié a continuacion entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6é con Na>SOsanhidro, se
filtré y se concentré al vacio. El residuo se purifico por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de
EtOAc 50-100% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para Ca4H21FNsOs [M+H]™:
493, Encontrado: 493.

Etapa B: 1-(1S,2S4S vy 1R,2R,4R)-2-Ciano-4-hidroxicic __lohexil]-3-[(4-fluorofenil)aminol _ -1H-pirazol-4-
carboxamida

1-[(1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino-1H-pirazol-1-il]-3-cianociclohexil 2-nitrobenzoato
(1,15 g, 2,34 mmol) se disolvi6 en THF (23,4 ml) y se enfrié hasta 0 C. Se afiadi6 NaOMe (1,54 g, 12,5 mmol)
transcurridos 5 minutos. La reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla de
reaccion se repartié entre agua y EtOAc, las capas se separaron y la capa organica se lavo con salmuera, se seco
con Na;SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando
una elucion en gradiente de EtOAc al 50-100% en hexanos seguido de una elucién en gradiente de MeOH 0-10% en
DCM) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo n.° 5. RMN N (500 MHz, CDCl3): 6 8,72 (s, 1H), 7,63 (s,
1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 6,98 (t, J= 8,7 Hz, 2H), 5,40 (s, 2H), 4,0 (ddd, J =11,5, 11,5, 4,5 Hz, 1H), 3,90-3,84 (m, 1H),
3,36-3,30 (m, 1H), 2,51 (cd, J = 3,5, 12,7 Hz, 1 H), 2,29 (cd, J = 3,5, 14,0 Hz, 1H), 2,24-2,18 (m, 1H), 2,17-2,08 (m,
1H), 1,83-1,74 (m, 2H) 1,56-1,48 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para C17H1sFNsO, [M+H]": 344, Encontrado: 344.

Esquema 47
Ejemplo n.° 6-1y 6-2

1-[(1S, 2S, 5S v 1R,2R,5R)-2-ciano-5-(dimetilamino)cic _lohexil]-3-[(4-fluorofenil)aminol _ -1H-pirazol-4-
carboxamida y 1-[(1S, 2S, 5R vy 1R,2R,5S)-2-ciano-5-(di _metilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)aminol -1H-
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pirazol-4-carboxamida

Etapa A: 1-(2-Ciano-5-oxociclohexil)-3-(fenilamino)  -1H-pirazol-4-carboxamida

A un vial que contenia 1-(8-ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.°
2-4, 37 mg, 0,10 mmol) se afadié THF (0,38 ml), y una solucién acuosa de HCI 1 N (0,13 ml). La mezcla resultante
se calenté a 75 € durante 5,5 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con
EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se lavdé con agua, solucién acuosa saturada de NaHCOs,
salmuera, se sec6 con Na,SO,4 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se disolvi6 en DMSO vy se purificé por
HPLC preparativa en fase invertida (MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron y la combinacion y se liofilizd para proporcionar el compuesto del titulo como una
mezcla 1:1 de isémeros cis y trans.

RMN *H (600 MHz, DMSO-ds) Isémero cis: 6 9,09 (a S, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,65 (s a, 1H), 7,53-7,45 (m, 2H), 7,24-7,12
(m, 3H), 6,83-6,76 (m, 1H), 5,07 (dd, J= 8,9, 5,2 Hz, 1H), 3,83 (td, J = 9,9, 3,9 Hz, 1H), 3,08-2,01 (m, 6H). RMN ‘H
(600 MHz, DMSO-dg) Isbmero trans: 6 9,17 (a S, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,65 (s a, 1H), 7,42-7,32 (m, 2H), 7,24-7,12 (m,
3H), 6,83-6,76 (m, 1H), 4,92 (td, J= 10,9, 4,8 Hz, 1H), 3,74 (td, J= 11,4, 3,5 Hz, 1H), 3,08-2,01 (m, 6H).

EMBR (ESI) calc. para C17H17Ns0, [M+H]": 324, Encontrado: 324.

Etapa B. 1-f(1S, 2S, 5S v 1R,2R,5R)-2-ciano-5-(dimetil amino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenillaminol _ -1H-pirazol-4-
carboxamida y 1-[(1S, 2S, 5R vy 1R,2R,5S)-2-ciano-5-(di _metilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)aminol -1H-
pirazol-4-carboxamida

1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-Ciano-5-oxociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida se disolvié en MeOH (0,13 ml)
y THF (0,13 ml). En un matraz independiente, se disolvié dimetilamina (0,73 ml, 1,5 mmol, 2.0 M en THF) en MeOH
(0,13 ml) y THF (0,13 ml) antes de afadir trietlamina (0,20 ml, 1,5 mmol) y la mezcla se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 2 minutos antes de afadirlo al recipiente de reacciéon que contenia la cetona disuelta.
Se afadié acido acético (0,084 ml, 1,5 mmol) y la agitacion se continué durante 20 minutos antes de afiadir
cianoborohidruro sédico (23 mg, 0,37 mmol). La mezcla de reaccion resultante se dejo en agitacion a temperatura
ambiente durante 18 horas antes de concentrar al vacio la mezcla de reaccion. El residuo se purifico6 por HPLC
preparativa en fase invertida (usando una elucién en gradiente de MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v).
Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién y se liofiliz6 para proporcionar los
compuestos del titulo:

Ejemplo n.° 6-1: 1-[(1S, 2S, 5S y 1R,2R,5R)-2-ciano-5-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H- pirazol-
4-carboxamida. RMN *H (600 MHz, acetona-dg) 6 13,39 - 12,88 (m, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,60 (dd, J = 8,2,
4,7, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,98 (t, J = 8,5, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,62 (dt, J = 11,3, 3,4, 1H), 3,57 (t, J= 12,2, 1H), 3,49 (td, J=
11,8, 3,7, 1H), 3,03 (s, 6H), 2,63 (d, J = 10,5, 1H), 2,56 - 2,46 (m, 1H), 2,43 (dd, J= 24,3, 12,2, 1H), 2,34 (d, J = 12,4,
1H), 2,03 (s, 1H), 1,99 - 1,79 (m, 2H), 1,29 (dd, J= 14,3, 7,1, 1H). EMBR (ESI) calc. para CigH23F3NsO [M+H]": 371,
Encontrado: 371.

Ejemplo n.° 6-2: 1-[(1S, 2S, 5R y 1R,2R,5S)-2-ciano-5-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H- pirazol-
4-carboxamida. RMN *H (600 MHz, acetona-ds) 6 12,29 (s, 1H), 9,17 (s, H), 8,61 (s, 1H), 7,57 (dd, J = 8,8, 4,6, 2H),
7,39 (s, 1H), 7,00 (t, J = 8,7, 2H), 6,45 (s, 1H), 4,96 (dd, J = 9,4, 4,8, 1H), 4,04 (d, J = 4,5, 1H), 3,87 (t, J = 9,4, 1H),
3,12 (s, 6H), 2,83 (d, J= 15,2, 1 H), 2,65 - 2,51 (m, 1H), 2,29 - 2,14 (m, 2H), 2,11 (dd, J = 19,6, 9,7, 1H), 2,06 - 1,94
(m, 1H).

Los siguientes ejemplos mostrados en la TABLA 14 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 47 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para los Ejemplos n.° 6-1 y #6-2, o que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.

La reaccion se inactivo rapidamente con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (30 ml) a O €. La solucién se
extrajo a continuacion con EtOAc(3 x 50 ml). La combinacion de capas organicas se secé con sulfato de sodio, se
filtré y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purifico por MPLC sobre gel de silice con EtOAc 1-5% en hexano
para proporcionar 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-metilpropanonitrilo en forma de un aceite de color amarillo. EM ESI:
[M+H]* m/z 242; RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,37 - 7,23 (m, 3H), 1,75 (s, 6H).
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Etapa C: 2-(4-Bromo-2-fluoronhenil)-2-metilpropanal

A una solucién de 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-metilpropanonitrilo (2,0 g, 8,3 mmol) en THF(20 ml) en una atmésfera
de nitrégeno se afiadié DIBAL-H (19 ml, 19 mmol, 1,0 M en THF) gota a gota a -30 C. La solucion resulta nte se
agito a temperatura ambiente durante 3 horas antes de la adicién de una solucién acuosa de HCI 2 N (10 ml) a 0 C.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, a continuacion la solucidon se basifico
cuidadosamente con una solucion saturada de NaHCO;3; a pH 8-9, y después se extrajo con EtOAc (3x50 ml). La
combinacién de capas organicas se secé con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo en bruto
se purificd por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc 1-2% en hexano) para proporcionar el compuesto del
titulo) en forma de un aceite incoloro. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 9,58 (s, 1H), 7,32 - 7,21 (m, 1H), 7,18 - 7,03 (m,
2H), 1,41 (s, 6H). EM ESI: [M+H]" m/z 245.

Etapa D: (S vy R)-3-(4-bromo-2-fluorofenil)-1,1,1-trifluoro-3-m___etilbutan-2-ol

A una solucién de 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-metilpropanal (2,4 g, 9,8 mmol) y trimetil(trifluorometil)silano (2,8 g, 20
mmol) en THF(20 ml) en una atmésfera de nitrégeno se afiadié una solucién de TBAF (1,3 g, 4,8 mmol) en THF (5
ml) gota a gota a -30 C. La solucién resultante se agité a -30 T durante 1 hora y a temperatura ambi ente durante 1
hora mas antes de afiadir una solucién acuosa de HCI 1 N (10 ml). La mezcla se agit6 vigorosamente a temperatura
ambiente durante 10 minutos, y después se extrajo con EtOAc (3x30 ml). La combinacién de capas organicas se
sec6 con sulfato de sodio, se filtré y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de
silice (eluyendo con EtOAc 1-3% en hexano) al compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) & 7,25 - 7,15 (m, 3H), 4,53 (g, J= 7,5 Hz, 1H), 2,30 (a, 1H), 1,41 (s, 6H). EM ESI: [M+H]" m/z 315.
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Esquema 30
Ejemplo n.° 7-1

[RigP

o 5
S 8]
H\N \N/N{>lllll<o

//\\

N

13

(1S,3S,4S v 1R,3R,4R)-4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil _)amino] -1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexanocarboxilato
de terc-butilo

3-[(4-Fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 44-7, 195 mg, 0,941 mmol) se afiadié a una mezcla
de 3-cianociclohex-3-eno-1-carboxilato de terc-butilo (249 mg, 1,13 mmol) en MeCN (4,7 ml). Se afadié DBU (0,43
ml, 2,8 mmol), el recipiente de reaccién se tapd y la mezcla de reaccion se calenté a 80 € durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentré al vacio y se purificé por HPLC preparativa en
fase invertida (usando una elucién en gradiente de MeCN 45-80% en agua, con modificador de TFA al 0,1%/v/v).
Las fracciones deseadas se combinaron, se basificaron con una solucién acuosa saturada de NaHCOgs, y se
extrajeron con EtOAc. La capa organica se secd con NaSOsanhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo n.° 7-1. RMN 'H (500 MHz, CDCI3:CD30OD 10:1): 6 7,83 (s, 1H), 7,46-
7,38 (m, 2H), 6,96-6,89 (m, 2H), 4,02-3,95 (m, 1H), 3,28-3,18 (m, 1H), 2,50-2,42 (m, 1H), 2,42-2,35 (m, 1H), 2,22-
2,06 (m, 3H), 1,88-1,78 (m, 1H), 1,60-1,48 (m, 1H), 1,42 (s, 9H). EMBR (ESI) calc. para C2H26FNsO3 [M+H]": 428,
Encontrado: 428.

Los siguientes ejemplos mostrados en la TABLA15 se prepararon de acuerdo con Esquema n.° 30 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 7-1 , lo que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.

TABLA 15:
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto Masa exacta
[M+H]"
NH;
—_ 4]
H i NOIIIII{ ASA- T _
“~N N \ o (1S,35,4Sy 1_R,3R_,4R) 4 {4_ carbamon 3-[(4 Calc. 386,
7-2 & fluorofenil)amino]-1H pirazol-1-il}-3- Encontrado 386
N// cianociclohexanocarboxilato de metilo
F
Ejemplo n.° 8
O
HoN = OH
/NIIIII
i
- N
N
F

1-((1R,2R y 1S,2S)-2-Ciano-4-(hidroximetil)ciclohexil _ )-3-((4-fluorofenil)amino) -1H-pirazol-4-carboxamida

Una solucion de (1s,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-
cianociclohexanocarboxilato de terc-butilo (Ejemplo n.° 7-1,50 mg, 0,12 mmol) en THF (1,1 ml) se agit6 a
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temperatura ambiente y se afiadié borohidruro de litio (5 mg, 0,2 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 50 C
durante 3 horas. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2 x). La
combinacidon de extractos organicos se lavé con agua, salmuera, se sec6 con Na SO, anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de
MeOH 0-5% en DCM). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentr6 al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C1gH20FNsO2 [M+H]": 358, Encontrado: 358.

Ejemplon.°9

[N

F

1-((1R,2R y 1S,2S)-4-(Aminometil)-2-cianociclohexil)- _ 3-((4-fluorofenil)amino)-1H pirazol-4-carboxamida

N

F

Etapa A: Metanosulfonato de ((SR,4R vy 3S,4S)-4-(4-carb _amoil-3-((4-fluorofenillamino) -1H-pirazol-1-il)-3-
cianaciclohexi)metilo

Una solucion de 1-((1R,2R vy 1S,2S)-2-ciano-4-(hidroximetil)ciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida (Ejemplo n.° 8 , 50 mg, 0,14 mmol) en DCM (1,4 ml) se agité a 0 T. Se afiadié DIPEA (54 mg, 0,42
mmol) seguido de la adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (19 mg, 0,17 mmol). La mezcla resultante se
agitd a 0 T durante 30 minutos, después se calenté a temperatura ambiente y se agit6 durante 1 hora mas. La
mezcla se diluyé cuidadosamente con agua y se extrajo con DCM (2 x). La combinacién de extractos organicos se
lavé con una solucién acuosa de HCI 1 N, salmuera, se secé con Na SO, anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. El
residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de MeOH 0-5% en
DCM). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinaciéon se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C19H22FNsO4 [M+H]": 436, Encontrado: 436.

Nin
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Etapa B: 1-((IR2R vy 1S,2S)-4-(Azidometil)-2-cianocicl _ohexil)-3-((4-fluorofenil)amino) -1H-pirazol-4-
carboxamida

A una solucion de metanosulfonato de ((3R,4R y 3S,4S)-4-(4-carbamoil-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-1-il)-3-
cianociclohexil)metilo (57 mg, 0,13 mmol) en DMF (1,3 ml) se afiadié azida sédica (13 mg, 0,20 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 80 T durante 3 horas. La m ezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se
extrajo con EtOAc (2 x). La combinacion de extractos organicos se lavé con salmuera, se sec6 con Na;SO4 anhidro,
se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se llevd a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EMBR (ESI) calc.
para C1gH19FNgO [M+H]": 383, Encontrado: 383.

Etapa C: 1-((1R2R vy 1S,25)-4-(aminometil)-2-cianocicl _ohexil)-3-((4-fluorofenil)amino) -1H-pirazol-4-
carboxamida

A una soluciébn de 1-((1R,2R vy 1S,2S)-4-(azidometil)-2-cianociclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida (36 mg, 0,094 mmol) en THF (1 ml) se afiadio trifenilfosfina unida a resina (0,11 mmol). La mezcla
resultante se agitd a 0 T durante 30 min antes de afadir agua (0,02 ml). La mezcla resultante se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 5 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 y los sélidos se lavaron
abundantemente con DCM (2 x). El filtrado se lavé con salmuera, se secé con Na,SO. anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa en fase invertida (MeCN/agua, con modificador de
TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacion se basificod con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs3, y se extrajo con EtOAc (2 x). La combinacién de extractos organicos se lavo
con salmuera, se sec6 con Na,SQO,4 anhidro, se filir6 y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo. EMBR (ESI) calc. para C1gH21FNsO [M+H]": 357, Encontrado: 357.

Ejemplo n.° 10
(o}
\
HN — N—
/Nnm
=
" N
N
F
1-((1R,2R y 1S,2S)-2-Ciano-4-((dimetilamino)metil)cic __lohexil)-3-((4-fluorofenillamino)  -1H-pirazol-4-
carboxamida
0
H,N = o
/NIIIII
o,
N~ N H

F

Etapa A: 1-((1R,2R y 1S,2S5)-2-Ciano-4-formilciclohexil _)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida

1-((AR,2R y 1S,2S)-2-Ciano-4-(hidroximetil)ciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo
n.° 8, 50 mg, 0,14 mmol) se disolvié en DCM (0,7 ml):MeCN 1:1 (0,7 ml). Se afiadieron NMO (34 mg, 0,29 mmol) y
tamices moleculares 4A (200 mg/mmol) y la mezcla de reacciéon se mantuvo a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se afiadido TPAP (10 mg, 0,03 mmol) a la mezcla de reaccion y se mantuvo a temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla de reaccion se adsorbié a continuacion sobre gel de silice al vacio y se purific6 directamente
mediante MPLC sobre gel de silice (usando una eluciéon en gradiente de 0-10%, MeOH/DCM). Las fracciones
deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo. EMBR (ESI) calc. para C1gH1sFNsO, [M+H]": 356, Encontrado: 356.
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Etapa B: 1-((1R,2R y 1S,2S)-2-Ciano-4-((dimetilamino)m _etil)ciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)- 1H-piraz___ ol-4-
carboxamida

A una solucion de 1-((1R,2R y 1S,2S)-2-ciano-4-formilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida
(24 mg, 0,068 mmol) en MeOH:THF 1:1 (1,3 ml) se afiadié dimetilamina (0,034 ml, 0,68 mmol, 2 M en THF), acido
acético (41 mg, 0,67 mmol) y cianoborohidruro sodico (11 mg, 0,17 mmol). La mezcla resultante se mantuvo a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion en bruto se concentrd al vacio y el residuo resultante
se purificd por HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucién en gradiente de MeCN 5-80% en agua, con
modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacion se
basificé con una solucidn acuosa saturada de NaHCOQOg, y se extrajo con EtOAc (2x). La combinacion de extractos
organicos se lavé con salmuera, se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C2oH2sFNsO [M+H]": 385, Encontrado: 385.

Esquema 30
Ejemplon.°11-1y 11-2

NH, NH;
0N 07 N
N H e N
H.\N “‘N-.N/ \_N N \
&
V4
N N

1-{[(1S,2S) vy (1R,2R)]1-2-Ciano-5,5-dimetilciclohexil _}-3-(fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida _y 1-{[(1S,2R) v
(1R,2S)]-2-Ciano-5,5-dimetilciclohexil}-3-(fenilamin ___0)-1H-pirazol-4-carboxamida

Se afadié DBU (0,22 ml, 1,5 mmol) a una mezcla de 3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida (150 mg, 0,74 mmol) y
4,4-dimetilciclohex-1-eno-1-carbonitrilo (280 mg, 2,07 mmol) en etanol (3,8 ml) y el vial se tapé y se dejé en agitacion
a 90 € durante 45 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se purificé por MPLC sobre gel
de silice (usando una elucién en gradiente de MeOH 0-20% en DCM) para proporcionar una mezcla cis/trans 1:2 de
los compuestos del titulo. Esta mezcla se purificé adicionalmente por HPLC preparativa en fase invertida
(MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v) para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo n.° 11-1 : RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) 8 9,08 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,20 (dd, J =
8,5, 7,4, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,79 (t, J = 7,3, 1H), 4,47 (m, 1H), 3,78 - 3,73 (m, 1H), 2,06 - 1,95 (m, 1H), 1,85 (dd, J =
14,2, 2,5, 2H), 1,76 (t, J = 12,8, 1H), 1,44 - 1,32 (m, J = 14,2, 10,5, 2H), 1,02 (d, J = 32,8, 6H). EMBR (ESI) calc. para
C19H23Ns0 [M+H]": 338, Encontrado: 338.

Ejemplo n.° 11-2 : RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & 9,11 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,8, 2H), 7,22
(t, J=7,9, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,79 (t, J = 7,3, 1H), 4,50 (dt, J = 11,9, 4,2, 1H), 3,20 - 3,10 (m, 1H), 2,02 (dd, J = 13,4,
3,3, 1H), 1,87 (ddd, J = 26,5, 13,2, 3,6, 1H), 1,71 (t, J = 12,7, 1H), 1,64 (d, J = 10,1,1H), 1,38 (d, J = 13,6, 1H), 1,35 -
1,23 (m, 1H), 0,96 (d, J = 36,2, 6H). EMBR (ESI) calc. para C1gH23NsO [M+H]": 338, Encontrado: 338.

Los siguientes ejemplos mostrados en la TABLA 16 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 30 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 11-1 , lo que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.

TABLA 16:

Masa

Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta

[M+H]”

NH; o—é
o HN—(

" Y ° [(1 R,3S,4S y 1S,3R,4R) 0 (15,35,4S y 1 Cale. 443
11-3 Y \N’ R,3R,4R)-3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]- Encc;ntraci

/\\‘“ 1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexillcarbamato de terc- 0443

4 butilo
F
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o HN
o
H., N [(BR,4S y 3S,4R)-3-{4-carbamoil-3-[(4- Calc. 443,
11-4 NN fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4- Encontrad
<j g cianociclohexillcarbamato de terc-butilo 0443
F
NH; o—é
n—
= 0 [(1 R,3S,4Sy 1S,3R,4R) 0 (1S,3S,4S y 1 Calc. 443
H‘*N \N/" R,3R,4R)-3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]- : ;
11-5 3 : : : : : Encontrad
& 1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexil]lcarbamato de terc- 0443
N4 butilo
F
NH;
T . i . I Calc. 324
H. M 1-(2-ciano-5-metilciclohexil)-3-(fenilamino)-1H- f
- N
11-6 N pirazol-4-carboxamida Encontrad
& 0324
4
N
o
HaN =
x._N/“'"" 1-((5R,6R y 5S,6S)-5-cianospiro[2.5]octan-6-il)-3- | Calc. 355,
11-7 H ((2-fluoropiridin-4-ilyamino)-1H-pirazol-4- Encontrad
Q o carboxamida 0 355
n F
o Y
0]
2 NH
HN™ SN {[(3S,4R) y (3R,4S)]-3-{4-carbamoil-3-[(4-  |Calc. 457,
11-8 HN =N fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4- encontrado
A cianociclohexillmetil}carbamato de terc-butilo 457
; N
F
o Y-
o]
2 NH
HoN =
~ JrN {[(lIR 0 S 35,4S)y (1S0o R, 3R, 4R)] -3-{4- Calc. 457,
11-9 HN” N A carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-lencontrado
? ,;;7‘ cianociclohexillmetil}carbamato de terc-butilo 457
N
F
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K

O
O NH
H.N =
N {{1S o0 R,35,4S) y (1R 0 S,3R, 4R)] -3-{4- Calc. 457,
11-10 HN =N 3 carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-lencontrado
,2,;‘ cianociclohexillmetil}jcarbamato de terc-butilo 457
N
F
Esquema 30

Ejemplos n.° 12-1y 12-2

kil

(35,4S v 3R,4R)-3-(4-carbamoil-3-(fenilamino)
(3S,4R vy 3R,4S)-3-(4-carbamoil-3-(fenilamino)

terc-butilo vy
terc-butilo

-1H-pirazol-1-il)-4-cianociclohexanocarboxilato_de
-1H-pirazol-1-il)-4-cianociclohexanocarboxilato de

3-(Fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 44-1 , 50 mg, 0,25 mmol) se combiné con DBU (75 mg, 0,50
mmol) y 4-cianociclohex-3-eno-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,50 mmol) en t-BuOH (1,2 ml). La mezcla de
reaccion se calentd a 90 T y se dejd en agitacion durante 18 horas. Después, la mezcla se enfrio a 23 T y se
purificé directamente por HPLC preparativa en fase invertida (MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las
fracciones deseadas se identificaron, se combinaron, y la combinacién se concentrd al vacio para proporcionar los
compuestos del titulo.

Ejemplo n.° 12-1: (3S,4S y 3R,4R)-3-(4-carbamoil-3-(fenilamino)-1H-pirazol-1-il)-4-cianociclohexanocarboxilato de
terc-butilo: RMN *H (600 MHz, CDCls): & 8,67 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
6,87 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,56 (a S, 2H), 4,46 (dt, J = 11,7, 3,9 Hz, 1H), 3,22 (a S, 1H), 3,07-2,96 (m, 1H), 2,41 (dt, J =
13,2, 4,5 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 2,22-2,13 (m, 1H), 2,10 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,98-1,89 (m, 1H), 1,79-
1,71 (m, 1H), 1,26 (s, 9H). EMBR (ESI) calc. para Cz2H27NsO3 [M+H]" 410, encontrado 410.

Ejemplo n.° 12- 2 (3S,4R y 3R,4S)-3-(4-carbamoil-3-(fenilamino)-1H-pirazol-1-il)-4-cianociclohexanocarboxilato de
terc-butilo. RMN *H (600 MHz, CDClz): & 8,72 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
6,88 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,31 (td, J = 12,9, 3,5 Hz, 1H), 3,73-3,68 (m, 1H), 2,49-1,49 (m, 7H), 1,23 (s,
9H). EMBR (ESI) calc. para CzzH27NsO3 [M+H]" 410, encontrado 410.

Esquema 31
Ejemplos n.° 13-1y 13-2

NH, N,
© o

N OH

T .
HN™ Sy —<:>— + HN \N/”'O 1OH
Y N
N 7
SO,CF, $0,CF,4
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1-[(1S,2S,4R v 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]l- _3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)- 1H-pi razol-4-
carboxamida y 1-[(1S,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidr__oxiciclohexil]-3-({4-
[(trifluorometil)sulfonillfenillamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

Se burbujeé nitrogeno a través de una mezcla de 3-amino-1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]- 1H-
pirazol-4-carboxamida (Compuestos intermedios n.° 48-1 y 48-2, 2,00 g, 8,02 mmol), 1-bromo-4-
[(trifluorometil)sulfonilloenceno (2,32 g, 8,02 mmol), KsPO4 (2,38 g, 11,2 mmol), y X-Phos (1,15 g, 2,41 mmol) en
dioxano (27 ml) durante 5 minutos, y a continuacion se afadié Pdx(dba)s (735 mg, 0,802 mmol). El recipiente de
reaccion se cerrd herméticamente, y se calentd a 105 €. Después de 40 minutos, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se repartid6 EtOAc y agua. La capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico, y la solucion lavada se filtré. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purifico por MPLC sobre
gel de silice (usando una elucion en gradiente de 60-100%, EtOAc/hexanos seguido de una eluciéon en gradiente de
5%-10%, MeOH/DCM) para proporcionar los compuestos del titulo. Ejemplo 13-1: 1-[(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-
ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN "y (500 MHz,
CD30D): 6 8,22 (s, 1H), 7,92-7,87 (m, 4H), 4,38 (dt, J = 11,5, 4,0 Hz, 1H), 4,15-4,12 (m, 1H), 3,69 (dt, J = 11,7, 3,7
Hz, 1H), 2,46 (cd, 13,5, 3,6 Hz, 1H), 2,31-2,26 (m, 1H), 2,05-1,88 (m, 3H), 1,80-1,73 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para
C18H10F3Ns04S [M+H]": 458, Encontrado: 458.

Ejemplo 13-2: 1-[(1S5,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-
pirazol-4-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CD30OD): 8 8,19 (s, 1H), 7,92-7,85 (m, 4H), 4,38 (dt, 11,0, 4,0 Hz, 1H),
3,81-3,74 (m, 1H), 3,56-3,49 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,23-2,06 (m, 3H), 1,76 (q, J= 12,1 Hz, 1H), 1,58-1,49 (m,
1H). EMBR (ESI) calc. para C1gH19F3Ns04S [M+H]": 458, Encontrado: 458.

Esquema 31
Ejemplo n.° 14
NH;
N

o’i__\

H

\N o, ,N—( S ()
»

<j 4
N/
0

T

F

%

F

7

1-[(1S,2S,4R v 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]- _3-({4-1(difluorometil) sulfonillfenil)amino)- 1H-pi razol-4-
carboxamida

Se burbuje6 nitr6geno a través de una mezcla de 3-amino-1-[(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-
pirazol-4-carboxamida  (Compuesto intermedio n° 48-1 , 200 mg, 0,802 mmol), 1-bromo-4-
[(difluorometil)sulfonillbenceno (217 mg, 0,802 mmol), KsPO4 (0,238 g, 1,12 mmol), y X-Phos (115 mg, 0,241 mmol)
en dioxano (2,7 ml) durante 5 minutos, y a continuacion se afiadié Pd»(dba)s (73 mg, 0,080 mmol). El recipiente de
reaccion se cerrd@ herméticamente, y se calent6 a 105 T. Después de 60 minutos, la mezcla de reaccion se enfrié a
23 Ty se repartié EtOAc y agua. La capa organica se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y la
solucion lavada se filtrd. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé6 por MPLC sobre gel de silice
(usando una elucién en gradiente de 60-100%,

EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. Ejemplo n.° 14

RMN *H (500 MHz, CDs0D):5 8,20 (s, 1H), 7,85-7,80 (m, 4H), 6,62 (t, JH-r= 53,4 Hz, 1H), 4,35 (dt, J = 11,5, 4,0 Hz,
1H), 4,14-4,10 (m, 1H), 3,72-3,66 (m, 1H), 2,47 (cd, J = 13,4, 3,4 Hz, 1H), 2,29-2,24 (m, 1H), 2,04-1,86 (m, 3H), 1,74
(tt, 3 = 13,5, 2,9 Hz, 1H). EMBR (ESI) calc. para ClgH20F2Ns04S [M+H]": 440, Encontrado: 440.

Esquema 31
Ejemplo n.° 15

NH.
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1-[(1S,2S.4R v 1R,2R,45)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]- _3-[(2-fluoropiridin-4-ilJaminol _-1H-pirazol-4-carboxamida

Se burbujeé nitrégeno a través de una mezcla de 3-amino-1-[(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-
pirazol-4-carboxamida (Compuesto intermedio n.° 48-1 , 200 mg, 0,802 mmol), 4-bromo-2-fluoropiridina (141 mg,
0,802 mmol), KzPO4 (0,238 g, 1,12 mmol), y X-Phos (115 mg, 0,241 mmol) en dioxano (2,7 ml) durante 5 minutos, y
a continuacion se afiadié Pd»(dba); (73 mg, 0,080 mmol). El recipiente de reaccién se cerr6 herméticamente, y se
calenté a 105 C. Después de 40 minutos, la mezcla de reaccién se enfrio a 23 T y se repartié6 EtOAc y agua. La
capa organica se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y la solucion lavada se filtré. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice (usando una eluciéon en gradiente de 60-
100% EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo n.° 15 . RMN 'y (500 MHz, CDs0OD): &
8,20 (s, 1H), 7,89 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,23 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,37 (dt, J = 11,5, 3,8 Hz, 1H), 4,14-4,11
(m, 1H), 3,70-3,54 (m, 1H), 2,47 (cd, J = 13,2, 3,7 Hz, 1H), 2,30-2,26 (m, 1H), 2,04-1,87 (m, 3H), 1,79-1,73 (m, 1H).
EMBR (ESI) calc. para C1sH1sNgO4 [M+H]": 345, Encontrado: 345.

Esquema 31
Ejemplo n.° 16

NH;

1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-({4-[(trifluo___rometil)sulfonillfenillamino) _-1H-pirazol-4-carboxamida

Se burbujed nitrégeno a través de una mezcla de 3-amino-1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (Compuesto intermedio n.° 48-3, 20,2 g, 87,0 mmol), 1-bromo-4-[(trifluorometil)sulfonillbenceno (27,5 g,
95,0 mmol), KsPO4 (27,6 g, 130 mmol), X-Phos (4,54 g, 9,53 mmol) y Pd,(dba)s (3,96 g, 4,33 mmol) en dioxano (202
ml). Después, la mezcla de reaccion se calentd a 80 C. Después de 3 horas, la mezcla de reaccién se e nfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, y se filtré a través de celite. El filtrado en bruto se adsorbi6
sobre gel de silice, y se purifico por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con MeOH/DCM). Las fracciones deseadas
se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo, a
continuacion se afadié hexano a la solucién, lo que dio como resultado la recristalizaciéon. La suspension se agité
durante 30 minutos, y a continuacion se filtr6 para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo n.° 16. RMN 'H (600
MHz, CDCls): 6 9,58 (s, 1H), 7,91 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 5,59 (s, 2H), 4,06-4,00
(m, 1H), 3,19-3,13 (m, 1H), 2,35 (d a, J = 12,0 Hz, 1H), 2,16-2,12 (m, 2H), 2,01 (d a, J = 13,2 Hz, 1H), 191 (d a,J =
11,7 Hz, 1H), 1,78-70 (m, 1H), 1,49-40 (m, 2H). EMBR (ESI) calc. para CigH19FaNsO3S [M+H]": 442, Encontrado:
442.

Esquema 31
Ejemplo n.° 17-1

NH,
o
N
HN Sy —O
NI
/I 7
.
N

1-[(1S,2S vy 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropir___idin-4-i)aminol -1H-pirazol-4-carboxamida

Se burbuje6 nitrogeno a través de una mezcla de 3-amino-1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (Compuesto intermedio n.° 48-3 , 4,82 g, 20,7 mmol), 4-bromo-2-fluoropiridina (5,45 g, 31,0 mmol),
K3sPO4 (6,58 g, 31,0 mmol), y X-Phos (2,96 g, 6,20 mmol) en dioxano (67 ml) durante 5 minutos, y a continuacion se
afiadio Pdz(dba)s (1,89 g, 2,07 mmol). El recipiente de reaccion se cerrd6 herméticamente, y se calenté a 100 T.
Después de 4 horas, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadieron porciones adicionales
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de X-Phos (500 mg, 1,00 mmol) y Pdx(dba); (500 mg, 0,540 mmol). El recipiente de reaccién se cerrd
herméticamente y se calenté a 100 T durante 45 min utos mas, y después se enfrid a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion enfriada se repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se lavo con una soluciéon acuosa
saturada de cloruro sodico, y la solucién lavada se filtré. El filtrado se concentr6 y el residuo se purificé por MPLC
sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc 85-100% en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo, Ejemplo n.° 17-1 . RMN H (500 MHz, CD30OD): & 8,18 (s, 1H), 7,90 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,41 (d,
J=1,0Hgz, 1H), 7,23 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,31 (dt, J = 11,5, 3,8 Hz, 1H), 3,32-3,27 (m, 1H), 2,32-2,27 (m, 1H), 2,14-
2,08 (m, 1H), 2,02 (cd, J = 12,2, 3,7 Hz, 1H), 1,97-1,92 (m, 1H), 1,88-1,74 (m, 2H), 1,59-1,40 (m, 2H). EMBR (ESI)
calc. para C1sH1sFNsO [M+H]": 329, Encontrado: 329.

Los ejemplos siguientes, divulgados en la TABLA 17 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 31 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 17-1, y opcionalmente usando los métodos de
resolucion quirales descritos para los Ejemplos 42-45 o los Compuestos intermedios 50-1 y 50-2, lo que puede
conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis orgéanica.
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Esquema 56
Ejemplo n.° 18
NH, oH
8] o
/N
ey
N N
CN
F
1-((1S,2S,5S y 1R,2R,5R)-2-Ciano-5-hidroxi-2-metilcic__lohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)  -1H-pirazol-4-
carboxamida
NH, o
o =
N
e
o N
CH
F

Etapa A: 1-((1S,2S vy 1R,2R)-2-Ciano-2-metil-5-oxociclo __hexil)-3-((4-fluorofenil)amino) _-1H-pirazol-4-
carboxamida

Se afiadié DBU (1,0 ml, 6,7 mmol) a una mezcla de 1-metil-4-oxociclohex-2-enocarbonitrilo (1,00 g, 5,18 mmol) y 3-
[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Compuesto intermedio n.° 44-7, 1,14 g, 5,18 mmol) en etanol (2 ml).
La mezcla de reaccién se agitdé durante 3 horas a 23 TC, y a continuacién se adsorbié sobre gel de silice al vacio y
se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de MeOH de 0 al 10% en DCM). Las
fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacion se concentré al vacio (bafio de agua a 23 C)
para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para Ci1gH19FNsO2 [M+H]": 356, Encontrado: 356.

Etapa B: 1-((1S,2S,5S vy 1R,2R,5R)-2-Ciano-5-hidroxi-2-m__etilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)- 1H-pirazo __ |-4-
carboxamida

Se afadié borohidruro sédico (10 mg, 0,27 mmol) a una solucion de 1-((1S,2S y 1R,2R)-2-ciano-2-metil-5-
oxociclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (48 mg, 0,14 mmol) en THF (0,68 ml) y metanol
(0,68 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente, y a
continuacién se concentré al vacio. El residuo se repartio entre EtOAc y una solucion acuosa saturada de
bicarbonato sddico. La capa organica se lavd con salmuera, y la solucién lavada se secé con sulfato sodico anhidro.
La solucién seca se filtré, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN N (500
MHz, CDs0D): 6 8,15 (s, 1H), 7,55-7,52 (m, 2H), 6,96 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 4,55 (dd, J = 10,5, 5,0 Hz, 1H), 3,83-3,77
(m, 1H), 2,24-1,90 (m, 5H), 1,59-1,51 (m, 1H), 1,30 (s, 3H). EMBR (ESI) calc. para CigH21FNsO, [M+H]": 358,
Encontrado: 358.

Esquema 56

Ejemplo n.° 19-1y 19-2

NH, ) - NH,
o) e \ o e

/N N
e .
N N N N
CN CN
F F
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1-((1S,2S,SR v 1R,2R,5S)-2-ciano-5-fluoro-2-metilcicloh _exil)-3-((4-fluorofenil)amino) -1H-pirazol-4-carboxamida
y 1-((1S,2S y 1R,2R)-2-ciano-2-metilciclohexil)-3-((4 _-fluorofenil)amino) -1H-pirazol-4-carboxamida

Se afiadio BAST (47 mg, 0,21 mmol) a una mezcla de 1-((1S,2S,5S y 1R,2R,5R)-2-ciano-5-hidroxi-2-metilciclohexil)-
3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (38 mg, 0,11 mmol) en DCM (2,1 ml) a 0 . El bafio de
refrigeracion se retird y la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente. 20 minutos después de la
adicion de BAST, la mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico. La capa organica se lavé con salmuera, y la solucion lavada se secé con sulfato sodico anhidro. La solucion
seca se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar una mezcla de isémeros de olefina y un producto
fluorado. El producto de reaccién en bruto (36 mg, 0,11 mmol) se disolvié en THF (2,1 ml), y se afiadié paladio (10%
sobre carbono, 45 mg, 0,040 mmol). El matraz se equipé con un adaptador de tres vias con salidas para vacio y un
globo de hidrégeno. Alternativamente, en la mezcla de reaccion se hizo el vacio y se rellené con hidrégeno tres
veces, a continuacion se dejo en agitacion bajo atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se filtré a través de algodon, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC
en fase invertida (usando una elucién en gradiente de MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las
fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacion se neutralizé con una solucién acuosa
saturada de NaHCOg3 y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco con Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd
al vacio para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo 19-1: Primer producto a eluir desde la HPLC de fase invertida; 1-((1S,2S,5R y 1R,2R,5S)-2-ciano-5-fluoro-
2-metilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (500 MHz, CD30D): & 8,15 (s, 1H), 7,51
(dd, 3 =9,0, 4,5 Hz, 2H), 6,97 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,17 (d a, J = 48,0 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,0, 4,5 Hz, 1H), 2,60
(dddd, J = 36,0, 14,5, 11,5, 3,0 Hz, 1H), 2,33-2,27 (m, 2H), 2,09-1,93 (m, 3H), 1,39 (s, 3H).

EMBR (ESI) calc. para C1gH20F2NsO [M+H]": 360, Encontrado: 360.

Ejemplo 19-2: Segundo producto a eluir desde la HPLC de fase invertida; 1-((1S,2S y 1R,2R)-2-ciano-2-
metilciclohexil)- 3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN 'H (500 MHz, CDCl3): & 8,68 (s, 1H), 7,71
(s, 1H), 7,51-7,48 (m, 2H), 6,97 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,56 (s a, 2H), 4,21 (dd, J = 11,0, 3,7 Hz, 1H), 2,35-2,27 (m, 1H),
2,15 (td, J = 14,0, 3,2 Hz, 1H), 2,06-1,92 (m, 2H), 1,74-1,47 (m, 4H), 1,36 (s, 3H). EMBR (ESI) calc. para
Ci18H21FNsO [M+H]": 342, Encontrado: 342.

Esquema 30
Ejemplo n.° 20

NH,

o%

Oo=w

1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-Cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido __-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)amino] _ -1H-pirazol-4-
carboxamida

[(1S,2S y 1R,2R)-2-Cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido-1-benzotiofen-5-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.°
17-82, 0,11 g, 0,28 mmol) se disolvio en EtOAc:EtOH 1:1 (55 ml) y se afiadié a un agitador Parr. Se afiadié paladio
al 10 % sobre carbén activo (0,03 g, 0,03 mmol) y la mezcla resultante se sometié a vacio y H, gas (4x) alternantes.
A continuacion, la mezcla se agité en una atmoésfera de H; (50 psi) durante 1,5 horas. A continuacién, la mezcla se
sometid a vacio y N2 gas (4x) alternantes. La mezcla se filtr6 a través de celite y se enjuagd con DCM. El filtrado se
concentré al vacio, y el residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc
0-60% en hexanos seguido de una elucion en gradiente de MeOH 0-10% en DCM). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron y la combinacién se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo,
Ejemplo n.° 20 . RMN *H (500 MHz, EDCls): & 9,29 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (s, 2H), 7,48 (s, 1H), 5,22 (s a, 2H),
4,05-3,95 (m, 1H); 3,48 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,34 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,20 - 3,10 (m, 1H), 2,35 - 2,28 (m, 1H), 2,15-1,90
(m, 3H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,78-1,64 (m, 1H), 1,50-1,30 (m, 2H). EMBR (ESI) calc. para CioH21Ns03S [M+H]": 400,
Encontrado: 400.
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Esquema 24
Ejemplo n.° 21-1

NH,
O
H N
SN _<:>
/ ) N//
Nay
[
/
. N
\
1-[(1S,2S 0 1R,2R)-2-Cianociclohexil]-3-{[5-(1-metil _-1H-pirazol-4-il)piridin-3-illamino} _-1H-pirazol-4-
carboxamida
Br
| =
— o =N
N—F‘

Etapa A: 3-Bromo-5-(1-metil -1H-pirazol-4-il)piridina

3,5-Dibromopiridina (500 mg, 2,11 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (400 mg,
1,9 mmol), complejo de dicloruro de 1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II) en diclorometano (172 mg, 0,211
mmol) y fosfato de potasio tribasico (1,34 g, 6,33 mmol) se combinaron en un vial para microondas de 20 ml y se
disolvieron en dioxano (9 ml) y agua (1 ml). El vial se cerré herméticamente y se lavé abundantemente con argén. La
mezcla de reaccién se agité a 90 T durante 2 horas. El vial se enfrid a continuacién a temperatura ambiente y se
diluyé con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. La solucién se filtr6 a continuacion y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por
MPLC sobre gel de silice (usando una eluciéon en gradiente de MeOH 0-10% en DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN H (500 MHz, CDCl3) & 8,58 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,63 (s, 1H),
3,91 (s, 3H). EMBR (ESI) calc. para CgHgBrNs [M+H]": 238, Encontrado: 238.

Etapa B: 1-((1S,2S o 1R,2R)-2-Cianociclohexil)-3-((5-( 1-metil -1H-pirazol-4-il)piridin-3-ilamino) -1H-pirazol-4-
carboxamida

3-Bromo-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina (51 mg, 0,21 mmol), 3-amino-1-((1S,2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil)-1H-
pirazol-4-carboxamida (50 mg, 0,21 mmol), Pdx(dba); (20 mg, 0,021 mmol), 2-di-t-butilfosfino- 3,4,5,6-terametil-
2',4',6'-triisopropilbifenilo (31 mg, 0,064 mmol) y KzsPO4(136 mg, 0,643 mmol) se combinaron en un vial de 4 ml y se
mezclaron con 1,4-dioxano (1,0 ml). El vial se tap6 y se lavé abundantemente con argén. La reaccién se agité a 90
€ durante 16 horas y a continuacién se enfrié a te mperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La capa
organica se lavé a continuacién con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo en bruto se purific6 usando HPLC preparativa en fase invertida accionada por masas
(MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v) para dar el compuesto del titulo en forma de una sal
trifluoroacetato. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,65 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,83 (a, 1H), 7,32 (a, 1H), 4,49 - 4,44 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,36 - 3,31 (m, 1H), 2,18 - 2,15
(m, 1H), 2,02 - 1,99 (m, 1H), 1,89 - 1,70 (m, 4H), 1,50 - 1,42 (m, 1H), 1,35 - 1,28 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para
CaoH22NgO [M+H]": 391, Encontrado: 391.

Los siguientes compuestos que aparecen en la TABLA 18 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 26

siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 21-1, lo que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.
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TABLA 18:
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto Masa exa+cta
[M+H]
NH,
H., N
NN _<:>
p12 A 7 1(15,2S y 1R 2R)-2-cianociclohexil]-3-{[6-(1-metil- 1 H- é;aclghtgrgéb
SN pirazol-4-il)piridin-3-iljamino}-1H-pirazol-4-carboxamida 391
=y
\
N—N
N\
NHz
213 / 5 1-[(1S,2S y 1R 2R)-2-cianociclohexil]-3-{[6-(1H-pirazol-4- Ef]ac'gnfr;go
| N il)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida
N 377
N
\
N-—NHR
Esquema 33
Ejemplo n.° 22-1y 22-2
NH;, ) NH,
0 o
\‘\\\ /\\\\
N4 N4

1-[(1S,2S vy 1R,2R)-2-Ciano-4-fluorociclohexil]-3-(fen__ilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida vy  1-[(1S,6S)-6-
cianociclohex-3-en-1-il]-3-(fenilamino) _ -1H-pirazol-4-carboxamida

1-[(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida (25 mg, 0,077 mmol)
se disolvio en DCM (0,77 ml) y se enfri6 hasta -78 C. Se afiadi6 BAST (0,014 ml, 0,077 mmol) a la mezcla de
reaccion y se dejo en agitacion a -78 € durante 1 hora. La mezcla de reaccién se repartié a continuacion entre una
solucion acuosa saturada de NaHCO3; y EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secd con NaxSOq
anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se disolvio en DMSO (2 ml) y se purific6 mediante HPLC
preparativa en fase invertida accionada por masas (MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las
fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacion y se liofilizé para proporcionar los compuestos
del titulo,

Ejemplo n.° 22-1, 1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-Ciano-4-fluorociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida: RMN 'H
(DMSO-de): 8 9,15 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,69 (s a, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 2H), 7,16
(s a, 1H), 6,82 (dd, J = 7,0, 7,0 Hz, 1H), 4,77 (ddddd, J = 48, 10,5, 10,5, 4,5, 4,5 Hz, 1H), 4,51 (ddd, J = 10,5, 10,5,
5,5 Hz, 1H), 3,53 (dd, J = 11,5, 11,5 Hz, 1H), 2,18-1,90 (m, 5H), 1,70 (m, 1H).

EMBR (ESI) calc. para C17H1sFNsO [M+H]": 328, Encontrado: 328.

Ejemplo n.° 22-2, 1-[(1S,6S)-6-cianociclohex-3-en-1-il]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida: RMN N (500 MHz,
DMSO-de): 8 9,16 (s, 1H); 8,25 (s, 1H); 7,69 (s, 1H); 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,24 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,15 (s, 1H);
6,81 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 5,69-5,73 (m, 2H); 4,66 (td, J = 10,3, 5,7 Hz, 1 H); 3,52 (td, J = 10,5, 5,9 Hz, 1 H); 2,40-2,70
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(m, 4 H). EMBR (ESI) calc. para C17H1sFNsO [M+H]": 308, Encontrado: 308.

Esquema 33
Ejemplo n.° 23-1

NH
O F
Hey NP
&
N///'\

1-[(1R,2S vy 1S,2R)-2-Ciano-6-fluorociclohexil]-3-(fenilamino)  -1H-pirazol-4-carboxamida

Una solucion de 3-anilino-1-[(1R,2S,6R y 1S,2R,6S)-2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo
n.° 2-6, 43 mg, 0,13 mmol) en DCM se enfrié a 0 T y se dejé en agitacion. Se afiadié BAST (0,12 ml, 0,66 mmol) a
la mezcla, y a continuacién el bafio de refrigeracion se retir6. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se repartié a continuacion entre EtOAc y una solucion
acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgéanica se lavd con salmuera, se sec6 con Na;SO4 anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de 60-
100%, EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo n.° 23-1. RMN 'H (600 MHz, CDCls): &
8,66 (s, 1H), 7,69 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J= 8,7, 0,9 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
5,50 (s a, 2H), 5,10-5,01 (m, 1H), 4,40 (ddd, J = 28,2, 12,0, 1,8 Hz, 1H), 3,34 (td, J = 12,0, 3,6 Hz, 1H), 2,38-2,34 (m,
1H), 2,24-2,19 (m, 1H), 1,82 (dc, J= 12,0, 3,9 Hz, 1H), 1,76-1,60 (m, 3H). EMBR (ESI) calc. para C17H19FNsO [M+H]":
328, Encontrado: 328.

Los siguientes compuestos que aparecen en la TABLA 19 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 33
siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 23-1, lo que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 19:

Masa

Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta

[M+H] "

NH,
O F
1N % AN 1-[(1R,2R y 1S,2S)-2-ciano-6-fluorociclohexil]- 3-(fenilamino)- Calc. 328,
23-2 N N . . Encontrado
1H-pirazol-4-carboxamida
328
N

Esquema 36
Ejemplo n.° 24

OCF,4
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1-((1S,2S 0 1R,2R)-2-ciano-4(R)-hidroxiciclohexil)-3- _ ((4-(trifluorometoxi)fenillamino) _-1H-pirazol-4-

carboxamida

3-Amino-1-((1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida (2,5 g, 10.03 mmol), 1-
bromo-4-(trifluorometoxi)benceno (1,79 ml, 12,0 mmol), 2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo (1,29 g, 3,01
mmol) y KOAc (2,95 g, 30,1 mmol) se combinaron en 2-propanol (50,1 ml). Se burbuje6 argén a través de la mezcla
resultante durante 10 minutos seguido de la adicion de Pdx(dba)s (1,38 g, 1,50 mmol). El matraz se precintd a
continuacién y se purgdé con mas cantidad de argon. La mezcla de reaccion se agité a 85 C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y se inactivd con Quadrapure TU durante
2 horas. La mezcla se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificd por
MPLC (usando una elucién en gradiente de MeOH 0-10% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,28 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,67 (a, 1H), 7,61 - 7,59 (d, 2H), 7,25 - 7,23 (d, 2H), 7,19 (a,
1H), 4,89 (s, 1H), 4,45 - 4,39 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,52 - 3,46 (m, 1H), 2,25 - 2,16 (m, 1H), 2,11 - 2,07 (m, 1H),
1,98-1,92 (m, 1H), 1,76 - 1,72 (m, 2H), 1,66-1,60 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para CigHigF3NsOs [M+H]": 410,
Encontrado: 410.

Los siguientes compuestos que aparecen en la TABLA 20 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 36
siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 24, lo que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 20:
Masa
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H]"
F
0)\ F
= "N
N ~ \ 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 393,
25-1 Y/ 3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1 H pirazol-4- |encontrado
R NH carboxamida 393
)N""'h.
= _-NH,
O
F
o)\ F
= "N
N — \ 1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 393,
25-2 W 3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-il] amino}-1H-pirazol-4- |encontrado
= NH carboxamida 393
/N“‘-..
HOI. Q—N
= NH,
O
NH;
o) ==
_ N OH
HN N R 3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4R o Calc. 378,
25-3 ///¢ 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4- |encontrado
N carboxamida 378
F
Cl
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N
il
- ///N 1-[(1S,2S 4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]- ecnilght?;icljb
N 3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida
. N NH 351
N}
HO—O— =~ NH2
0
FJF
N 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 394,
25-5 !// 3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4- encontrado
3 N NH carboxamida 394
HO—O—NI _
=\ _-NH,
0]
NH,
0O ==
- N OH
- HNT N 1-[(1S,2S 4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]- ;ac'ght?;ng
h{// 3-[(3,4-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida 394
Cl
Cl
NH,
O =
N OH
HN N s
//; 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 438,
25-8 N 3-({4-[(1S o 1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1- encontrado
metiletil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida 438
F Ty
OH
F
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O =
N OH
N

HN N 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 400,
25-9 /// 3-1[4-(2-fluoro-1,1-dimetiletil)fenillamino}-1H-pirazol-4-|encontrado
N carboxamida 400
F
NH,
O =
_ N OH
HNT N . o
N 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 395,
25-10 /// 3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJlamino}-1H-pirazol-4- |encontrado
o p p
[ N carboxamida 395
2 N
F F
F
NH,
0] =
N OH
HNT N
//* 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 398,
25-11 N/ 3-{[4-(1-metoxi-1-metiletil)fenillamino)-1H-pirazol-4- |encontrado
carboxamida 398
O‘\
NH,
O =
- N OH
HN N 3-[(6-cloropiridin-3-il)amino]-1-[(1S,2S,4R o Calc. 361,
25-12 ///‘ 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4- |encontrado
= | N carboxamida 361
2 -N
Cl
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NH,
O =
O
HN N :‘.
v/

1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 424,
25-13 N 3-({4-[(1S o0 1R)-2,2,2-trifluoro-1- encontrado
hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida 424
F
HO E
F
NH,
8] ==
- N OH
HNT N Calc. 366
> 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]- ’ !
25-14 Y/ 3 . A . ' lencontrado
N -[(4-ciclopropilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida 366
1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 424,
25-15 3-({4-[(AR 0 1 S)-2,2,2-trifluoro-1- encontrado
hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida 424
1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 377,
25-16 3-{[6-(difluorometil)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4- |encontrado
carboxamida 377

155




ES 2640911 T3

1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 438,
25-17 3-({4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1- encontrado
metiletil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida 438
1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 396,
25-20 3-{[4-(3-metiloxetan-3-il)fenillJamino}-1H-pirazol-4- |encontrado
carboxamida 396
8]
- N -
g
AR
;\’7 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 345,
25-21 N N NH 3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4- encontrado
HO.Q N carboxamida 345
2= NH»
O
Cl
N Calc. 360
o5 9 g ( 3-{(4-clorofenil)amino]-1-[(15,2S 4R 0 1R 2R 4S)-2- | ~C 5 = &
- N NH ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida 360
H0><:><N
=\ _NH,
O
F
F F
F
N 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 412,
25-23 !/ 3-{[3-fluoro-4-(trifluorometil)feniljamino}-1H-pirazol-4- |encontrado
= N NH carboxamida 412
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O

N 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 394,
25-24 !/ 3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4- encontrado
= N NH carboxamida 394
HO><:>< N
==~ NH2
O
/N F
3\”// 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 345,
25-25 . N NH 3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4- encontrado
HOO N carboxamida 345
e NH,
O
F
o/L F
N 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 392,
25-26 ] 3-{[4-(difluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4- encontrado
= carboxamida 392
N TAPLL
Pl
H0-<:><N
= NH2
8]
Cl
N
7 ( 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2- | C2lC- 360,
25-27 > NH . - - . . f encontrado
N ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida 360
HO><:><N
= ~__NH,
0]
2
—8&=0
N 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-| Calc. 404,
25-28 ﬂ 3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H pirazol-4- encontrado
> N NH carboxamida 404
Pl
H0><:><N
=~__NH,
8]

157




ES 2640911 T3

N
4
> . . .- .+ | Calc. 326,
25.29 : N NH 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]- encontrade
- Pl _ H H _ -ni _A- H
H0><:>'1N 3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 326
=\, NH,
O
Esquema 51

Ejemplo n.° 26-1. 26-2. 26-2 y 26-4

1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-  fluoropiridin-4-ilJamino]-1H-pirazol-4-
carboxamida (Ejemplo n.° 26-1)

HyN
NN
A=N
HN NC
=
-
10 N F

1-[(1R,2R,4R 0 1S,2S,4S)-2-Ciano-4-(ciclopropilmetoxi) _ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]- 1H-pir azol-4-
carboxamida (Ejemplo n.° 26-2)

thll
L O
HN A NG
o
15 \N/:\F

1-[(1R,2S.,4R 0 1S,2R,4R)-2-Ciano-4-(ciclopropilmetoxi )ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-ilamino]- 1H-pi razol-4-

carboxamida (Ejemplo n.° 26-3)
H.N
/=N
HN NC

(I[\I\/”\F

20
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1-[(1S,2R,4R) 0 (1R,2S,4R)-2-Ciano-4-(ciclopropilmeto _xi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]- 1H- pirazol-

4-carboxamida (Ejemplo n.° 26-4)
v/

NC

Etapa A: (R 0 S)-5-(Ciclopropilmetoxi)ciclohex-1-enocarbonit __rilo

A la solucién de (R o S)-5-Hidroxiciclohex-1-enocarbonitrilo (Compuesto intermedio n.° 40 , 2,0 g, 16 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) se afiadié hidruro sédico (850 mg, 21 mmol, dispersién al 60% en aceite) a 0 °C. La
suspension resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicion de
bromometilciclopropano (3,3 g, 24 mmol). Después, la mezcla se agitd a 75 C durante 6 horas, y se diluy6 con
EtOAc (50 ml). La solucién organica se lavo con salmuera (2x10 ml), se sec6 con sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc 2-5 % en
hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'y (300 MHz,
CDCl3) 6 6,63 - 6,62 (m, 1H), 3,69 - 3,66 (m, 1H), 3,34 - 3,32 (m, 2H), 2,54 - 2,49 (m, 1H), 2,38 - 2,30 (m, 1H), 2,29 -
2,24 (m, 2H), 1,85-1,83 (m, 1H), 1,75-1,72 (m, 1H), 1,08 - 1,04 (m, 1H), 0,59 - 0,54 (m, 2H), 0,24 - 0,20 (m, 2H).

HoN
“"-i-u.N‘
H:N NC

Etapa B: 3-Amino-1-((4R 0 4S)-2-ciano-4-(ciclopropilm __etoxi)ciclohexil) -1H-pirazol-4-carboxamida

Una solucién de (R o S)-5-(ciclopropilmetoxi)ciclohex-1-eno-1-carbonitrilo (800 mg, 4,5 mmol), 3-amino-1H-pirazol-4-
carboxamida (1,1 g, 8,9 mmol) y DBU (1,4 g, 9,0 mmol) en etanol (8 ml) se calenté a reflujo en una atmésfera de
nitrégeno durante una noche, y después se concentr6 al vacio. El residuo en bruto se purificd por MPLC sobre gel de
silice (eluyendo con MeOH al 1-2% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de
diastereémeros. EM ESI: [M+H]" m/z 304.

Etapa C: 1-[(1S,2S.4R 0 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-(ciclopropi Imetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-ilamino] - 1H-
pirazol-4-carboxamida vy 1-[(1R,2R,4R 0 1S,2S,4S)-2-ci _ano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropi ridin-
4-ilaminol -1H-pirazol-4-carboxamida _y 1-[(1R,2S,4R 0 1S,2R,4R)-2-ciano-4-(ciclopropil- met _oxi)ciclohexil]-3-
[(2-fluoropiridin-4-ilamino] -1H-pirazol-4-carboxamida y 1-[(1S,2R,4R) o] (1R,2S.4R)-2-ciano-4-
(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin- 4-il)amino] -1H-pirazol-4-carboxamida

Una mezcla de 3-amino-1-((4R o 4S)-2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida (860 mg, 2,8
mmol), 4-bromo-2-fluoropiridina (490 mg, 2,8 mmol), KOAc (550 mg, 5,6 mmol), Pdy(dba)s-CHCIlz (290 mg, 0,28
mmol) y t-Bu X-Phos (240 mg, 0,57 mmol) en 2-propanol (8 ml) se desgasificé con burbujeo de nitrégeno durante 15
minutos, a continuacién se agité a 60 C durante 2 horas en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice (eluyendo
con MeOH al 1-2% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de 4 diastereémeros. Esta
mezcla se separd a continuacion mediante HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucién en gradiente de
MeCN al 40-60% en agua con NHs-H,O al 0,05%) para proporcionar el isémero principal 1-[(1S,2S,4R o0 1R,2R,4S)-
2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 26-1 ) en
forma de un sdélido de color blanquecino, el isémero secundario 1-[(1R,2R,4R o0 1S,2S,4S)-2-ciano-4-
(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 26-2 ) en forma de
un sdlido de color blanquecino, y una mezcla que contenia los 2 diastereoisdmeros remanentes. Esta mezcla se
resolvié adicionalmente a sus diastereoisomeros componentes mediante HPLC preparativa quiral (Chiralpak IC,
2x25 cm; Fase movil: EtOH al 50% en hexano con TEA al 0,1%) para proporcionar 1-[(1R,2S,4R o 1S,2R,4R)-2-
ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-ilJamino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo 26-3) y 1-
[(AS,2R,4R o} 1R,2S,4R)-2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-
carboxamida (Ejemplo 26-4).

Ejemplo 26-1: 1-[(1S,2S,4R o0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-
pirazol-4-carboxamida: RMN 'y (400 MHz, CDs0D) 6 8,23 (s, 1H), 7,92 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,22 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,41 - 4,39 (m, 1H), 3,80 - 3,78 (m, 1H), 3,67 - 3,61 (m, 1H), 3,41 - 3,33 (m, 2H), 2,48 - 2,39 (m, 2H),
2,17 - 2,13 (m, 1H), 2,00 - 1,89 (m, 2H), 1,67 - 1,66 (m, 1H), 1,16 - 1,13 (m, 1H), 0,63 - 0,58 (m, 2H), 0,34 - 0,30 (m,
2H). EM ESI: [M+H]" m/z 399.

Ejemplo 26-2: 1-[(1R,2R,4R o0 1S,2S,4S)-2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-
pirazol-4-carboxamida: RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 8,21 (s, 1H), 7,92 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,25 (d, J=
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6,0 Hz, 1H), 4,41 - 4,39 (m, 1H), 3,60 - 3,46 (m, 2H), 3,43 - 3,32 (m, 2H), 2,60 - 2,57 (m, 1H), 2,26 - 2,13 (m, 3H),
1,78-1,72 (m, 1H), 1,69 - 1,50 (m, 1H), 1,10 - 1,06 (m, 1H), 0,58 - 0,54 (m, 2H), 0,27 - 0,23 (m, 2H). EM ESI: [M+H]"
m/z 399. Ejemplo 26-3: 1-[(1R,2S,4R o0 1S,2R,4S)-2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-
illJamino]-1H-pirazol-4-carboxamida: RMN 'y (300 MHz, CDs0D) 6 8,21 (s, 1H), 7,94 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H),
7,27 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,56 - 4,52 (m, 1H), 3,80 - 3,78 (m, 2H), 3,55 - 3,34 (m, 2H), 2,57 - 2,49 (m, 2H), 2,26 - 2,25
(m, 1H), 2,31 - 1,97 (m, 2H), 1,83 - 1,73 (m, 1H), 1,14 - 1,12 (m, 1H), 0,58 - 0,53 (m, 2H), 0,39 - 0,30 (m, 2H). EM
ESI: [M+H]" m/z 399.

Ejemplo 26-4: 1-[(1S,2R,4R o 1R,2S,4S)-2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-
pirazol-4-carboxamida: RMN 'y (300 MHz, CDs0OD) 6 8,38 (s, 1H), 7,86 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1H), 7,21 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 4,49 - 4,46 (m, 1H), 3,85 - 3,84 (m, 1H), 3,71 - 3,62 (m, 1H), 3,39 - 3,37 (m, 2H), 2,44 - 2,40 (m, 1H),
2,30 - 2,22 (m, 3H), 1,85 - 1,77 (m, 1H), 1,58 - 1,47 (m, 1H), 1,03 - 1,00 (m, 1H), 0,53 - 0,48 (m, 2H), 0,24 - 0,19 (m,
2H). EM ESI: [M+H]" m/z 399.

Los siguientes compuestos que aparecen en la TABLA 21 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 51

siguiendo procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 26-1-4 , o que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.
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Esquema 40
Ejemplo n.° 27-1 y n.° 27-2
NH; NH,
o 0
- = o
H\N N/NO[IIHNH H.\N \N,N{}Nq
- /\‘\
4 0 + "/ o
T F t F
=) <)
# o)k}/ Foloo oJ\}/
F\I/S% ! F\I/S%O !
F F
trifluoroacetato _de 1-[(1S,35,4S v 1R,3R,4R)-4-[4-carb _amoil-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenillamino) -1H-
pirazol-1-il]-3-ciano-N,N-dimetilciclohexanaminio y trifluoroacetato _de 1-[(1R,3S.4S v 1S,3R,4R)-4-[4-
carbamoil- 3-((4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}am ino) -1H-pirazol-1-il]-3-ciano-N,N-dimetilciclohexanaminio

1-[(1S2S4R y 1 R,2R,4S)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida (0,40 g, 0,87 mmol) se disolvi6 en DCM (2,19 ml):MeCN (2,19 ml). Se afiadieron NMO (242 mg, 1,79
mmol) y tamices moleculares 4A (200 mg/mmol) y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Se afiadié TPAP (62 mg, 0,17 mmol) a la mezcla de reaccién y se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se purificé directamente a continuaciéon por MPLC
sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de 80-100%, EtOAc/hexanos). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron, y la combinacién se concentré al vacio. El residuo se disolvié en MeOH (0,33 ml) y THF
(0,33 ml). Dimetilamina (0,33 ml, 0,66 mmol, 2,0 M en THF), acido acético (0,034 ml, 0,66 mmol) y cianoborohidruro
sadico (10 mg, 0,16 mmol) se afiadieron secuencialmente después a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas antes de concentrar al vacio la mezcla de reaccion. El
residuo se purificd por HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucion en gradiente de MeCN/agua, con
modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién y se
liofilizd para proporcionar los compuestos del titulo:

Ejemplo n.° 27-1: trifluoroacetato de 1-[(1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-[4-carbamoil-3-({4-
[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-1-il]-3-ciano-N,N-dimetilciclohexanaminio. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-dg): 8 9,98 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,92-7,86 (m, 4H), 7,81 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 4,71-4,66 (m,
1H), 4,04-3,99 (m, 1H), 3,49-3,45 (m, 1H), 2,86 (d, J= 4,5 Hz, 3H), 2,81 (d, J= 4,0 Hz, 3H), 2,30-2,19 (m, 3H),
2,11-1,97 (m, 3H). EMBR (ESI) calc. para CyoH23FsNsO3S [M+H]": 485, Encontrado: 485.

Ejemplo n.° 27-2 : trifluoroacetato de 1-[(1R,3S5,4S y 1S,3R,4R)-4-[4-carbamoil-3-({4-
E(trifluorometil)sulfoniI]feniI}amino)-lH-pirazol-l-il]-3-ciano-N,N-dimetilciclohexanaminio

H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 6 10,0 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,93-7,85 (m, 5H), 7,39 (s, 1H), 4,57 (dt,
11,5, 3,7 Hz, 1H), 3,61 (dt, J = 12,0, 3,3 Hz, 1H), 3,45-3,38 (m, 1H), 2,82-2,76 (m, 6H), 2,17-1,97 (m, 5H), 1,72
(m, 1H). EMBR (ESI) calc. para CzoH23F3NsOsS [M+H]": 485, Encontrado: 485.

Los siguientes compuestos mostrados en la TABLA 22 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 40 siguiendo

procedimientos similares a los descritos para los Ejemplos n.° 27-1 y 27-2, lo que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.
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Esquema 54
Ejemplo n.° 28-1

NH,
S0
HN N R
NC

CF,

1-{(1S,2S v 1R,2R)-2-ciano-4-((2-fluoroetillamino]cic __lohexil)-3-({4-((trifluorometil)sulfonillfeni)amin 0)-1H-

pirazol-4-carbozamida;

NH,

N h

HN R
NG

CF;

Etapa A: 1-((1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxicicl _ohexil)-3-((4-(trifluorometilfenil)amino) _ -1H-pirazol-4-
carboxamida

Una mezcla de 3-amino-1-((1S,2S y 1R,2R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida (Compuestos

intermedios 48-1 y 48-2, 150 g, 602 mmol), 4-bromobenzotrifluoruro (0,101 I, 722 mmol), Pd»(dba)s (27,6 g, 30,1
mmol), 2-di-terc-butilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo (28,1 g, 66,2 mmol) y acetato potasico (89 g, 903 mmol) en 2-
propanol (1.5 ) se desgasifico y se agité a 80 T durante 2,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluy6 con 1 | de EtOAc, se agité durante 30 minutos, se filtr a través de una capa de celite y
se lavé con EtOAc (500 mix2). El filtrado se adsorbié sobre gel de silice al vacio y se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyendo con MeOH al 0-8% en DCM) para dar 1-((1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-ciano-4-
hidroxiciclohexil)-3-((4-(trifluorometil)fenilJamino)-1H-pirazol-4-carboxamida en forma de un soélido de color amarillo
palido. Esta mezcla racémica se resolvié de forma quiral mediante cromatografia en columna Chiral SFC (Chiral
Technology OZ-H 2,1 X 25 cm, 5 uM) para proporcionar el compuesto del titulo como el segundo enantiémero a
eluir, Compuesto intermedio A del Ejemplo 28-1 . RMN H (400 MHz, CD30D) 6 1,73 (1H, t, J= 14. Hz), 1,87-1,85
(1H, m), 1,98-1,96 (2H, m), 2,25 (1H, dd, J= 14, 3,5 Hz), 2,46 (1H, dc, J= 13, 3,6 Hz), 3,68-3,65 (1H, m), 4,10 (1H, s),
4,30 (1H, dt, J= 11,5, 3,9 Hz), 7,50 (2H, d, J= 8,4 Hz), 7,67 (2H, d, J= 8,4 Hz), 8,14 (1H, s). EM ESI: [M+H]" m/z 394.

NH,
Ao
HN N R
NC
CF;

Etapa B: 1-((1S.,2S 0 1R,2R)-2-Ciano-4-oxaciclohexil)-3-((4-(trifluorometil)fe  nil)Jamino) -1H-pirazol-4-
carboxamida

A una solucién de 1-((1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil)-3-((4-(trifluorometil)fenilyamino)-1H-pirazol-
4-carboxamida (61.2 g, 156 mmol) en DMSO (612 ml) se afiadié TEA (65,1 ml, 467 mmol), seguido de complejo de
trioxido de azufre-piridina (74,3 g, 467 mmol) en una porcion a temperatura ambiente (levemente exotérmica). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc
(3000 ml), se lavé secuencialmente con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (1500 ml), agua (1000 ml) y
salmuera (500 mix2). La capa acuosa se volvid a extraer con EtOAc (500 mix2), y la combinaciéon de capas
organicas después se sec6d con Na SO, anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en
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columna sobre gel de silice (eluyendo con MeOH al 0-8% en DCM) para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanquecino. RMN 'y (400 MHz, Acetona-ds) 6 2,41-2,40 (1H, m), 2,53-2,51 (1H, m), 2,61 (1H, tdd,
J=13,4, 11,1, 4,48 Hz), 2,79 (2H, m), 3,00 (1H, dd, J = 15, 13 Hz), 4,07-4,06 (1H, m), 5,04 (1H, td, J= 10,9, 4. Hz),
6,65 (1H, s a), 7,30 (1H, s a), 7,54 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,79 (2H, d, J= 8,5 Hz), 8,36 (1H, s), 9,61 (1H, s). EM ESI:
[M+H]" m/z 392;

Etapa C: 1-((1S,2S.4S o 1R,2R.4R)-4-(azetidin-1-il)-2-c ianaciclohexil)-3-((4-(trifluorometihfenillamino)- 1H-
pirazol-4-carboxamida

A una solucién de 1-((1S,2S o 1R,2R)-2-ciano-4-oxociclohexil)-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida (54.0 g, 138 mmol) y clorhidrato de azetidina (38,7 g, 414 mmol) en MeOH (540 ml) se afiadi6 TEA
(57,7 ml, 414 mmol) y acido acético (118 ml, 2070 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (58.5 g, 276 mmol)
a 0 T en dos porciones (levemente exotérmica). Des pués, la mezcla de reaccion se agité at 0 C durante 2 horas.
Después de eliminar todos los compuestos volatiles al vacio, el residuo se diluyé con EtOAc (1500 ml) y se basifico
con una solucién acuosa saturada de Na,COs. Se form6 un precipitado de color blanco, que se filtr6. El filtrado se
repartié y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (300 miIx2). La combinacion de capas de EtOAc se lavé con
salmuera, se sec6 con sulfato sodico anhidro, y se filtré. El precipitado de color blanco se suspendié en MeOH (300
ml) durante 15 minutos y se volvi6 a filtrar. El filtrado de MeOH se combiné con la capa de EtOAc y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con MeOH 0-10% en EtOAc
con una solucién acuosa de NH4OH al 3% en volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido. RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,12-1,10 (1H, m), 1,37 (1H, c, J= 12 Hz), 1,75 (1H, d, J= 12.
Hz), 1,93-1,85 (4H, m), 2,11-2,07 (2H, m), 3,07 (4H, t, J= 7 Hz), 3,33 (1H, dt, J=8 Hz), 4,41 (1H, dt, J = 11, 4,08 Hz),
7,21 (1H, s a), 7,54 (2H, d, J= 8 Hz), 7,67 (2H, d, J= 8 Hz), 7,72 (1H, s a), 8,22 (1H, s), 9,49 (1H, s). EM ESI: [M+H]"
m/z 433.

Esqueman.c36y41l
Ejemplo n.° 28-2 y n.° 28-3

*T—Q-'NO *\f ~ 0>

] 7
N N
O\l/F OYF
F F
1-[(1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-4-(Azetidin-1-il)-2-cianocicl _ohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-illamino}- 1H-
pirazol-4-carboxamida y 1-[(1S,2S.4S o) 1R,2R ,4R)-4-(azetidin-1-il)-2-cianoci _clohexil]-3-{[6-

(difluorometoxi)piridin-3-illamino) __ -1H-pirazol-4-carboxamida

H,N
=N 3
HN NG

~
2

N
T

F

Etapa A: 1-[(1S.2S o 1R,2R)-2-Ciano-4-oxociclohexil]-3-{[6-( _difluorometoxi)piridin-3-illamino) _ -1H-pirazol-4-
carboxamida

o._F

A una solucion de 1-[(1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3- illamino}-1H-
pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 25-26, 386 mg, 0,984 mmol) en DMSO (2 ml) se afiadié acido 2-yodoxibenzoico
estabilizado (413 mg, 1,48 mmol). La suspension resultante se calenté a 50 T durante 5 horas. La mezcla de

170



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2640911 T3

reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se lavo con una solucién acuosa saturada de
tiosulfato sddico. La capa organica se recogid, se secé con MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo, (Compuesto intermedio A del Ejemplo n.° 28-2). EMBR (ESI) calc. para
C17H17F2NgO3 [M+H]": 391, Encontrado: 391 + [M+H,0]+: 409.

Etapa B: 1-[(1S,2S.4R 0 1R,2R,4S)-4-(Azetidin-1-il)-2-c _ianociclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-il] amino} -
1H-pirazol-4-carboxamida y 1-[(1S,2S,4S o) 1R,2R 4R)-4-(azetidin-1-il)-2-cianocic _lohexil]-3-{[6-
(difluorometoxi)piridin-3-illamino}  -1H-pirazol-4-carboxamida

A una solucién de 1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-ciano-4-oxociclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-iljamino}1H-pirazol-4-
carboxamida (Compuesto intermedio A del Ejemplo n.° 28-2, 100 mg, 0,256 mmol) en THF (1 ml) y MeOH (1 ml)
se afiadieron sal de clorhidrato de azetidina (240 mg, 2,56 mmol) y trietilamina (0,357 ml, 2,56 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 10 minutos, a continuacion se afnadié acido acético (0,147 ml, 2,56 mmol). La mezcla se
agité durante 10 minutos mas, a continuacion se afiadié borohidruro sédico (40 mg, 0,64 mmol) y la agitacion se
continué durante 14 horas. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se purificé directamente por HPLC de fase
inversa (usando una elucién en gradiente de MeCN/agua con TFA al 0,1%) para proporcionar los compuestos del
titulo.

Ejemplo n.° 28-2: 1-[(1S,2S5,4R o0 1R,2R,4S)-4-(azetidin-1-il)-2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-
illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (500 MHz, CD30OD): & 8,53 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,12-8,09
(dd, 3 =9, 3 Hz, 1H), 7,55-7,25 (t, J = 74 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 9 Hz, 1 H), 4,30-4,25 (dt, J= 11,4 Hz, 1H), 3,68-3,63
(dt, J= 11,3 Hz, 1H), 3,30-3,29 (m, 4H), 2,60 (m, 1H), 2,33-2,30 (1H), 2,14-2,09 (m, 3H), 1,90-1,811 (m, 3H), 1,62 (m,
1H). EMBR (ESI) calc. para CoH24F2N70, [M+H]": 432, Encontrado: 432

Ejemplo n.° 28-3: 1-[(1S,25,4S o0 1R,2R,4R)-4-(azetidin-1-il)-2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-
illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (500 MHz, CD30D): &6 8,51 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,07-8,05
(dd, J =9, 3 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 74 Hz, 1H), 6,89 (d, J= 9 Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,46-3,42 (m, 5H), 2,50 (m, 1H),
2,35 (m, 1H), 2,17-2,09 (m, 4H), 2,00 (m, 1H), 1,50-1,48 (m, 1H), 1,251 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para
CaoH24F2N702 [M+H]": 432, Encontrado: 432.

Esqueman.° 36y 42
Ejemplo n.° 28-4

O
0
N =IN
= O
4

<
~

N
1-((1R,2R,4R 0 1S,2S,4S)-4-(Azetidin-1-il)-2-cianocicl _ohexil)-3-(fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

0
H,N o
N o
o
HN N

5
-
-

Y

Etapa A: 1-((1R,2R 0 1S,2S)-2-Ciano-4-oxociclohexil)-3 _-(fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepardé usando métodos similares a los descritos para la preparacién del Compuesto
intermedio A del Ejemplo n.° 28-2 ; usando 1-[(1S,2S,4R o0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-
pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 25-29) como material de partida. EMBR (ESI) calc. para C17H17NsO, [M+H]": 324,
Encontrado: 324.

Etapa B: 1-((1R,2R,4R 0 1S,2S,4S)-4-(Azetidin-1-il)-2-c_ianociclohexil)-3-(fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

1-((1R,2R 0 1S,2S)-2-Ciano-4-oxociclohexil)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida (0,50 g, 1,5 mmol) se agité en
THF:MeOH 1:1 (31 ml) a 0 T y se afiadio clorhidrato de azetidina (0,72 g, 7,7 mmol), seguido de TEA (0,78 g, 7,7
mmol), acido acético (0,93 g, 15 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0,98 g, 4,6 mmol). La mezcla resultante se
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agité a 0 T durante 30 minutos, después se concentré al vacio, se repartié entre EtOAc y una solucion acuosa
saturada de NaHCOs. La capa organica se lavé con salmuera, se seco con NaxSOq anhidro, se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de MeOH al 0-15% en
EtOAc con NH4OH al 3%). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la combinacién se concentré
al vaC|0 para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para CaoH24NsO [M+H]": 365, Encontrado: 365.
RMN *H (500 MHz, DMSO-de): 8 9,15 (s, 1H); 8,19 (s, 1H); 7,66 (s a, 1H); 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,24 (t, J = 7,7
Hz, 2H); 7,14 (s a, 1H); 6,82 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 4,39 (dt J= 11,2, 4,2 Hz, 1H); 3,09 (t, J = 7,0 Hz, 4 H); 2,09-2,17 (m,
2H); 1,84-1,98 (m, 5H); 1,74-1,80 (m, 1H); 1,36-1,38 (m, 1H); 1,06-1,14 (m, 1H).

Esqueman.° 36y 43
Ejemplo n.° 28-5

K
»-'.‘:

Cl
1-((1R,2R,4R o) 1S,2S,4S)-4-(terc-Butilamino)-2-cianociclohexil)-3-((4-clorofenil)am ino) -1H-pirazol-4-
carboxamida
Q
H:N ——
/N O
Loy
HN N $
S
Vi
N
Cl

Etapa A: 3-((4-Clorofenillamino)-1-((1R,2R 0 1S,2S)-2-ciano-4 _-oxociclohexil) -1H-pirazol-4-carboxamida

A una soluciéon de 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (Ejemplo 25-22) (5,0 g, 14 mmol) en DMSO (99 ml) se afiadié IBX (17,3 g, 27,8 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 50 € durante 2,5 horas, a continuacién se enfrié a temperatura ambiente y se agité con una
solucién acuosa saturada de tiosulfato sddico y una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3; durante 30 minutos. La
mezcla se extrajo con EtOAc (3x). La combinacién de capas organicas se lavd con un solucién acuosa saturada de
NaHCOs3, salmuera, se secé con Na>SO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MPLC
sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc al 0-80% en hexanos). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron y la combinacion se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR
(ESI) calc. para C17H16CINsO, [M+H]": 358, Encontrado: 358.

Etapa B: 1-((1R,2R,4R 0 1S,2S,4S)-4-( terc-Butilamino)-2-cianociclohexil)-3-((4-clorofenil)ami___ no)-1H-pirazol-4-
carboxamida

3-((4-Clorofenil)amino)-1-((1R,2R o 1S,2S)-2-ciano-4-oxociclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida (100 mg, 0,28 mmol)
se agité en THF (2,8 ml) a temperatura ambiente y se afadieron terc-butilamina (25 mg, 0,34 mmol) e isopropéxido
de titanio (V) (175 mg, 0,62 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Se
afnadié MeOH (2,3 ml) y la agitacion se continué durante 30 minutos antes de afiadir borohidruro sédico (11 mg, 0,28
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se repartié entre EtOAc y
una solucién acuosa de NaOH 0,5 M. La capa organica se lavd con salmuera, se secé con Na,SO4 anhidro, se filtré
y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de silice (MeOH al 10% en EtOAc con NH4OH al
1% aumentando hasta NH4OH | 2% después de la elucién del primer diastereémero). Las fracciones deseadas se
identificaron, se combinaron, y la combinacién se concentro al vacio para dar como resultado el compuesto del titulo.
EMBR (ESI) calc. para Ca;H27CINeO [M+H]": 415, Encontrado: 415. RMN 'H (500 MHz, CD30OD): & 8,10 (s, 1H);
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7,53-7,54 (m, 2H); 7,21-7,22 (m, 2H); 4,23-4,24 (m, 1H); 3,49-3,50 (m, 1H); 2,84 (tt, J = 11,5, 3,9 Hz, 1H); 2,34 (dd,
J=12,9, 3,6 Hz, 1H); 2,18-2,20 (m, 1H); 2,01 (s, 2 H); 1,67 (¢, J = 12,3 Hz, 1H); 1,43-1,45 (m, 1H); 1,15 (s, 9 H).

Esquema n.° 36 y 44
Ejemplo n.° 28-6

0
HzN _—— >
N wiiN
=y’ \ \

HN
V4

N

ff,,

cl

1-((1S,25,4S 0o 1R,2R,4R)-4-(terc-butil(metillamino)-2-cianociclohexil)-3-((4-clorofe nillamino) -1H-pirazol-4-
carboxamida

1-(1R,2R,4AR o0 1S,2S,4S)-4-(terc-Butilamino)-2-cianociclohexil)-3-((4-clorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida
(Ejemplo 28-5) (7,0 mg, 0,017 mmol) se agitdé en THF:MeOH 1:1 (0,34 ml) a temperatura ambiente y se afiadieron
cianoborohidruro sédico (1,6 mg, 0,025 mmol), acido acético (0,0015 ml, 0,025 mmol) y una solucién acuosa de
formaldehido (0.0019 ml, 0,025 mmol, 37% en agua). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos, a continuacion se concentr6 al vacio y se repartio EtOAc y una solucion acuosa saturada de NaHCOs.
La capa organica se seco con Na;SQO4 anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo.

EMBR (ESI) calc. para C2:H3z0CINsO [M+H]": 429, Encontrado: 429.

RMN "H (500 MHz, CDsOD): & 8,10 (s, 1H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H) 7,23 (d, J= 9,0 Hz, 2H), 4,22 (dt, J = 11,5, 4,3
Hz, 1H), 3,52 (dt, J = 12,5, 3,5 Hz, 1H), 3,16-3,12 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,20-2,05 (m, 3H), 2,00-1,82 (m, 2H), 1,74
(dc,J=12,7, 3,7 Hz, 1H), 1,17 (s, 9H).

Los siguientes compuestos mostrados en la TABLA 23 se prepararon de acuerdo con los Esquemas n.° 36 y 40,

41, 42, 43, y 44 siguiendo procedimientos similares a los descritos para los Ejemplos n.° 28-1, 28-2, 28-3, 28-4, 28-

5, y 28-6, lo que puede conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis organica. Como alternativa a la
cromatografia quiral en fase estacionaria, de acuerdo con Esquema n.° 36, se podria utilizar el alcohol quiral del
Compuesto intermedio n.° 40 , proporcionando de esta forma cetonas quirales intermedias y productos de
aminacion reductora diastereoméricos no racémicos.
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Esquema 56
Ejemplo n.° 29
o
F
NH, O)YF
o ° F
_"' ®
H N MNH
SN _O" ’
\\\\
/\
4

Etapa A-C: Trifluoroacetato de (1S,3S,4S vy 1R,3R,4R)-4- {4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino] _ -1H-pirazol-1-il}-
3-cianociclohexanaminio

1-[(1S,2S,4R y 1 R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.°
5, 50 mg, 0,15 mmol) se disolvié en DCM (1,5 ml) y se enfrié hasta 0 T. TEA (0,041 ml, 0,29 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (0,014 ml, 0,18 mmol) se afiadieron secuencialmente y la mezcla de reaccién se mantuvo a 0 C
durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se reparti6 a continuacion entre una solucién acuosa saturada de
NaHCO;3; y EtOAc, las capas se separaron, y la capa organica se lavé con salmuera, se sec6 con Na,SO, anhidro, se
filtré6 y se concentré al vacio. El residuo en bruto, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional, se
disolvié6 en DMF (0,72 ml) seguido de la adicién de azida so6dica (94 mg, 1,5 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 90 C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartid
entre agua y EtOAc. Las capas se separaron, y la capa organica se lavé con salmuera, se secd con Na,SO4 anhidro,
se filtré y se concentrd al vacio. El residuo en bruto, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional, se
disolvié en THF (1,9 ml). Se afiadieron trifenilfosfina (145 mg, 0,554 mmol) y agua (0,033 ml, 1,9 mmol) y la mezcla
de reaccion se calenté a 55 € durante 20 horas. De spués, la mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se filtrd, y se purificd por HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucién en gradiente de 20-60%
MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1%/v/v). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la
combinacién y se liofilizé para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-dg): 6 9,13 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,04 (s a, 3H), 7,70 (s a, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,17 (s a, 1H), 7,05 (m, 2H), 4,49 (ddd, J = 11,5, 11,5, 4 Hz, 1H), 3,58
(ddd, J =13, 13, 4 Hz, 1H), 3,28 (s a, 1H), 2,37 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,01 (m, 3H), 1,84 (ddd, J = 12,5, 12,5, 12,5 Hz,
1H), 1,55 (m, 1H).

EMBR (ESI) calc. para C17H10FNgO [M+H]": 343, Encontrado: 343.

Esquema 50
Ejemplo n.° 30-1

H,N
/
O}f,” " W IN
W b
NC d
CF,

1-{(1R,2R,4S 0 1S,2S,4R)-2-Ciano-4-[metil(oxetan-3-il) amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)henillamino 1-1H-
pirazol-4-carboxamida
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Etapa A: ((1S,3R, 4R 0 1R,2S.4S)-4-(4-carbamoil-3-((4-(t_rifluorometil)fenillamino) _-1H-pirazol-1-il)-3-
cianociclohexil)carbamato de _terc-butilo

A una solucion de [(1R,3S,4S y 1S,3R,4R)-4-(3-amino-4-carbamoil-1H-pirazol-1-il)-3-cianociclohexillcarbamato de
terc-butilo (4,74 g, 13,6 mmol) en 2-propanol (68 ml), se afiadieron 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno (3,67 g, 16,3
mmol), acetato potasico (2,67 g, 27,2 mmol), tetrametil t-butil X-Phos (1,96 g, 4,08 mmol) y Pd.dbas (1,87 g, 2,04
mmol). La reaccién se desgasificé burbujeando gas argén durante 10 minutos, se precintd, y se calenté a 90 C
durante 14 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se repartié EtOAc y salmuera. La capa
organica se recogid, se secé con MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por MPLC
sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc 0-100% en hexanos) para proporcionar [(1R,3S,4S y
1S,3R,4R)-4-(4-carbamoil-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-1H-pirazol-1-il)-3-cianociclohexillcarbamato de terc-butilo
en forma de una mezcla racémica. El racemato se resolvio mediante cromatografia quiral SFC (Chiral Technology IC
columna de 2,1X 25 cm, fase movil: Metanol/CO, 15%/85%) para proporcionar los enantiomeros separados.
Compuesto intermedio A del Ejemplo n.° 30-1:  2° enantidmero en eluir; RMN 'H (500 MHz, DMSO-de): & 9,45 (s,
1H), 8,27 (s, 1H), 7,69 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,20 (s, 2H), 4,45-4,40 (dt, J = 10,8, 3,6 Hz, 1H), 3,70
(m, 1H), 3,64-3,60 (dt, J = 11,4, 3,6 Hz, 1H), 2,09-1,94 (m, 3H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,68-1,63 (m, 1H), 1,38 (s, 9H).
EMBR (ESI) calc. para CzsHzsF3NsOs [M+H]": 493, Encontrado: 493.

H

oN
O)f,”“‘ -IIF\—IH?'
=N
HN NG
O
-OJI\CF
CFy

Etapa B: trifluoroacetato de (1R,3S.4S o 1S, 3R, 4R)-4- (4-carbamoil-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}  -1H-
pirazol-1-il)-3-cianociclohexanaminio

((1S,3R,4R 0 1R,2S,4S)-4-(4-Carbamoil-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-1-il)-3-cianociclohexil)carbamato
de terc-butilo (Compuesto intermedio B del Ejemplo n.° 30-1 , 640 mg, 1,30 mmol) se disolvi6 en DCM (3 ml) a 0
Ty se afiadid TFA (3 ml). La solucién se agitd durante 1 hora, después se concentr6 al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C1gH20FsNsO [M+H]": 393, Encontrado: 393.

HoN

0 = N y

/

‘N
N Iy,
HN NC 3

CF,
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Etapa C: 1-{(1R,2R,4S o) 1S,2S,4R)-2-Ciano-4-[metil(oxet _an-3-ilJamino]ciclohexil}-3-{[4-
(trifluorometihfenillamino} -1H-pirazol-4-carboxamida

A una solucién de trifluoroacetato de (1R,3S,4S o 1S,3R,4R)-4-(4-carbamoil-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-
pirazol-1-il)- 3-cianociclohexanaminio (30 mg, 0,059 mmol) en DMF (0,5 ml) y MeOH (0,5 ml) se afiadi6 oxetan-3-ona
(21 mg, 0,30 mmol) y se agité durante 15 minutos seguido de cianoborohidruro sédico (9 mg, 0,3 mmol). Se afiadio
mas cantidad de oxetan-3-ona ( 13 mg, 0,18 mmol) y la mezcla de reaccidon se agitdé durante 15 minutos; a
continuacién, se afiadi6 mas cantidad de cianoborohidruro sodico (9 mg, 0,3 mmol). Después de 30 minutos se
afiadio formaldehido (48 mg, 0,59 mmol) y la mezcla se agité durante 15 minutos antes de afiadir mas cantidad de
cianoborohidruro sédico (9 mg, 0,3 mmol). La reaccién se agité durante 1 hora, a continuacién se filtr6 y se purificd
directamente por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, CD3;0OD): &
8,22 (s, 1H), 7,68 (d, J = 9 Hz, 2H) 7,53 (d, 8,5 Hz, 2H), 4,74-4,64 (m, 4H), 4,47 (m, 1H), 4,04-4,02 (m, 1H), 3,86 (m,
1H), 2,65 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,06 (m, 1H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,70 (m, 1H). EMBR
(ESI) calc. para CxHa6F3NsO2 [M+H]": 463, Encontrado: 463.

Los siguientes mostrados en la TABLA 24 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 50 siguiendo

procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 30-1 , lo que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.
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Esquema 45
Ejemplo n.° 31-1

NH,
o
o ®
H N —-ulN/j
NN -<:> \
NG o
o A
07 CF,
CF,

2,2, 2-trifluoroacetato de 1-((1S,3S,4S o 1R,3R,4R)-4-( 4-carbamoil-3-((4-(trifluorometil)fenilamino)  -1H-pirazol-
1-il)-3-cianociclohexil)-1-metilazetidin-1-io

Se afladié yodometano (0,011 ml, 0,17 mmol) a una mezcla de 1-((1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-4-(Azetidin-1-il)-2-
cianociclohexil)-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 28-1 , 15 mg, 0,034 mmol) y
DIPEA (0,006 ml, 0,03 mmol) en MeCN (0,70 ml) a 23 €. La mezcla de reaccion se agité a 23 € durante 2 horas, y
se purificé directamente a continuacion por HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucion en gradiente de
MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la
combinacion y se liofilizé para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): 6 9,59 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,31 (s, 1H), 4,60-4,49 (m, 3H), 4,11-3,90
(m, 2H), 3,80-3,48 (m, 4H), 2,78-2,70 (m, 1H), 2,40-2,37 (m, 1H), 2,29-2,23 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 1H), 2,10-1,96 (m,
3H), 1,68-1,62 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para Co2H2sF3NsO" [M]": 447, Encontrado: 447.

Los siguientes mostrados en la TABLA 25 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 45 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 31-1 , lo que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.

TABLA 25:
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto e“)’(':é;
[M+H]"
Cl
N
31-2 & 1-[(1S,3S,4S)-4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenilyamino]- ;ilghﬁigb
7 \ N, NH 1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1-metilazetidinio 213
N
==\ NH,
@]
Cl
N
31-3 g 1-[(1S,3S,4S)-4-{4-carbamoil-3-[(4- clorofenilyamino]- ;ilgﬁting
\ N, NH 1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]- 1-etilazetidinio 427
o O
= NH
1]
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@ 1-[(1S,3S,4S)-4-{4-carbamoil-3-[(4- clorofenil)amino]- | Calc. 441,

M
31-4 & 1 1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1,3,3- encontrado
% N NH trimetilazetidinio 441
NH,
[v]
Cl
,Z,N 1-[(1S,3S,4S)-4-(4-carbamoil-3-[(4- clorofenil)amino]- | Calc. 453,
31-5 = 1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1- encontrado

S NNH : oreieoeleion:
N”O‘N, = (ciclopropilmetil)azetidinio 453
(] A NH,
0

Esquema 38
Ejemplo n.° 32-1

HaN
OH
'--..N )
HN ¢

N

Cl

3-((4-Cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S.4S 0 1R,2 R.,4R)-2-ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohexil]-1H -pirazol-

4-carboxamida
HoN
-
=N \
HN N

c

Cl

Etapa A:  3-((4-Cloro-3-fluorofenillamino)-1-((1S,2S o 1R,2R) -2-ciano-4-oxociclohexil) -1H-pirazol-4-
carboxamida

De acuerdo con el protocolo de oxidacion descrito para el Ejemplo n° 27-1 y n.° 27-2, 3-[(4-cloro-3-
fluorofenil)amino]- 1-[(1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 25-
3) se convirti6 en 3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-ciano-4-oxociclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida bajo la accién de TPAP y NMO. EMBR (ESI) calc. para C17H15CIFNsO; [M+H]": 376, Encontrado: 376.

Etapa B: 3-[(4-Cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S.4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohex _il] -
1H-pirazol-4-carboxamida

A una solucion de 3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-ciano-4-oxociclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (209 mg, 0,556 mmol) en THF (5,6 ml) a -78 C bajo atmdsfera de argon se afiadié una soluci 6n de
ciclopropilbromuro de magnesio (6,67 ml, 3,34 mmol, 0,5 M en THF) gota a gota. La soluciéon se mantuvo a -78 T
durante 45 minutos, a continuacion otros 3 equiv. de ciclopropilboromuro de magnesio (3,33 ml, 1,67 mmol, 0,5 M en
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THF) se afadieron gota a gota. La solucion se agité a -78 € durante 1 hora, después se calenté a -30 C y se
inactivé con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio seguido de calentamiento a temperatura ambiente.
La solucién se recogié en EtOAc. La capa organica se lavo con agua, se sec6 con MgSO, anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio. La mezcla de reaccion se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucion en gradiente
de MeOH al 0-8% en DCM) para proporcionar una mezcla de diasteredbmeros. Los diasteredmeros se separaron
mediante HPLC preparativa en fase invertida para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, CD3;0D):
6 8,15 (s, 1H), 7,78-7,75 (dd, J = 13, 3 Hz, 1H), 7,27-7,23 (t, J = 9 Hz, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 4,35-4,30 (dt, J =12, 4
Hz, 1H), 3,68-3,62 (m, 1H), 2,47-2,42 (dc, J = 13,4 Hz, 1H), 2,15-2,10 (dt, J = 14, 4 Hz, 1H), 1,98-190 (m, 2H), 1,82-
1,78 (m, 1H), 1,72-1,65 (dt, J = 14, 5 Hz, 1H), 0,92-0,87 (m, 1H), 0,437-0,360 (m, 3H). EMBR (ESI) calc. para
C20H22CIFN5O2 [M+H]": 418, Encontrado: 418.

Los siguientes mostrados en la TABLA 26 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 38 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 32-1 , o que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.

TABLA 26:
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto e“)’(':s;
[M+H]”
O
H:N
1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxi-4-
HN L ; ; ) .
metilciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-(2R 0 2S)-hi  droxi- | CAIC: 480,
32-2 e : . . : encontrado
1,1-dimetilpropil)fenillamino} -1H-pirazol-4-
. 480
carboxamida
HO
F
F F
N
N OH
0 (RN}
Z N
H;N =N
1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxi-4-
HN metilciclohexil]-3-{[4-(3.3.3-trifiuoro-(2R 0 2S)-hi  droxi- | C&C: 480,
32-3 . . . : ; encontrado
1,1-dimetilpropil)fenillamino} -1H-pirazol-4-
. 480
carboxamida
HO
F
FF
N
[N OH
O o
4
H;N ﬂah’l
1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxi-4-
HN, metilciclohexil]-3-{[4-(3.3.3-trifiuoro-(2R 0 2S)-hi  droxi- | C&IC: 480,
32-4 - : . X ; encontrado
1,1-dimetilpropil)fenillamino} -1H-pirazol-4-
. 480
carboxamida
HO
F
F F
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Cl
S
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2- Calc. 386,
32-5 HN ,N‘N‘" ciano-4-etenil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4- encontrado
= carboxamida 386
HoN
a
N OH
o ;
7 "N®
HyN =N
1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxi-4-
HN
0t metilciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-(2R 0 2S)-hi  droxi- eﬁz‘(';tf:gé
1,1-dimetilpropil)fenillamino} -1H-pirazol-4- 480
carboxamida
HO
F
FF
Cl
F NS OH
. 3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4R o Calc. 392,
32-7 HN N‘N“ 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-1  H- |encontrado
o pirazol-4-carboxamida 392
HyN
o
HzN
OH
o
N
HN i 1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxi-4- Calc. 452
30-8 metilciclohexil]-3-({4-[(1S o 1R)-2,2,2-trifluoro-1- encoﬁtradé
hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)  -1H-pirazol-4- 452
carboxamida
F. “ry
E OH
F
H.N OH
oé\f\ ,N'O
=N : . . .
HN ,@ 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxi-4- Calc. 452
32-9 metilciclohexil]-3-({4-[(1S o 1R)-2,2,2-trifluoro-1- encoﬁtradc;
hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)  -1H-pirazol-4- 452
carboxamida
i “OH
F
cl
,7/N 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2- Calc. 374,
32-10 & NH ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-1H-pirazol-4- encontrado
\<:>_N’N*- carboxamida 374
HO' =N NH,
o
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1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4-hidroxi-4-

metilciclohexil]-3-({4-[(1R 0 1S)-2,2,2-trifluoro-1- Calc. 452,
32-11 - ; - : . - encontrado
hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)  -1H-pirazol-4- 452
carboxamida
HoN
OH
o ¢ N
= 5 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2- Calc. 400,
32-12 HN i ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohexil] -1H-pirazol-4- |encontrado
N carboxamida 400
Cl
Cl
,g,N 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2- Calc. 374,
32-13 s N NH ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-1H-pirazol-4- encontrado
h",’<:>—-N' = carboxamida 374
HO =N, ~NH,
0O
H,N OHA
Al
H N !,f 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2- Calc. 400,
32-14 N’, ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohexil] -1H-pirazol-4- |encontrado
carboxamida 400
Cl
1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxi-4- Calc. 452
metilciclohexil]-3-({4-[(1R o 1S)-2,2,2-trifluoro-1- ) '
32-15 - ; g : . - encontrado
hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)  -1H-pirazol-4- 452
carboxamida
Cl
AN o
N . 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4R o 1R,2R,4S)-2- Calc. 386,
32-16 HN— “NY ciano-4-etenil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4- encontrado
g carboxamida 386
HzN
0
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Cl
. Na OH
Neo oo 3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4S o Calc. 392,
32-17 HN— "N 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-1H- encontrado
i pirazol-4-carboxamida 392
H.N
O
Esquema 39
Ejemplo n.© 33-1
HaN
.|'|DH
o” P N

/=N
HM Il
N
8] F
T°F
F
1-((1S,25,4S 0 1R,2R,4R)-2-Ciano-4-hidroxiciclohexil)-  3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)1H-pirazol-4-
carboxamida

De acuerdo con el protocolo de oxidacién descrito para el Ejemplo n.° 27-1 y n.° 27-2, 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-
ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 25-5) se convirtié
en 1-((1S,2S o 1R,2R)-2-ciano-4-oxociclohexil)-3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida bajo la
accion de TPAP y NMO.

1-((1S,2S o 1R,2R)-2-ciano-4-oxociclohexil)-3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (1,35 g,
3,31 mmol) se disolvié en metanol (16 ml) y se afiadié borohidruro sédico (0.125 g, 3,31 mmol). La mezcla resultante
se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y la capa organica se recogio, se lavé con agua,
salmuera, se seco con MgSO4 anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purifico por MPLC sobre gel de silice
(usando una elucién en gradiente de MeOH 0-10% en DCM) para proporcionar mezcla de diastereémeros. Los
diasteredbmeros se separaron mediante cromatografia Chiral SFC (Chiral Technology IB 2,1 X 25 cm, columna de
5uM, fase mavil: metanol al 20% en CO; para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,26 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,69 (a, 1H), 7,62 - 7,60 (d, 2H), 7,22 - 7,21 (d, 2H), 7,18 (a, 1H), 5,00 - 4,99 (d, 1H), 4,45 -
4,39 (m, 1H), 3,60 - 3,55 (m, 1H), 3,44 - 3,39 (m, 1H), 2,24 - 2,22 (m, 1H), 1,93 - 1,88 (m, 3H), 1,69 - 1,61 (m, 1H),
1,45-1,37 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. [M+H]": 410, Encontrado: 410.

Los siguientes mostrados en la TABLA 27 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 39 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 33-1 , lo que puede conseguir una persona experta en la
técnica de la sintesis organica.

TABLA 27:
. Masa
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H] "
NH,
0 -
HNT N A 3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)- | Calc. 360,
33-2 4;‘ 2-ciano-4-hidroxiciclohexil] -1H-pirazol-4- encontrado
v .
N carboxamida 360
Cl
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0
NH,
N.. 7 —NH 3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(1S,2S,4S o Calc. 378,
33-3 TN 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil] -1H-  |encontrado
pirazol-4-carboxamida 378
HO N F
N
Cl
HoN
wCH
0" VN
=N :
HN 5 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4-
s34 ,’:f” hidroxiciclohexil]-3-{[4- eﬁ?gcﬁtfso?é
(trifluorometil)fenillamino}  -1H-pirazol-4-
5 394
carboxamida
F F
F
O
NH,
N NH 1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-
sas SN hidroxiciclohexil]-3-({4- cale. 458,
[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4 458
HO =N carboxamida
F. s¢0
> be)
F
Q
NH2
Ny NH 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 351,
33-6 hidroxiciclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H- encontrado
HO pirazol-4-carboxamida 351
=N
W
N
Q
NH,
J/ NH 1-[(1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-
aNoy hidroxiciclohexil]-3-{[4- Calc. 392,
33-7 . A . . encontrado
(difluorometoxi)fenillaminol  -1H-pirazol-4- 392
HO Ty . carboxamida
o~
F
H,oN
z wOH
i
N s .
HN it 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 377,
33-8 N hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometil) piridin-3- encontrado
Z | illamino} -1H-pirazol-4-carboxamida 377
N
F™OF
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H;N
.\‘OH
o Y N
N
HN fit 1-[(1S,2S,4S 0 1R 2R 4R)-2-ciano-4- Calc. 395,
33-9 P N hidroxiciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3- encontrado
| illamino} -1H-pirazol-4-carboxamida 395
2 N
F"L°F
F
HoN
2 "OH
o“ PN
HN N
,{{f 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 424,
33-10 hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1- encontrado
hidroxietillfenil}amino)  -1H-pirazol-4-carboxamida 424
HO ::
F
HzN
: \OH
=N :
HN i 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 424
hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1R o 1S)-2,2,2-trifluoro- X '
33-11 ; S . : ; encontrado
1-hidroxietillfenil}amino) -1H-pirazol-4-
f 424
carboxamida
. F
HO r
F
HyN
2 OH
e
=N k
HN i 1-[(1S,2S,4S o0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 438
N hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1S o 1R)-2,2,2-tritluoro- ' '
33-12 . . e : . . encontrado
1-hidroxi-1-metiletillfenil}amino)  -1H-pirazol-4- 438
carboxamida
P ~1*"0OH
F
F
1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 438
hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1R o 1S)-2,2,2-trifluoro- X '
33-13 . . e : . . encontrado
1-hidroxi-1-metiletillfenil}amino)  -1H-pirazol-4- 438

carboxamida
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o) OH
O ¢ :N'O
HN N ”}“ 3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[(1S,2S,4S o Calc. 361,
33-14 N 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil] -1H- encontrado
= I pirazol-4-carboxamida 361
2N
Cl
H OH
>l
HN N :
it
N 1-[(1S,2S,4S o0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 466
hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-(2R o 2S)- : '
33-15 X . A . ; . - encontrado
hidroxi-1,1-dimetilpropil)fenillJamino}-1H-pirazol- 466
4-carboxamida
HO
F7L°F
F
H,N oH
b
0 / INO
=N Z
HN i
’{';? 1-[(1S,2S,4S o0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 466
hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-(2R o 2S)- : '
33-16 X . A . ; . - encontra do
hidroxi-1,1-dimetilpropil)fenillJamino}-1H-pirazol- 466
4-carboxamida
HO
F F
F
el OH
o N"O
HN I 1-[(1S,25,4S 0 1R 2R 4R)-2-ciano-4- Calc. 366,
33-18 N hidroxiciclohexil]-3-[(4-ciclopropilfenil)amino] encontrado
1H-pirazol-4-carboxamida 366
HzN OH
g ,N'O
=N :
HN i 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 396,
33-19 N hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3-metiloxetan-3- encontrado
il)fenillamino} -1H-pirazol-4-carboxamida 396
o
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HoN
-OH
o ¢ N
N N p 1-[(1S,25,4S 0 1R 2R 4R)-2-ciano-4- Calc. 394,
33-20 N; hidroxiciclohexil]-3-[(3,4-diclorofenil)amino] -1H- |encontrado
pirazol-4-carboxamida 394
Cl
Cl
HoN
“OH
o~ ¢ N
=N :
HN I 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 400,
33-21 N hidroxiciclohexil]-3-{[4-(2-fluoro-1,1- encontrado
dimetiletil)fenillamino} -1H-pirazol-4-carboxamida 400
F
F
o)\ F
~ "N
N ~ \ 1-[(1S,2S,4S 0 1R,2R,4R)-2-ciano-4- Calc. 393,
25-2 Y/ hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3- encontrad o
= NH illamino} -1H-pirazol-4-carboxamida 393
\ N
HO"'<___>—N
= NH;
0
Esquema 52
Ejemplo n.° 34-1
NH;,
O O
= >—NH
Ho. B N g
N N/
//\

Fenilcarbamato _de (1S,3S4S v  1R,3R,4R)-4-{4-carbamoil _-3-[(4-fluorofenil)laminol -1H-pirazol-1-il}-3-
cianociclohexilo

A una solucion de 1-[(1S,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil]- 3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-
carboxamida (25 mg, 0,073 mmol) en THF (0,73 ml) se afiadieron DMAP (9 mg, 0,07 mmol) y fenilo isocianato (0,05
ml, 0,4 mmol). La mezcla resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se repartié a continuacién entre una solucién acuosa de HCI 0,5 N y EtOAc. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y salmuera. La combinacion de extractos organicos se sec6 con Na;SO4 anhidro, se filtré
y se concentré al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucién en
gradiente de MeCN al 50-85% en agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se
combinaron, se repartié entre una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3; y EtOAc. La capa organica se recogio, se
secd con NapSO, anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN N
(DMSO-dg): 8 9,71 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,70 (s a, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,27 (dd,
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J=7,5,75Hz, 2H), 7,16 (s a, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,98 (dd, J = 7,5, 7,5, Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 3,63 (m,

1H), 2,44 (m, 1H), 2,12-1,93 (m, 4H), 1,65 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para Cz4H23FNsO3 [M+H]"

463.

: 463, Encontrado:

Los siguientes mostrados en la TABLA 28 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 52 siguiendo

procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo n.° 34-1,

técnica de la sintesis organica.

lo que puede conseguir una persona experta en la

TABLA 28:
. Masa
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H] "
>—NH . .
j_\ g ciclohexilcarbamato de (1S,3S,4S y Calc. 469
X, s 1R,3R,4R)-4-{4-carbamoil-3-[(4- : '
34-2 ; . . . Encontrado
\\\ fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3- 469
N/ cianociclohexilo
F
NH,
o Q
— >—NH
H"“N Ny /N—Q—O fenilcarbamato de (1R,3S,4S y 1S,3R,4R)- | Calc. 463,
34-3 N N 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]- Encontrado
- 1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo 463
W
[ ] N4
F
o O —
— >—NH
N N carbamato de (1R,3S,4Sy 1S,3R,4R)-4-{4- | Calc. 429,
34-4 & carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H- Encontrado
N// pirazol-1-il}-3-cianociclohexil propan-2-ilo 429
F
NHg
O 0
- >—NH ciclohexilcarbamato de (1R,3S,4S y
H 33,
N N,N-Q-O 1S,3R,4R)-4-{4-carbamoil-3-[(4- Calc. 469,
34-5 N ; . . ) Encontrado
& fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-
4 cianociclohexilo 469
N
F
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o Q /
— }—NH
H. L o .
N N metilcarbamato de (1R,3S,4S y 1S,3R,4R)- | Calc. 401,

34-6 & 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]- Encontrado
N//} 1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo 401
F
NH2
0 Q —
— >—NH
H\ Bn N o .
N N/ etilcarbamato de (1R,3S,4Sy 1S,3R,4R)-4- | Calc. 415,
34-7 \\e‘ {4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H- Encontrado
// pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo 415
N
F
NH,
O 0] —
— >—NH
H_ N N s}
N N carbamato de (1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-{4- | Calc. 429,
34-8 & carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H- Encontrado
N// pirazol-1-il}-3-cianociclohexil propan-2-ilo 429
F
NH;
o % 7/
— >‘—NH
H,\ 2, N nig .
N N metilcarbamato (1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-4- | Calc. 401,
34-9 & {4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H- Encontrado
N(// pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo 401
F
Esquema 48

3-((4-clorofenil)amino)-1-((1S,2S,4S_o__1R,2R,4R)-2-cia__no-4-(3,3-dimetilazetidina-1-carbonil)ciclohexil)-

Ejemplo n.° 35-1y 35-2
HN HN

Al ’f@“

s =N N
HN NC q\ HN NG L;\

c cl

pirazol-4-carboxamida
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cl

Etapa A: (1S,3S5.4S vy 1R,3R/4R)- terc-Butil _4-(4-carbamoil-3-((4-clorofenil)amino)  -1H-pirazol-1-il)-3-ciano-

ciclohexanocarboxilato

Una solucion de (1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-t-butil 4-(3-amino-4-carbamoil-1H-pirazol-1-il)-3-cianociclohexano- 1-
carboxilato (Compuesto intermedio n.° 47-4 |, 11 g, 33 mmol), 1-bromo-4-clorobenceno (9,2 g, 48 mmol), KOAc (9,4
g, 96 mmol), Pdy(dba)s;-CHCl; (4,9 g, 5,0 mmol) y t-Butil X-Phos (4,1 g, 10 mmol) en iso-propanol (100 ml) se
desgasifico con burbujeo de N2 gas durante 15 minutos y después se agitd a 85 T en una atmosfera de nitrégeno
durante 16 horas, y a continuacién se concentro al vacio. El residuo en bruto se purificé por MPLC sobre gel de silice
(eluyendo con MeOH al 1-2% en DCM). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron, y la combinacién
se concentrd al vacio. El residuo se purificd adicionalmente por HPLC preparativa en fase invertida (usando una
elucién en gradiente de MeCN al 40-60% en agua con amoniaco al 0,5% en 20) para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,13 (s, 1H), 7,54 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,32 - 4,30 (m,
1H), 3,49 - 3,42 (m, 1H), 2,51 - 2,47 (m, 2H), 2,20 - 2,13 (m, 3H), 1,95-1,82 (m, 1H), 1,66 - 1,59 (m, 1H), 1,50 (s, 9H).
EM ESI: [M+H]" m/z 444,

H,N
o
>4
=N OH
HN® NG
cl

Etapa B: Acido  (1S,354S v 1R,3R,4R)-4-(4-carbamoil-3-_((4-clorofenil)amino) -1H-pirazol-1-il)-3-
cianociclohexanocarboxilico

A una solucién de (1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-[4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il]- 3-cianociclohexano-
1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,1 mmol) en DCM (4 ml) se afiadié TFA (2 ml) a 0°C. La solucion resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y a continuacion se concentr6 al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, que se us6 directamente sin purificacion adicional.
RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,14 (s, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 2H), 7,26 - 7,21 (m, 2H), 4,32 - 4,30 (m, 1H), 3,50 - 3,46
(m, 1H), 2,58 - 2,48 (m, 2H), 2,33 - 2,15 (M, 3H), 1,98-1,88 (m, 1H), 1,77-1,64 (m, 1H). EM ESI: [M+H]* m/z 388.

Etapa C: 3-((4-Clorofenil)amino)-1-((1S,2S ,4S o] 1R,2R, 4R)-2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidina-1-
carbonil)ciclohexil) -1H-pirazol-4-carboxamida

A una solucion del acido (1S5,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-[4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il]-3-
cianociclohexano 1-carboxilico en bruto (200 mg, 0,5 mmol) en DMF (4 ml) se afiadieron secuencialmente cloruro de
3,3-dimetilazetidin-1-io (75 mg, 0,62 mmol), EDC (120 mg, 0,62 mmol), HOBt (83 mg, 0,61 mmol) y trietilamina (120
mg, 1,2 mmol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas antes de concentrarse al
vacio. El residuo en bruto se repartié entre DCM (10 ml) y agua (2 ml). La solucién organica se lavé con una solucion
acuosa saturada de NaHCO; (2x2 ml), se sec6 con sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. El
residuo en bruto se purific6 por MPLC sobre gel de silice (eluyendo con MeOH al 2-5 % en DCM) para proporcionar
una mezcla racémica de 3- (4-clorofenilamino)-1-((1S,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidina-1-
carbonil)ciclohexil)-1H- pirazol-4-carboxamida, que a continuacion se resolvié en sus enantibmeros componentes por
HPLC preparativa quiral (Chiralpak IC, 2*25 cm; Fase movil: etanol al 30% etanol (DEA al 0,2 % en hexano (DEA al
0,1 %)] para proporcionar los compuestos del titulo como enantiémeros individuales. Ejemplo n.° 35-1: 1%
enantiomero a  eluir;  3-(4-clorofenilamino)-1-((15,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidina-1-
carbonil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (300 MHz, CD30D) 6 8,02 (s, 1H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,23 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,34 - 4,27 (m, 1H), 4,02 - 3,94 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,48 - 3,43 (m, 1H), 2,58 - 2,53 (m,
1H), 2,29 - 2,12 (m, 3H), 2,01 - 1,97 (m, 2H), 1,71 - 1,67 (m, 1H), 1,30 (s, 6H). EM ESI: [M+H]" m/z 455. Ejemplo n.°
35-2: 2° enantibmero a eluir; 3-(4-clorofenilamino)-1-((1R,2R,4R o 1S,2S,4S)-2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidina-1-
carbonil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida: RMN 'y (300 MHz, CD30D) 6 8,02 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
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7,23 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,35-4,28 (m, 1H), 4,04 - 3,96 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,54 - 3,45 (m, 1H), 2,59 - 2,54 (m, 1H),
2,30 - 2,14 (m, 3H), 2,03 - 1,94 (m, 2H), 1,72 - 1,68 (m, 1H), 1,30 (s, 6H). EM ESI: [M+H]" m/z 455.

Los siguientes mostrados en la TABLA 29 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 48 siguiendo

procedimientos similares a los descritos para los Ejemplos n.° 35-1 y 35-2, lo que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.
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Esquema 49
Ejemplo n.° 36-1 y 36-2

HN
e lon
S
HN NG

Cl

3-(4-Clorofenilamino)-1-((1S,2S,4S 0 1R,2 R,4R)-2-ciano-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)  -1H-pirazol-4-
carboxamida

HzN
0
A ()4
=N . Q—
HN NC
Cl

Etapa A: (1S,354S vy 1R,3R,4R)-metil __4-(4-carbamoil-3-(_ (4-clorofenil)amino) -1H-pirazol-1-il)-3-
cianociclohexanocarboxilato

A una solucion del acido (1S5,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-[4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il]-3-
cianociclohexano-1-carboxilico en bruto (Ejemplo n.° 35-1 Etapa C, 500 mg, 1,3 mmol) en MeOH (5 ml) se
afnadieron secuencialmente EDC (324 mg, 1,7 mmol) y HOBt (210 mg, 1,6 mmol). La solucién resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche antes de concentrarse al vacio. El residuo en bruto se repartié entre DCM
(20 ml) y agua (5 ml). La solucién organica se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (2x5 ml), se secé
con sulfato sédico anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificd por MPLC sobre gel de
silice (eluyendo con MeOH del 2-4% MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz,
CD30D) 6 8,13 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,35 - 4,28 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,52 - 3,34
(m, 1H), 2,68 - 2,62 (m, 1H), 2,55 - 2,52 (m, 1H), 2,24 - 2,16 (m, 3H), 2,00 - 1,90 (m, 1H), 1,73 - 1,70 (m, 1H). EM
ESI: [M+H]" m/z 401.

Etapa B: 3-(4-Clorofenilamino)-1-1-((1S,2S,4S o 1 R,2R,4R)-2-ciano-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)- 1H-
pirazol-4-carboxamida

A una solucién de (1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-[4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il]-3-cianociclohexano-
1-carboxilato de metilo (100 mg, 0,25 mmol) en THF (8 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se afiadi6 MeMgBr (1,8
ml, 2,5 mmol, 1,4 N en THF) gota a gota a -15 T. L a solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 3
horas antes de afiadir una solucién acuosa saturada de NH4CI (10 ml) a 0 . La mezcla se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante 10 minutos, y después se extrajo con EtOAc (3x30 ml). La combinacién de capas
organicas se sec0 con sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por
MPLC sobre gel de silice (eluyendo con MeOH al 2-5 % en DCM) para proporcionar una mezcla racémica de 3-(4-
clorofenilamino)-1-((1S,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-(2- hidroxipropan-2-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida, que
a continuacion se resolvié en sus enantibmeros componentes por HPLC preparativa quiral (Chiralpak IC, 2*25 cm;
Fase movil: etanol al 30% en hexano (TEA al 0,1%)] para proporcionar los compuestos del titulo como enantiomeros
individuales.

Ejemplo 36-1: 1* enantiémero a eluir; 3-(4-clorofenilamino)-1-((1S,2S,4S o 1R,2R,4R)-2-ciano-4-(2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida: EM ESI: [M+H]" m/z 402,1; RMN N (400 MHz, CD30D) 8 8,13 (s, 1H), 7,54
(d, J=8,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,28 - 4,22 (m, 1H), 3,39 - 3,35 (m, 1H), 2,44 - 2,41 (m, 1H), 2,19 - 2,03
(m, 3H), 1,70 - 1,59 (m, 2H), 1,56 - 1,45 (m, 1H), 1,22 (s, 6H).

Ejemplo 36-2 : 2° enantidmero a eluir; 3-(4-clorofenilamino)-1-((1R,2R,4R o 1S,2S,4S)-2-ciano-4-(2-hidroxipropan-2-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida: RMN H (400 MHz, CD30D) 6 8,13 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24 (d,
J =8,8 Hz, 2H), 4,28 - 4,22 (m, 1H), 3,39 - 3,32 (m, 1H), 2,44 - 2,41 (m, 1H), 2,19 - 2,03 (m, 3H), 1,70 - 1,57 (m, 2H),
1,54-1,45 (m, 1H), 1,23 (s, 6H). EM ESI: [M+H]" m/z 402.
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Ejemplo n.° 37

H;N
=
=N - F
HN NC

1-[(1S,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-Ciano-4-(fluorometil)cicloh _exil]-3-[(2-fluoropiridin-4-i)Jamino] _ -1H-pirazol-4-

carboxamida

H,N
Q

a4
Sy Sae

HN NC

o

|

N F

Etapa A: (1S,3S54S v 1R,3R,4R)-4-(4-carbamoil-3-((2-flu _oropiridin-4-iJamino)-1H __ pirazol-1-il)-3-
cianociclohexanocarboxilato de  terc-butilo

A una solucién de (1S,3S5,4S y 1R,3R,4R)-4-(3-amino-4-carbamoil-1H-pirazol-1-il)-3-cianociclohexanocarboxilato de
terc-butilo (Compuesto intermedio 47-4, 409 mg, 1,23 mmol) en dioxano (10 ml) se afadieron acetato potasico
(781 mg, 3,68 mmol), 4-bromo-2-fluoropiridina (259 mg, 1,47 mmol), tetra metil t-butil X-Phos (118 mg, 0,245 mmol)
y Pdzdbas (112 mg, 0,123 mmol). La solucién se desgasificé haciendo burbujear argén, se tapd, y se calenté a 90 T
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, se filtr6 a través de celite, y se purific6 por MPLC sobre gel de
silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc 0-100% en hexanos) para obtener el compuesto del titulo. RMN 'y
(600 MHz, CDCls): & 9,35 (s ancho, 1H), 7,95 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,29 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 5,50 (s, 1H), 4,02-3,98 (dt, J = 11,4, 4,8 Hz, 1H), 3,26-3,22 (m, 1H), 2,58-2,40 (m, 2H), 2,30-2,14 (m,
3H), 1,92-84 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,45 (s, 9H). EMBR (ESI) calc. para C21H26FNgO3 [M+H]": 429, Encontrado: 429.

HaN
2
=N OH
HN NC

=
o |
N™ °F

Etapa B: 1-((1S,2S,4S v 1R,2R,4R)-2-Ciano-4-(hidroximet _il)ciclohexil-3-((2-fluoropiridin-4-ilamino)- 1H-p _irazol-
4-carboxamida

A una solucion de 1S,3S,4S y 1R,3R,4R)-4-{4-carbamoil-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-
cianociclohexanocarboxilato (174 mg, 0,406 mmol) en THF (4 ml) se afiadié borohidruro de litio (27 mg, 1,2 mmol) y
se calentd a 55 T durante 3 horas. Después de 3 horas, se afiadié 1 equiv. mas de borohidruro de litio (27 mg, 1,2
mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora mas. La mezcla de reaccion se enfrio, se filtré a través de
celite, y se purificd por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de 0-20% MeOH/DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (ESI) calc. para C17H20FNgO2 [M+H]": 359, Encontrado: 359.

Etapa C: 1-((1S,2S.4S v 1R,2R,4R)-2-Ciano-4-(fluorometi I)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-i)amino]- 1H-p irazol-
4-carboxamida

A una solucion de 1-[(1S,2S,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-(hidroximetil)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4- il)amino]-1H-
pirazol-4-carboxamida (121 mg, 0,338 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié Dexo-Fluor (112 mg, 0,093 mmol). La
solucion resultante se agité durante 16 horas y después se concentrd al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre
gel de silice (usando una elucién en gradiente de EtOAc 0-100% en hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN *H (500 MHz, CD30D): & 8,20 (s, 1H), 7,90 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,24 (d, J = 5 Hz, 1H), 4,42-
4,20 (m, 3H), 3,49 (m, 1H), 2,35-2,32 (m, 1H), 2,59-2,08 (m, 2H), 1,97-1,85 (m, 2H), 1,69-1,64 (m, 1H), 1,47 - 1,38
(m, 1H). EMBR (ESI) calc. para C17H19F2NsO [M+H]": 361, Encontrado: 361.
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Esquema 35
Ejemplo n.° 38-1 y 38-2

NH, NH,
Q0

[a] O\\,yo Q \\S,ﬁ.r
— XS-— - P

Ho A N—<:>""INH Ho A, N NH

N N N N
N \\\\
7 %

1-{(1S,25,4S vy 1R,2R,4R)-2-Ciano-4-[(metilsulfoni)am __ino]ciclohexil}-3-[(4-fluorofenil)amino] __ -1H-pirazol-4-
carboxamida y 1-{(1S.2S.4R v 1R,2R,4S)-2-Ciano-4-1(met _ilsulfonil)amino|ciclohexil}-3-[(4-fluorofenil)amin 0]-
1H-pirazol-4-carboxamida

A una suspension de trifluoroacetato de (3S,4S y 3R,4R)-4-(4-carbamoil-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-1-il)-3-
cianociclohexanaminio (Ejemplo n.° 27-18, 34 mg, 0,074 mmol) en DCM (0,37 ml) se afiadié TEA (0,03 ml, 0,2
mmol), seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,006 ml, 0,07 mmol). La mezcla resultante se dej6 en agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora antes de afiadir una soluciéon acuosa saturada de NaHCO; y la mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (3 x). La combinacion de capas organicas se seco con Na,SO4 anhidro, se filtro y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por MPLC sobre gel de silice (usando una elucién en gradiente de 0-10%,
MeOH/DCM). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron, y la combinacidn se concentr6 al vacio. El
isémero principal se purificé adicionalmente por HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucion en
gradiente de MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1%/v/v). Las fracciones deseadas se identificaron, se
combinaron y la combinacion se basifico con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se sec6 con Na SO, anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio, dando como resultado los compuestos
del titulo.

Ejemplo 38-1 (Isbmero principal): 1-{(1S5,2S5,4S y 1R,2R,4R)-2-ciano-4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-3-[(4-
fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida RMN 'H (500 MHz, CDs0D) & 8,10 (s, 1H), 7,53 (m, 2H), 6,98 (m, 2H),
4,27 (ddd, J = 11,5, 11,5, 3,5 Hz, 2H), 3,57-3,44 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,53 (m, 1H), 2,09 (m, 3H), 1,79 (ddd, J= 12,5,
12,5, 12,5 Hz, 1H), 1,57, (dddd, J = 13,5, 13,5, 13,5, 4 Hz, 1H). EMBR (ESI) calc. para CigH21FNeO3S [M+H]": 421,
Encontrado: 421.

Ejemplo 38-2 (Isbmero secundario): 1-{(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-ciano-4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-3-[(4-
fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (500 MHz, CD30D) 6 8,13 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 6,99 (m, 2H),
4,32 (ddd, J = 11, 11, 3,5 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,66 (ddd, J = 11,5, 11,5, 3 Hz, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,43-2,32 (m, 2H),
2,12-1,84 (m, 4H). EMBR (ESI) calc. para C1gH21FNsO3S [M+H]": 421, Encontrado: 421.

Los siguientes mostrados en la TABLA 30 se prepararon de acuerdo con el Esquema n.° 35 siguiendo
procedimientos similares a los descritos para los Ejemplos n.° 38-1 y 38-2, lo que puede conseguir una persona
experta en la técnica de la sintesis organica.

TABLA 30:
. Masa
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H]"
Cl
J{,N 3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-cia no-| Calc. 437,
38-3 & LG 4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-1  H-pirazol-4- encontrado
HNON\% carboxamida 437
g NH
60 2
0
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cl
&N 3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-cia no-| Calc. 437,
38-4 & N NH 4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4- encontrado
HNJ'-<___><N' = carboxamida 437
;,S'-:-O = NH2
0
Ci
,?N 3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-cia no-| Calc. 451,
38-5 B N NH 4-[metil(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol -4- |lencontrado
\NON’ carboxamida 451
~ o = NH,
O
]
&N 3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(1S,2S,4R y 1R,2R,4S)-2-cia no-| Calc. 451,
38-6 F N NH 4-[metil(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol -4-  |lencontrado
\Nu O‘N\l’r carboxamida 451
o
S. NH;
70
0 0
HN
A
S
HN NC
H N

6Me

1-[(1S,2S 0 1R, 2R)-2-Cianociclohexil]-3-({4-[(metoxi __imino)metillfenil}lamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

A una solucién de 1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-[(4-formilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida (20 mg,
0,059 mmol) en EtOH (0,5 ml) se afiadieron clorhidrato de O-metilhidroxilamina (25 mg, 0,30 mmol) y trietilamina (30
mg, 0,29 mmol). El vial se cerré6 herméticamente y se calenté en el microondas a 100 € durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se filtré y se purificé directamente por HPLC preparativa en fase invertida (usando una elucién
en gradiente de MeCN al 10-100% en agua). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la
combinacién se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, CD3s0OD): 6 8,11 (s,
1H), 8,00 (s, 1H), 7,56 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 9 Hz, 2H), 4,28-4,21 (td, J = 11, 4,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,31-
3,30 (m, 1H), 2,29-2,26 (m, 1H), 2,07-1,74 (m, 5H), 1,53-1,41 (m, 2H). EMBR (ESI) calc. para Ci9H23NsO, [M+H]":
367, Encontrado: 367.
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Esguema 55
Ejemplo n.° 40

N
OMe

1-[(1S,2S o0 1R,2R)-2-Cianociclohexil]-3-{[4-(N-metoxi __etanimidoil)fenillamino} -1H-pirazol-4-carboxamida

1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(N-metoxietanimidoil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida se prepar6
usando el mismo procedimiento que el descrito para la preparacion de la 1-[(1S,2S o 1R, 2R)-2-cianociclohexil]-3-
({4-[(metoxiimino)metil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (Ejemplo n.° 39). RMN 'y (500 MHz, CD30D): & 8,11
(s, 1H), 7,58 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9 Hz, 2H), 4,28-4,21 (dt, J = 11,4 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,31-3,30 (m, 1H),
2,31-2,26 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,1-1,70 (m, 5H) 1,58-1,40 (m, 2H). EMBR (ESI) calc. para CxoH25NsO2 [M+H]": 381,
Encontrado: 381.

Esquema 46
Ejemplo n.° 41
NH; )
o o
H. N \N Nm={ >--0>_
NG o

Etapa A-C: (1S,2S,4S5S vy 1R,2R.4R,5R)-4-(4-Carbamoil-3- ((4-(trifluorometil)fenillamino) -1H-pirazol-1-il)-5-
ciano-2-hidroxiciclohexil acetato

BAST (0,47 ml, 25 mmol) se afadi®6 a una mezcla de 1-((1S,2S,4R)-2-ciano-4-hidroxiciclohexil)-3-((4-
(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida (Compuesto intermedio A del Ejemplo n.° 28-1, 0,50 g, 1,3
mmol) en DCM (25,4 ml) a 23 C. 20 minutos tras la adicion de BAST, la mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc
y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La capa organica se lavé con salmuera, y la solucion lavada
se seco con sulfato sédico anhidro. La solucién seca se filtro, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar
una mezcla de isémeros de olefina y un producto fluorado. El producto de reaccién en bruto se disolvié en EtOAc
(12,7 ml) y se afiadi6 m-CPBA (77% en peso 854 mg, 3,81 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 23 C durante
17 horas, y a continuacién se afiadié una solucién acuosa de bisulfito sédico (40% en peso). La mezcla bifasica se
agité durante 15 minutos, a continuacion se repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se lavo secuencialmente
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y salmuera, y la solucién lavada se secé con sulfato sédico
anhidro. La solucion seca se filtro, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 por MPLC sobre gel de
silice (usando una elucion en gradiente de EtOAc al 50-100% en hexanos) para proporcionar un producto epoxido de
estereoquimica indeterminada. El producto epéxido (80 mg, 0,20 mmol) se disolvié en acido acético y se calento a
70 . Después de agitar durante 4 horas a 70 C, | a mezcla de reaccion se enfrio a 23 Ty se reparti 6 EtOAc y una
solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 con sulfato sédico
anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa en fase invertida (usando una
elucion en gradiente de MeCN/agua, con modificador de TFA al 0,1 % v/v). Las fracciones deseadas se identificaron,
se combinaron y la combinacién se neutralizé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se secé con Na SO, anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN *H (500 MHz, DMSO-de): & 9,49 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,70-7,86 (m, 3H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,27 (s
a, 1H), 4,79-4,77 (m, 1H), 4,59 (dt, J = 11,5, 4,0 Hz, 1H), 3,92-3,88 (m, 1H), 3,47 (dt, J = 12,0, 4,0 Hz, 1H), 2,29-2,17
(m, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,97 (dt, J = 13,5, 3,4 Hz, 1H). EMBR (ESI) calc. para CyoH21FaNsO4 [M+H]": 452, Encontrado:
452,
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RESOLUCION QUIRAL

Los siguientes procedimientos experimentales ilustran la resolucion quiral y el aislamiento de los Ejemplos
enantiopuros de la presente invencion. Los siguientes Ejemplos tienen solamente fines ilustrativos, y no se pretende
gue limiten el alcance de la invencién en forma alguna.

Ejemplos n.° 42-1, 42-2, 42-3,y 42-4

NH, NH,
H Nl -
R ;:> " \N/N-<:>
N

7
7
S0:CHs S0zCH;
NH; NH,
H N T
D -0
S
$0,CH, $0,CH,

1-[(1S,2S o0 1R,2R)-2-Cianociclohexil]-3-{[4-(metilsul __ fonil)fenillamino} -1H-pirazol-4-carboxamida 1-[(1S,2R 0
1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenil __ Jamino} -1H-pirazol-4-carboxamida

Una mezcla diastereomérica racémica de 1-(2-cianociclohexil)-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida se resolvié de forma quiral en sus cuatro enantiémeros componentes mediante cromatografia SFC
(Chiral Technology AD-H 2,1x25 cm, 5 uM, EtOH al 30% en CO2). Las fracciones deseadas se identificaron, se
combinaron y la combinaciéon se concentr6é al vacio para proporcionar muestras enantioméricamente puras de los
compuestos del titulo:

Ejemplo 42-1: 1% estereoisémero en eluir, 1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-
1H-pirazol-4-carboxamida

RMN *H (600 MHz, CDCI3): & 9,32 (s, 1H), 7,81 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,80 (s,
2H), 4,03-3,98 (m, 1H), 3,20-3,15 (m, 1H), 3,03 (s, 3H) 2,32 (d a, J = 13,8 Hz, 1H), 2,12-2,06 (m, 2H), 1,96 (d a, J
= 12,9 Hz, 1H), 1,90-1,86 (m, 1H), 1,76-1,69 (m, 1H), 1,48-1,38 (m, 2H). EMBR (ESI) calc. para CigH22Ns03S
[M+H]": 388, Encontrado: 388.

Ejemplo 42-2: 2° estereoisémero en eluir, 1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-
1H-pirazol-4-carboxamida Los datos del espectro RMN 'H son coherentes con los datos notificados para el
Ejemplo n.° 42-1 . EMBR (ESI) calc. para C18H22N503S [M+H]": 388, Encontrado: 388.

Ejemplo 42-3 : 3% estereoisémero en eluir, 1-[(1S,2R o 1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-
1H-pirazol-4-carboxamida RMN 'y (600 MHz, EDCI3): & 9,29 (s, 1H), 7,82-7,78 (m, 3H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
5,69 (s, 2H), 4,29 (td J = 12,0, 3,9 Hz, 1H), 3,71-68 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,24-2,19 (m, 2H), 2,15-2,06 (m, 2H),
1,86-1,79 (m, 2H), 1,74-1,65 (m, 1H), 1,56-1,48 (m, 1H). EMBR (ESI) calc. para C18H22N503S [M+H]": 388,
Encontrado: 388.

Ejemplo 42-4: 4° estereoisémero en eluir, 1-[(1S,2R o 1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-
1H-pirazol-4-carboxamida Los datos del espectro RMN 'H son coherentes con los datos notificados para el
Ejemplo n.° 42-3 . EMBR (ESI) calc. para C18H22N503S [M+H]": 388, Encontrado: 388.
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Ejemplos n.° 43-1y 43-2

W

/\‘

NH,
Oﬁ_\ 0
% N Nitn-
HNT N7 b@ HNTN 7
8]
5
[0}

F:
F e b 420
\l/%o
F

1-[(1S,2S o0 1R,2R)-2-Cianociclohexil]-3-({14-[(triflu___orometil)sulfonillfenillamino) _-1H-pirazol-4-carboxamida

1-[(1S,2S y 1R,2R)-2-Cianociclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil] fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida se resolvid
de forma quiral en sus dos enantidmeros componentes mediante SFC quiral (Chiral Technology IC-H, 2,1x25 cm,
MeOH al 35% en CO2, 100 ml/minuto, 35 C, 100 bar). Las fracciones de seadas se identificaron, se combinaron y la
combinacion se concentr6é al vacio para proporcionar muestras enantioméricamente puras de los compuestos del
titulo:

Ejemplo 43-1: Primer enantiomero en eluir, 1-[(1S,2S o] 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-({4-
[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida.

Los datos de RMN *H son coherentes con los datos espectrales registrados para la mezcla racémica, Ejemplo n.°
16. EMBR (ESI) calc. para CigH19F3NsO3S [M+H]": 442, Encontrado: 442.

Ejemplo  43-2: Segundo enantiomero  en  eluir, 1-[(1S2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-({4-
[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida.

Los datos de RMN 'H son coherentes con los datos espectrales registrados para la mezcla racémica, Ejemplo n.°
16. EMBR (ESI) calc. para CigH19FsNsO3S [M+H]": 442, Encontrado: 442.

Los siguientes compuestos mostrados en la TABLA 31 se prepararon siguiendo procedimientos similares a los
descritos para los Ejemplos n.° 42-1 y 42-2, lo que puede conseguir una persona experta en la técnica de la sintesis
organica.

TABLA 31:
Masa
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto exacta
[M+H]"
NH,
oj_\
s
Jaa NN 1{(1S,2R 0 1R 25)-2-cianociclohexi]-3-[(4- | oo 328
i N//\ fluorofenil)amino] -1H-pirazol-4-carboxamida 328
F
NH
Oﬁiﬂ
A <<:>
/
NT N \ 1-[(1R,2S 0 1S,2R)-2-cianociclohexil]-3-[(4- Calc. 328,
43-4 N fluorofenil)amino] -1H-pirazol-4-carboxamida Encontrado
7 P 328
5
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1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianaciclohexil]-3-({4- Calc. 424,
43-5 [(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4- Encontrado
carboxamida 424
F\rswo
F
NH,
H\N \N/Nlllu
1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianaciclohexil]-3-({4- Calc. 424,
43-6 [(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1  H-pirazol-4- [Encontrado
N carboxamida 424
(o}
o
F
NH,
H
\N N/Nnm
1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,2,2- | Calc. 456,
43-7 N trifluoroetil)sulfonillfenil}amino)  -1H-pirazol-4-  [Encontrado
carboxamida 456
o]
/E&i"
F
F F
NH;,
o
H
\N \N/Nnm
1-[(1S,2S o 1R,2R)-2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,2,2- | Calc. 456,
43-8 N trifluoroetil)sulfonillfenil}amino)  -1H-pirazol-4-  [Encontrado
carboxamida 456

)
/\o

m
o
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NH;
O
H.\_N N /N—Q—OH
N
& 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4- Calc. 458,
43-9 & hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil] p [Encontrado
N henil}lamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 458
F 1.0
F
ﬁ/sﬁo
F
NH;
O
N
& 1-[(1S,2S,4R 0 1R,2R,4S)-2-ciano-4- Calc. 458,
43-10 V4 hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil] Encontrado
N fenil}lamino)-1H-pirazol-4-carboxamida 458
F o
F\)/s\ffo
F

Ejemplos 44-1y 44-2

NH2 O_Q
o
3 o

[(1R,3S5,4S 0 1S,3R,4R)-3-{4-Carbamoil-3-[(4-fluorofeni _1)amino] -1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexillcarbamato
de terc-butilo

[AR,3S,4S y 1S,3R,4R)-3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenilyamino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexilcarbamato de terc-
butilo se resolvié por via quiral en sus enantiomeros componentes mediante SFC quiral (Chiral Technology OD-H,
2,1x25 cm, MeOH al 25% en CO;, 60 ml/minuto). Las fracciones deseadas se identificaron, se combinaron y la
combinacién se concentr6 al vacio para proporcionar muestras enantioméricamente puras de los compuestos del
titulo:

Ejemplo 44-1: 1 [(1R,35,4S o0 1S,3R/4R)- 3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}- 4-
cianociclohexillcarbamato de terc-butilo, primer enantiomero a eluir de la columna. EMBR (ESI) calc. para
[M+H]": 443, Encontrado: 443.
Ejemplo 44-2 : [(AR,3S,4S o] 1S,3R,4R)-3-{4-Carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-
cianociclohexilcarbamato de terc-butilo, segundo enantimero a eluir de la columna. EMBR (ESI) calc. para
[M+H]": 443, Encontrado: 443.

271



10

15

20

25

30

35

ES 2640911 T3

Ejemplos n.° 45-1, 45-2, 45-3, y 45-4

NH;
o o o/w
—— O — O
Ny /NIIIII H\th \N/
\‘\\ \\\\
/\
N
NH;
o o/»
— o
‘\ Num H\'N . /N

@ d

1-[(7R,8S o 7S,8R)-8-Ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-i _1]-3-(Fenilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida vy 1-[(7S,8S o

7R,8R)- 8-Ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(fen__ilamino) -1H-pirazol-4-carboxamida

Una mezcla diastereomérica racémica de 1-(8-ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-
carboxamida se resolvié de forma quiral en los cuatro enantiémeros componentes mediante cromatografia SFC
(Chiral Technology ASH 2.1 X 25 cm, 5 uM, MeOH al 30% en CO,). Las fracciones deseadas se identificaron, se
combinaron y la combinaciéon se concentr6é al vacio para proporcionar muestras enantioméricamente puras de los
compuestos del titulo:

Ejemplo 45-1: 1% enantiomero a eluir de la columna 1-[(7R,8R 0 7S,8S)-8-Ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il]-3-
(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (600 MHz, DMSO-ds): 8 9,06 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,58-7,48 (m,
3H), 7,20 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,12 (s a, 1H), 6,79 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,38 (id, J = 12,9, 3,9 Hz, 1H), 4,00-3,86 (m,
4H), 3,79-3,75 (m, 1H), 2,29-2,24 (m, 1H), 2,09 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 2,04-1,99 (m, 1H), 1,90 (it, J = 14,1, 3,8 Hz,
1H), 1,79-1,74 (m, 1H), 1,66 (dt, J = 13,9, 4,3 Hz, 1H). EMBR (ESI) calc. para CigH2:NsOs [M+H]": 368,
Encontrado: 368.

Ejemplo 45-2: 2° enantiémero a eluir de la columna 1-[(7S,8R o 7R,8S)-8-Ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il]- 3-
(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (600 MHz, DMSO-dg): 8 9,11 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,60 (s a, 1H),
7,47 (d, 3 =7,8 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,14 (s a, 1H), 6,80 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,34 (dt, J = 11,5, 4,4 Hz,
1H), 3,97-3,83 (m, 4H), 3,37 (dt, J = 12,0, 3,7 Hz, 1H), 2,19-2,03 (m, 3H), 1,83-1,64 (m, 3H). EMBR (ESI) calc.
para C1oH21NsO3 [M+H]": 368, Encontrado: 368.

Ejemplo 45-3: 3% enantiémero a eluir de la columna; 1-[(7R,8R o0 7S,8S)-8-Ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il]- 3-
(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN H (600 MHz, DMSO-ds): 6 9,06 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,58-7,48 (m,
3H), 7,20 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,12 (s a, 1H), 6,79 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,38 (id, J = 12,9, 3,9 Hz, 1H), 4,00-3,86 (m,
4H), 3,79-3,75 (m, 1H), 2,29-2,24 (m, 1H), 2,09 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 2,04-1,99 (m, 1H), 1,90 (it, J = 14,1, 3,8 Hz,
1H), 1,79-1,74 (m, 1H), 1,66 (td, J = 13,9, 4,3 Hz, 1H). EMBR (ESI) calc. para CioH21NsO3 [M+H]": 368,
Encontrado: 368. Ejemplo 45-4: 4° enantibmero a eluir de la columna 1-[(7S,8R o 7R,8S)-8-Ciano-1,4-
dioxaspiro[4.5]dec-7-il]- 3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida. RMN 'y (600 MHz, DMSO-dg): 6 9,11 (s, 1H),
8,24 (s, 1H), 7,60 (s a, 1H), 7,47 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,14 (s a, 1H), 6,80 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 4,34 (dt, J = 11,5, 4,4 Hz, 1H), 3,96-3,83 (m, 4H), 3,37 (dt, J = 12,1, 3,8 Hz, 1H), 2,21-2,01 (m, 3H), 1,84-
1,63 (m, 3H). EMBR (ESI) calc. para CigH21NsO3 [M+H]": 368, Encontrado: 368.

Los siguientes ejemplos mostrados en la TABLA 33 se prepararon siguiendo procedimientos similares a los

descritos para los Ejemplos n.° 45-1, 45-2, 45-3, y 45-4 , lo que puede conseguir una persona experta en la técnica
de la sintesis organica.
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TABLA 33:
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto Masa exa:cta
[M+H]
NH,
O
H"‘N B ,NI"I'
N 1-[(1S,2R 0 1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido - | Calc. 400,
45-5 2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)amino]-1H-pirazol-4- Encontrado
N carboxamida 400
=5
S|
o
NH;
O
H\“N o /NII!I-
N 1-[(1S,2R 0 1R,2S)-2-cianociclohexil]-3-1(1,1-dioxido - | Calc. 400,
45-6 2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-ilJamino]-1H-pirazol-4- Encontrado
N carboxamida 400
=S
0=
&)

ENSAYOS BIOLOGICOS

Protocolo de ensayo Jak Biochemical HTRF

La capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de JAK1, JAK2, JAK3, y Tyk2 se midié usando un dominio
catalitico purificado recombinante marcado con GST para cada enzima (Invitrogen JAK1 n.° M4290, JAK2 n.°
M4290, JAK3 n.° M4290, Tyk2 n.° M4290) en un formato de ensayo bioquimico HTRF. Las reacciones emplearon un
sustrato peptidico comun, LCB-EQEDEPEGDYFEWLW-NH2 (propio). El protocolo de ensayo basico es el siguiente:
En primer lugar, 250 nl de compuestos diluidos en DMSO se dispensaron a los pocillos de una placa seca Black de
384 pocillos (Greiner n.° 781076) usando un dispensador acustico Labcyte Echo 555. Las posteriores adiciones de
reactivo emplearon un Agilent Bravo. A continuacion, 18 pl de la enzima 1.11X y del sustrato 1.11X en tampon de
ensayo 1X (tampon quinasa Invitrogen n.° PV3189, DTT 2 mM, BSA al 0,05%) se afiadieron a los pocillos y se
agitaron y posteriormente se preincubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente para permitir que la union de
los compuestos llegara al equilibrio. Después del equilibrado, 2 plde 10X ATP en tampon de ensayo 1X se afiadieron
para iniciar la reaccién de la quinasa, y las placas se agitaron y después se incubaron a temperatura ambiente
durante 120 minutos. Al final de la incubacion, 20 plde tampén de detencion 2X (estreptavidina-Dylight 650 (Thermo
n.° 84547B/100 ml), anticuerpo pY20 marcado con Eu (Perkin Elmer #AD0067), EDTA, HEPES, y Triton) se
afnadieron para inactivar rapidamente la reaccion. Las placas se agitaron y se centrifugaron y posteriormente se
incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente y posteriormente se leyeron en un Perkin Elmer Envision (Aex
=337 nm, Aem = 665 y 615 nm, tiempo de retardo TRF = 20 us). sefial HTRF = 10.000 * lectura a 665 nm / lectura a
615 nm. Después de normalizacion respecto de los controles no tratados, se calcul6 el porcentaje de inhibicion de la
sefial HTRF para cada concentraciéon de compuesto. La representacién grafica de la inhibicién porcentual frente al
log de la concentracidon del compuesto se ajustd a una ecuacion de respuesta a la dosis de 4 parametros para
calcular los valores de Clsp.

Las condiciones de reaccion finales fueron:

Enzima [E] (nM) [S] (M) [ATP] (UM) [Eu-pY20] (nM) [SA-Dylight] (nM)
JAK1 1,405 0,75 31,8 9 312,5
JAK2 0,052 0,75 8,5 9 312,5
JAK3 0,031 0,75 29 9 312,5
Tyk2 2,612 0,75 6,9 9 312,5

Las concentraciones de compuesto sometidas a ensayo fueron 1496, 499, 175, 49,9, 18,7, 6,2, 2,1, 0,75, 0,24,
0,075, y 0,0125 nM, con una cantidad residual de DMSO de 1,25%.
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DATOS BIOLOGICOS

Los ejemplos de la presente invencion se evaluaron en ensayos de union a JAK1 y JAK2 in vitro. La siguiente tabla
tabula los datos bioldgicos divulgados para la presente invencion, en forma de valores Clsp de JAK1 y Clso de JAK2.

Ejemplo Clso de JAK1 |CI50 de JAK2
1-1 96 696
1-2 8 101
1-3 24 138
1-4 0,5 11
1-5 5 82
2-1 3 36
2-2 6 70
2-3 9 47
2-4 423 >1500
2-5 700 >1500
2-6 370 1000
2-7 170 320
2-8 174 635
2-9 16 202
2-10 13 100
2-11 5 49
2-12 15 79
2-13 27 185
2-14 2 18
2-15 0,6 9
3-1 6 109
3-2 2 49

4 5 46

5 2 13
6-1 410 >1500
6-2 305 >1500
6-3 250 >1500
6-4 4 55
6-5 410 >1500
6-6 11 170
7-1 17 464
7-2 14 101

8 2 22

9 12 247
10 11 357
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111 54 176
11-2 11 50
11-3 2 49
11-4 0,8 20
11-5 0,8 22
11-6 7 38
11-7 5 19
11-8 158 >1500
11-9 21 434
11-10 110 1300
12-1 7 50
12-2 257 >1500
13-1 0,34 5
13-2 0,62 9
14 0,32 3
15 3 46
16 2 17
17-1 2 21
17-2 23 436
17-3 19 123
17-4 0,58 7
17-5 1 9
17-6 4 25
17-7 4 31
17-8 2 10
17-9 0,5 5
17-10 0,35 4
17-11 2 8
17-12 0,49 5
17-13 10 36
17-14 83 226
17-15 20 76
17-16 11 36
17-17 1 5
17-18 3 22
17-19 3 18
17-20 0,17 0,79
17-21 1 4
17-22 3 60
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17-23 11 55
17-24 33 75
17-25 0,53 3
17-26 1 11
17-27 0,30 2
17-28 3 30
17-29 0,36 3
17-30 0,10 1
17-31 0,60 10
17-32 2 11
17-33 2 4
17-34 2 11
17-35 3 15
17-36 0,19 2
17-37 0,67 3
17-38 1 4
17-39 1 3
17-40 0,24 5
17-41 2 16
17-42 18 178
17-43 0,12 7
17-44 3 18
17-45 3 10
17-46 0,35 3
17-47 7 39
17-48 2 14
17-49 17 93
17-50 0,20 2
17-51 7 42
17-52 2 26
17-52 1 72
17-53 3 28
17-54 18 119
17-55 41 255
17-56 4 37
17-57 0,20 0,66
17-58 6 42
17-59 2 13
17-60 6 23
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17-61 4 21
17-62 0,28 2
17-63 0,45 11
17-64 2 14
17-65 0,16 2
17-66 0,33 1
17-67 3 9
17-68 0,40 1
17-69 30 67
17-70 3 13
17-71 60 285
17-72 12 89
17-73 16 37
17-74 12 49
17-75 6 22
17-76 0,55 7
17-77 4 18
17-78 6 17
17-79 7 40
17-80 12 26
17-81 0,35 2
17-82 0,50 1
17-83 0,20 0,90
17-84 0,30 1
17-85 0,90 4
17-86 0,25 0,95
17-87 0,50 2
17-88 1 9
17-89 0,50 1
17-90 1 4
17-91 0,50 2
17-92 0,90 3
17-93 0,30 1
17-94 5 33
17-95 6 31
17-96 2 7
17-97 9 24
17-98 0,25 1
17-99 0,40 1
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17-100 4 34
17-101 2 9
17-102 6 39
17-103 0,70 5
17-104 2 25
17-105 2 19
17-106 1 10
17-107 0,95 11
17-108 8 120
17-109 50 260
18 10 22
19-1 3 8
19-2 4 11
20 0,40 6
21-1 6 73
21-2 2 15
21-3 2 16
22-1 4 28
22-2 4 30
23-1 5 60
23-2 67 212
24 6 61
25-1 8 84
25-2 2 17
25-3 1 26
25-4 0,55 3
25-5 1 10
25-6 3 20
25-8 0,60 4
25-9 1 6
25-10 4 17
25-11 0,45 2
25-12 3 20
25-13 0,25 3
25-14 6 25
25-15 0,30 3
25-16 3 10
25-17 0,35 2
25-20 1 4
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25-21 1 11
25-22 3 49
25-23 2 28
25-24 1 8
25-25 15 210
25-26 0,60 8
25-27 0,55 11
25-28 0,10 3
25-29 2 26
26-1 2 9
26-2 6 76
26-3 69 150
26-4 21 74
26-5 2 14
26-6 1 32
26-7 0,90 9
26-8 1 19
26-9 4 33
26-10 21 102
26-11 350 >1500
27-1 0,20 5
27-2 0,5 12
27-3 0,80 25
27-4 1 56
27-5 0,20 11
27-6 0,08 5
27-7 0,40 9
27-8 0,30 9
27-9 3 51
27-10 0,70 7
27-11 0,55 6
27-12 0,30 10
27-13 0,30 6
27-14 0,25 11
27-15 0,35 11
27-16 1 35
28-1 0,40 23
28-2 4 67
28-3 5 87
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28-4 0,75 39
28-5 1 18
28-6 0,55 16
28-7 0,40 49
28-8 5 200
28-9 2 84
28-10 3 64
28-11 6 75
28-12 380 >1500
28-13 11 175
28-14 7 100
28-15 0,90 22
28-16 1 21
28-17 2 121
28-18 30 400
28-19 31 675
28-20 5 355
28-21 3 335
28-22 8 145
28-23 0,45 23
28-24 0,60 240
28-25 8 155
28-26 0,40 35
28-27 50 800
28-28 3 77
28-30 15 575
28-31 105 1100
28-32 5 144
28-33 8 180
28-34 0,60 20
28-35 1 48
28-36 2 84
28-37 2 120
28-38 7 173
28-39 2 35
28-40 0,70 16
28-41 2 58
28-42 2 36
28-43 2 26
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28-44 0,06 11
28-45 0,20 24
28-47 0,30 11
28-48 8 215
28-49 0,15 5
28-50 2 a7
28-51 0/20 37
28-52 0,40 23
28-53 0,40 8
28-54 5 92
28-55 4 200
28-57 0,15 8
28-58 0,70 23
28-60 0,20 9
28-61 0,06 4
28-62 0,15 12
28-63 4 41
28-65 0,30 12
28-66 0,45 16
28-68 0,06 1
28-69 0,60 16
28-70 2 40
28-71 2 97
28-72 0,45 98
28-75 0,25 80
28-76 0,04 2
28-77 0,70 4
28-78 0,20 7
28-79 0,30 3
28-80 0,30 130
28-81 0,20 24
28-83 0,40 18
28-84 0,30 9
28-85 0,65 17
28-86 0,75 18
28-87 0,55 13
28-88 0,10 7
28-89 0,30 6
28-90 4 35
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28-91 1 65
28-92 0,10 27
28-93 0,06 5

28-94 2 44
28-95 1 32
28-96 2 85
28-97 0,30 9

28-98 4 216
28-99 3 32
28-100 0,70 41
28-101 4 69
28-102 1 27
28-103 6 147
28-104 0,40 13
28-105 3 30
28-106 9 53
28-107 2 31
28-108 2 31
28-109 2 110
28-110 2 37
28-111 1 16
28-112 0,45 6

28-113 1 13
28-114 3 29
28-115 3 33
28-116 1 9

28-117 0,55 23
28-118 0,50 17
28-119 1 85
28-120 0,95 20
28-121 1 61
28-122 0,90 6

28-123 2 56
28-124 1 23
28-125 2 72
28-126 0,50 5

28-127 12 254
28-128 3 110
28-129 20 620

282




ES 2640911 T3

28-130 0,25 5
28-131 0,90 51
28-133 0,50 36
28-134 1 50
28-135 0,65 32
28-136 1 61
28-137 0,90 22
28-138 0,90 40
28-139 5 113
28-141 1 44
28-142 2 141
28-143 1 122
28-144 1 21
28-145 0,25 15
28-146 1 4
28-147 0,45 5
28-148 0,35 4
28-149 0,60 17
28-150 0,30 2
28-151 0,13 1
28-152 0,40 10
28-153 0,40 7
28-154 1 13
28-155 0,22 3
28-156 1 14
28-157 1 28
28-158 1 17
28-159 2 18
28-160 0,20 1
28-164 4 225
28-165 0,45 4
28-166 2 55
28-167 3 82
28-168 0,15 4
28-169 0,29 5
28-170 11 180
28-171 2 31
28-172 0,20 8
28-173 0,15 24
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28-174 0,15 8
28-175 0,35 19
28-176 0,20 11
28-177 1 43
28-178 0,15 2
28-179 7 170
28-180 0,60 39
28-181 1 16
28-182 0,15 12
28-183 0,80 61
28-184 0,20 23
28-185 0,80 83
28-186 0,15 9
28-187 0,20 25
28-188 0,30 14
28-189 0,35 21
28-190 2 270
28-191 0,90 104
28-192 2 67
28-193 165 1000
28-194 4 152
28-195 177 375
28-196 1 34
28-197 7 430
28-198 0,15 3
28-199 0,30 9
28-200 1 23
28-201 2 62
28-202 0,75 39
28-203 2 285
28-204 0,20 26
28-205 0,90 21
28-206 12 195
28-207 1 22
28-208 0,15 17
28-209 3 208
28-210 1 41
28-211 4 71
28-212 0,60 36
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28-213 1 12
28-214 1 38
28-215 0,80 28
28-216 2 24
28-217 2 47
28-218 4 102
28-219 1 11
28-220 2 30
28-221 2 42
28-222 0,80 43
28-223 2 14
28-224 3 34
28-225 12 51
28-226 5 36
28-227 27 186
28-228 2 48
28-229 1 38
28-230 4 24
28-231 16 170
28-232 0,65 7
28-233 1 6
28-234 2 63
28-235 0,85 25
28-236 0,90 23
28-237 1 33
28-238 2 38
28-239 2 20
28-240 2 27
28-241 2 28
29 1 35
30-1 9 106
30-2 4 135
30-4 1 265
30-5 21 665
30-6 125 1500
30-7 6 420
30-8 6 240
30-9 16 910
30-10 10 610
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30-12 40 1200
30-13 11 500
30-14 51 1050
30-15 260 >1500
30-16 2 242
30-17 0,85 17
30-18 2 136
31-1 0,30 33
31-2 1 35
31-3 1 28
31-4 1 34
31-5 0,85 28
32-1 13 59
32-2 1 4
32-3 0,70 3
32-4 0,35 2
32-5 3 25
32-6 2 5
32-7 5 28
32-8 0,75 4
32-9 1 4
32-10 1 9
32-11 1 4
32-12 1 10
32-13 3 17
32-14 15 73
32-15 0,25 1
32-16 0,85 6
32-17 2 11
33-1 0,50 5
33-2 0,25 6
33-3 2 12
33-4 5 90
33-5 0,25 2
33-6 0,50 3
33-7 11 75
33-8 8 33
33-9 21 65
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33-10 0,30 2
33-11 0,45 3
33-12 0,45 2
33-13 0,20 0,95
33-14 4 14
33-15 0,50 2
33-16 0,70 3
33-18 3 10
33-19 1 4
33-20 2 20
33-21 1 6
33-22 2 17
34-1 7 107
34-2 5 164
34-3 0,95 13
34-4 2 19
34-5 7 88
34-6 1 12
34-7 0,85 9
34-8 6 94
34-9 3 51
35-1 6 45
35-2 9 290
35-3 9 59
35-4 16 133
35-5 13 169
35-6 62 >500
35-7 33 243
35-8 3 19
35-9 30 315
35-10 3 38
35-11 10 78
35-12 20 103
35-13 5 38
35-14 9 >500
35-15 3 28
35-16 9 58
35-17 66 480
35-18 13 136
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35-19 5 23
35-20 21 172
35-21 25 500
35-22 7 218
35-23 37 295
35-24 180 >500
35-25 21 306
35-26 2 49
35-27 5 35
35-28 3 115
35-29 38 >500
35-30 10 180
35-31 9 59
35-32 5 60
35-33 9 200
35-34 3 23
35-35 a7 425
35-36 10 111
35-37 43 >500
36-1 0,65 4
36-2 3 20
37 0,80 13
38-1 2 14
38-2 0,90 12
38-3 0,90 8
38-4 0,50 5
38-5 12 46
38-6 1 6
39 0,45 2
40 0,35 2
41 20 184
42-1 0,25 3
42-2 3 27
42-3 32 85
42-4 2 7
43-1 16 119
43-2 1 9
43-3 16 150
43-4 2 15
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43-5 3 28
43-6 0,30 2
43-7 2 18
43-8 0,15 1
43-9 2 31
43-10 0,20 3
44-1 2 43
44-2 30 990
44-3 5 72
44-4 30 1000
44-5 3 46
44-6 11 200
44-7 1 29
45-1 44 235
45-2 0,85 4
45-3 147 308
45-4 13 59
45-6 2 32
45-7 0,25 4
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula | o una sal o un estereoisdémero farmacéuticamente aceptables del mismo:

NR®R?
O
. - : ( Rsa)n
"\ N /
N \N/ T{CH3)p

Sa
(R 1 NG

cada uno de R*y R* se selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo Cy.4;
A se selecciona entre arilo, y heteroarilo;

nesO0,1,2, 3,04,

pes2 3 04

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre

hidrégeno,

halégeno,

alquilo Ci-10,

alquenilo Ca.1o,

heteroalquilo Cj.10,

arilalquil Co.10 alquilo Co.10,

cicloalquil Cs.g alquilo Co.10,

heteroarilalquilo Co.10,

heterocicloalquil (Cs.s) alquilo Cg.10,

y en donde cada uno de Ry R’ esta independientemente sustituido con 0, 1,2, 3 0 4 sustituyentes R

R se selecciona de:

halégeno,

alquil Cy.10 (0xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co.-10,

heteroalquil C1-10 (0xi)o-1(carbonil)o-;alquilo Co.10,

alquenil Cz.10 (0xi)o-1(carbonil)-1alquilo Co-10,

aril Co-10 alquil(oxi)o-1(carbonil)o-jalquilo Co-10,

aril C.10 alquenil(oxi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,

aril C.10 alquinil(oxi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,

cicloalquil Cs.g alquil Co-10 (0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-g)alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.alquilo Co.10,
alquil Cy.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

heteroalquil C1.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

alquenil Cs.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co-10,

heteroalquil C1.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (carbonil)o.;oxialquilo Co-10,
heterocicloalquil (Cs-g) alquil Co.10 (carbonil)e10xi alquilo Co.10,
(alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi,

heteroalquil (Co-10)aminocarboniloxi,

arilalquil (Co.10) aminocarboniloxi,

cicloalquil (Cz.s) alquil (Co-10) aminocarboniloxi,
heteroarilalquil (Co-10)aminocarboniloxi,

heterocicloalquil (Cs-g) alquil (Co-10)aminocarboniloxi,

alquil Co.10 amino(oxi)o-1(carbonil)e.1 alquenilo Cy-1o,

alquil C1.10 amino(oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,

heteroalquil (Co-10)amin(oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co-10,
cicloalquil Cs.g alquil Co.10 amino(oxi)o-1(carbonil)e.1 alquilo Co.10,
arilalquil Co.10 amino(oxi)o-1(carbonil)o.; alquilo Co.10,
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heteroarilalquil Co.10 amino((oxi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.-10,
heterocicloalquil (Cz-s) alquil Co-10 amino(oxi)o-1(carbonil)o-;alquilo Co.10,
alquil Cy.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil C1.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.1o,
cicloalquil Cs.g alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
arilalquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-g) alquil Co-10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

formilo,

sulfonilo,

alquilsulfonilo Cj.10,

heteroalquilsulfonilo Ci-10,

cicloalquilsulfonilo (Cs.g),

cicloheteroalquilsulfonilo (Cz.g),

heteroarilsulfonilo,

arilsulfonilo,

aminosulfonilo,

-SOzN(anuilo C0-6)1»2,

-SOsalquilo Ci.s,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

-Si(CH3)3

alquilsulfinilo Cj-10,

amino,

(alquil Co-10)1-2 amino,

acil Cy.saminoalquilo Co.10,

hidroxilo,

(alquilo C1.10)OH,

alquil Co.10 alcoxilo,

iminoalquilo Co.10,

(alquilo Co-10)imino,

ciano,

alquil Cy.6ciano, y haloalquilo Ci.6;

en donde dos R*® y el atomo al que estan unidos pueden formar opcionalmente un sistema de anillo saturado de 3,
4,5, 0 6 miembros;

en dondecada R™ esta opcionalmente sustituido con 1,2, 3 o 4 sustituyentes R® y R® se selecciona
independientemente entre:
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halégeno,

alquil Cy.10 (0xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co.-10,

heteroalquil C1.10 (0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,

alquenil Cy-19 (0xi)o-1(carbonil)o.;alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil(oxi)o.1(carbonil)o-1alquilo Co.10,

aril Cz.10 alquenil(oxi)o-1(carbonil)o.;alquilo Co.10,

aril Cx.10 alquinil(oxi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,

cicloalquil Cs.g alquil Co-10 (0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
heterocicloalquil (Cs-g)alquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
alquil Cy.10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

alquenil Cy.19 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,

heteroalquil C.10 (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,

aril Co.10 alquil (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.s) alquil Co-10 (carbonil)o-10xi alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (carbonil)o.;oxialquilo Co-10,
heterocicloalquil (Cs.g) alquil Co.10 (carbonil)o.10xi alquilo Co.10,
(alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi,

arilalquil (Co-10) aminocarboniloxi,

cicloalquil (Cs.g) alquil (Co-10) aminocarboniloxi,
heteroarilalquil (Co-10)aminocarboniloxi,

heterocicloalquil (Cs.g) alquil (Co-10)aminocarboniloxi,

alquil C1.10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co-1o,

cicloalquil Cs.g alquil Co-10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co.10,
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arilalquil Co.10 amino(oxi)o-1carbonilalquilo Co-1o,
heteroarilalquilo Co.10 alquil (oxi)o-1carbonilalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-g)alquil Co.10 amino(oxi)e-1carbonilalquilo Co.10,
alquil Cy.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
cicloalquil Cs.g alquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
arilalquil Co.10 (0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-g) alquil Co-10 (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

sulfonilo,

alquilsulfonilo Ci.1o,

heteroalquilsulfonilo Ci-10,

cicloalquilsulfonilo (Cs.g),

cicloheteroalquilsulfonilo (Cz.g),

heteroarilsulfonilo,

arilsulfonilo,

aminosulfonilo,

-SOzN(anuilo C1-6)1»2,

-SOsalquilo Ci.,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo Cj-10,

-OSi(anuiI C1.10)3'

amino,

(alquil Co-10)1-2 amino,

-(oxi)o-1(carbonil)o-1N(alquil C1-10)1-2,

acil Cy.saminoalquilo Co.10,

iminoalquilo Co.10,

(alquilo Co.10)imino,

hidroxi,

(anuiIo C1.10)OH,

alcoxi Ci10,

ciano, y

haloalquilo Ci.6;

en la que dos R® y los &tomos a los que estan unidos pueden formar opcionalmente un sistema de anillo saturado de
3, 4,5, 06 miembros; y

R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, (alquilo Ci-s),
(alcoxi Ci), (alguilo Ci.10)OH, halégeno, CO2H, -alquil(Co-6)CN, -O(C=O)alquilo Ci-Cs, NO-, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)O alquilo (Co.s), alquilsulfonilo Ci.10, heteroalquilsulfonilo Cj.10, 0X0
(0=), cicloalquilsulfonilo (Cs.s), cicloheteroalquilsulfonilo (Cssg), heteroarilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -
SOzN(&'C]U”O C1»6)1»21 -SOzanuilo Cl»G, -SOzCF3, -502CF2H, -anuiI Ci.10 sulfinilo, -OSi(anuiIo C1.10)3, -O(o,
yhaloalquilo(Ci.10), amino(alquilo Ci.6)0-2 Y NHz; con la condicion de que el compuesto de formula | sea diferente a: 1-
[(AR,2S,6S y 1S,2R,6R)-2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida; 1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-
cianaciclohexil]-3-{[2-(trifluorometil)piridin-4-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida; y
3-[(2-cloropiridin-4-il)Jamino]-1-[(1S,2R y 1R,2S)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal o un esterecisomero farmacéuticamente aceptables
del mismo, en dondeel compuesto se selecciona entre:

1-[2-cianociclopentil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-cianociclopentil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{[2-cianociclopentil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-cianociclopentil]}-3-{[4-(metilsulfonil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((2-cianociclohexil)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(8-ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
metil-3-[4-carbamoil-3-(fenilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-cianociclohexanocarboxilato;
1-[2-ciano-6-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-3-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-5-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
acido [4-({4-Carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]acético;
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acido [4-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]acético;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-5-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-5-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{[2-ciano-5-(metilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{[5-(bencilamino)-2-cianociclohexil}-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexanocarboxilato de terc-butilo;
metil-4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexanocarboxilato;
1-2-Ciano-4-(hidroximetil)ciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((4-(Aminometil)-2-cianociclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((2-Ciano-4-formilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-Ciano-5,5-dimetilciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
[3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexiljcarbamato de terc-butilo;
1-(2-ciano-5-metilciclohexil)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(5-cianospiro[2.5]odan-6-il)-3-((2-fluoropiridin-4-ilyamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
{[3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexillmetil}carbamato de terc-butilo;
{[3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexillmetil}carbamato de terc-butilo;
3-(4-carbamoil-3-(fenilamino)-1H-pirazol-1-il)-4-cianociclohexanocarboxilato de terc-butilo;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(difluorometil) sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-[4-carbamoil-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-1-il]-3-cianociclohexanocarboxilato  de
butilo;

1-[2-Cianociclohexil]-3-{[2-(trifluorometil)piridin-4-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-{[2-(trifluorometil)piridin-4-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilcarbamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil] amino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(2-cloropiridin-4-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[3-fluoro-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-{[4-(etilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ilJamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilcarbamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({3-(hidroximetil)-4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-fluoropiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;

terc-

1-[2-cianociclohexil]-3-{[1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[1-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-[2-cianociclohexil]-3-{[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-fluoropiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-formilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-bromofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-acetilfenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-1,1-dimetilpropil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-1,1-dimetilpropil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({3-fluoro-4-[3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-1,1-dimetilpropillfenillamino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]piridin-3-il}amino)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2-difluoro-1-hidroxietil]piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2-difluoro-1-hidroxi-1-metiletil] piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(7-fluoroquinolin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

acido 2-[4-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]-2-metilpropanoico;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[(1R,2R)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-{[4-(aminometil)fenillJamino}-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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3-[(5-cloropiridin-3-il)Jamino]-1-[(2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-fluoroquinolin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-[(3,4-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({6-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]piridin-3-il}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(3-cloro-5-fluorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

acido 2-[4-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]-2-metilpropanoico;
1-[2-cianociclohexil]-3-(piridazin-4-ilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(3,5-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{1,1-dimetil-2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenilyamino]-1H-pirazol-4-
carboxamida;

3-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloroquinolin-3-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(7-cloroquinolin-3-il)Jamino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-[2-cianociclohexil]-3-[(3-hidroxi-1,1-dbxbo-2,3-dioxo-1-benzotiofen-5-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-[2-cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido-1-benzotiofen-5-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]-3-(hidroximetil)fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-fluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(ciclopropilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-}[4-(piridin-2-ilsulfamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2-morfolin-4-iletil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-({4-[(4-bencilpiperidin-1-il)sulfonil]fenil}amino)-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)piridina-2-carboxilato de metilo;
N-terc-butil-5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)piridina-3-carboxamida;
5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)piridina-3-carboxilato de metilo;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(5-metilpiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(5-cianopiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-cianopiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(7-ox0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-ciano-5-metilpiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-({4-carbamoil-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-3-il}amino)-3-metilpiridina-2-carboxilato de metilo;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-ciano-5-fluoropiridin-3-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(6-ciclopropilpiridin-3-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(piridin-4-ilsulfamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(ciclohexilsulfamoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-{[4-(bencilsulfamoil)fenillamino}-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(piridin-3-ilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(piridin-2-ilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(piridin-4-ilmetil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2-pirrolidin-1-iletil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,6-dimetilfenil)sulfamoil]fenil}lamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-({4-[(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}amino)-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-({4-[(4-clorobencil)sulfamoil]fenil}amino)-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-[2-cianociclohexil]-3-}[4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)fenillamino}-1Hpirazol-4-carboxamida;

1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(1-metiletil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(quinolin-7-ilsulfamail)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfamoil}fenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{[4-(trifluorometil)bencil]sulfamoil}fenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-{[4-(3-metoxifenil)piperazin-1-il]sulfonil}fenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2-metoxietil)sulfamoil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(3,4-difluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)feniljJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-Ciano-5-hidroxi-2-metilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-ciano-5-fluoro-2-metilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-2-ciano-2-metilciclohexil)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-ilJamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-Cianociclohexil]-3-{[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-cianociclohexil]-3-{[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-[2-cianociclohexil]-3-{[6-(1H-pirazol-4-il)piridin-3-iljJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-fluorociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[6-cianociclohex-3-en-1-il]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-6-fluorociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-ciano-4(R)-hidroxiciclohexil)-3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(3,4-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1S o] 1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletiljfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(2-fluoro-1,1-dimetiletil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJlamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(1-metoxi-1-metiletil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(6-cloropiridin-3-il)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-ciclopropilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3-metilexetan-3-il)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-{4-[(LR o 1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-(ciclopropilmetoxi)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;

trifluoroacetato de 1-[(4-[4-carbamoil-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-1-il]-3-ciano-N,N-
dimetilciclohexanaminio;
1-[2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(etilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida,
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(morfolin-4-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{(2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenilyamino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-hidroxietil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil[fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil[fenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-fluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-fluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(Azetidin-1-il)-2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-((4-(Azetidin-1-il)-2-cianociclohexil)-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-(terc-butil(metil)amino)-2-cianociclohexil)-3-((4-clorofenil)amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)azetidin-1-il]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,4-dimetilazetidin-1-il]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1S)-1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-{2-ciano-4-[6-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[6-(trifluorometil)piridin-3-illamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1-hidroxiciclopropil)metilJamino} ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[(2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(metilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-({4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenilfamino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[6-(difluorometil) piridin-3-ilJlamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-(terc-butilamino)-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
3-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-formilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

acido 2-[4-({1-[(4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-4-carbamoil-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]-2-metilpropanoico;
acido 2-[4-({1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-4-carbamoil-1H-pirazol-3-il}amino)fenil]-2-
metilpropanoico;
1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)ciclohexil]-3-{[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-acetilfenil)amino]-1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(bencilamino)-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(1S)-1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-fluoroazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(difluorometoxi)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-fluoroazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)(metil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)aming]-1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(2-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetilyamino]ciclohexil}-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-I -il)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-IH-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(ciclopropilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida,
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-il)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(6-oxa-1-azaespiro[3.3]hept-1-il)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[2-(metilsulfonil)etillamino}ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)(metil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1,1 -dioxidotetrahidrotiofen-3-il)metillamino}ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-
4-carboxamida;

1-[2-ciano-4-{[2-(dimetilsulfamoil)etil] aminojciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2R)-2-(fluorometil)pirrolidin-1-ilJciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-{4-[4-carbamoil-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-1-il]-3-cianociclohexil} glicina;
1-{2-ciano-4-[(diciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2,2-difluoroetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenillamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(3,3,3-trifluoropropil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-azetidin-1-il-2-cianociclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[metil(3,3,3-trifluoropropil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(1-metiletil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}lamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletil] amino}ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(diciclopropilmetil)(metil)amino]ciclohexil}-3-({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(diciclopropilamino)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[(1R)-1-ciclopropiletillJamino}ciclohexil]-3- ({4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(dimetilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetillamino}ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-(2,2-dimetilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[3-hidroxi-3-(trifluorometil)azetidin-1-ilJciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-(terc-butilamino)-2-cianociclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(1-metilciclopropil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3-metiloxetan-3-il)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(1-ciclopropil-1-metiletillamino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;

297



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2640911 T3

3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(2-ciano-4-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)azetidin-1-ilciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[3-hidroxi-3-(trifluorometil)azetidin- 1-il]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(1-ciclopropil-1-metiletil)amino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(terc-butilamino)-2-cianociclohexil]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(1-metilciclopropil)amino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(2-ciano-4-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{metil[(3-metiloxetan-3-il)metillJamino}ciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(1-hidroxiciclopropil)metillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-hidroxi-2-metilpropil)amino]ciclohexil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-(hidroximetil)ciclopropillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(2-ciano-4-{[1-(trifluorometil)ciclopropillamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxi-2-metilpropil)Jamino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(1-ciclopropil-1-metiletil)(metil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(3-metiloxetan-3-il)Jamino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{(2-ciano-4-[(2-metoxi-1,1-dimetiletil)amino]ciclohexil}-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{(2-ciano-4-[metil(3-metiloxetan-3-il)Jamino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[metil(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[metil(2,2,2-trifluoroetil)amino]ciclohexil}-3-[(2-fluoropiridin-4-il)Jamino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxi-1,1-dimetiletil)(metil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[(2-ciano-4-{[(1S)-2-metoxi-1-metiletiljJamino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2-metoxietil)(metil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[2-metoxi- 1-metiletil](metil)Jamino}ciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(1S o] 1R)-2-metoxi-1-metiletil](metil)amino}ciclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida;

trifluoroacetato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexanaminio;
1-{2-Ciano-4-[metil(oxetan-3-il)Jamino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-({[3-(1-hidroxi-1-metiletil)ciclobutillmetil}amino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-
4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-(spiro[3.4]oct-2-ilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[ciclobutil(ciclopropilmetil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)feniljJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(2-metilpropil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[ciclobutil(metil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)(2-metilpropil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclopropilmetil)(oxetan-3-il)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-{(2-ciano-4-[(2,6-difluorobencil)amino]ciclohexil}-3-{[4- (trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-(ciclobutilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{4-[bis(ciclopropilmetil)amino]-2-cianociclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-ciano-4-[(ciclobutilmetil)amino]ciclohexil}-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)ciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
2,2,2-trifluoroacetato de 1-(4-(4-carbamoil-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-1-il)-3-cianociclohexil)-1-
metilazetidin-1-io;

1-[4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1-metilazetidinio;
1-[4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]- 1-etilazetidinio;
1-[4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]- 1,3, 3-trimetilazetidinio;
1-[4-{4-carbamoil-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexil]-1-(ciclopropilmetil)azetidinio;
3-[(4-Cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-hidroxi-1,1-dimetilpropil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-hidroxi- 1, 1-dimetilpropil)fenilJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-etenil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]fenil} amino)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

3-[(4-clorofenil)aming]-1-[2-ciano-4-hidroxi-4-metilciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-ciclopropil-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-Ciano-4-hidroxiciclohexil)-3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
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3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-cianofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-}[6-(difluorometil)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-}[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJlamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[(2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3,3,3-trifluoro-hidroxi-1,1-dimetilpropil)fenillJamino}-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(4-ciclopropilfenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(3-metiloxetan-3-il)fenillJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-[(3,4-diclorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[4-(2-fluoro-1,1-dimetiletil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-{[6-(difluorometoxi)piridin-3-ilJamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
fenilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
ciclohexilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
fenilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
propan-2-ilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
metilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;

etilcarbamato de 4-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-3-cianociclohexilo;
3-((4-clorofenil)amino)-1-(2-ciano-4-(3,3-dimetilazetidina-1-carbonil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[3-(1-hidroxi-1-metiletil)azetidin-1-iljcarbonil}ciclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-[4-(2-azaespiro[3.3]hept-2-ilcarbonil)-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(diciclopropilmetil)carbamoil]ciclohexil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(oxetan-3-ilcarbamaoil)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[3-(metilsulfonil)azetidin-1-iljcarbonil}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(ciclobutilcarbamoil)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetiljcarbamoil}ciclohexil]-1H-pirazol-4-
carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3,3-difluorociclobutil)carbamoil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(ciclopropilcarbamoil)ciclohexil]- 1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)carbonil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3,3-diftuoropirrolidin-1-il)carbonil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-{[(3-metiloxetan-3-il)metiljcarbamoil}ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[4-(terc-butilcarbamoil)-2-cianociclohexil]-3-[(4-clorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-[2-ciano-4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilcarbonil)ciclohexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-(4-Clorofenilamino)-1-(2-ciano-4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Ciano-4-(fluorometil)ciclohexil]-3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-{2-Ciano-4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[(metilsulfonil)amino]ciclohexil}-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-[(4-clorofenil)amino]-1-{2-ciano-4-[metil(metilsulfonil)amino]ciclohexil}- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-({4-[(metoxiimino)metil[fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-{[4-(N-metoxietanimidoil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;

acetato de 4-(4-Carbamoil-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-1H-pirazol-1-il)-5-ciano-2-hidroxiciclohexilo;
1-[2-Cianociclohexil]-3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-Cianociclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(difluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-cianociclohexil]-3-({4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-[2-ciano-4-hidroxiciclohexil]-3-({4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}amino)-1H-pirazol-4-carboxamida;
[3-{4-carbamoil-3-[(4-fluorofenil)amino]-1H-pirazol-1-il}-4-cianociclohexiljcarbamato de terc-butilo;
1-[8-Ciano-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-il]-3-(fenilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida; y
1-[2-cianociclohexil]-3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida.

3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 o una de sus sales 0 un
estereoisdbmero farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal o un estereoisdmero farmacéuticamente aceptables del mismo,
para su uso en terapia.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal o un estereoisomero farmacéuticamente aceptables del mismo,
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para su uso en el tratamiento de una afeccién en un mamifero que se puede mejorar por la inhibicién selectiva de
una quinasa Janus JAK1 con respecto a JAK2, donde dicha afeccion se selecciona entre, artritis, asma y
enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, enfermedades o trastornos autoinmunitarios y cancer.

6. La composicién para el uso de la reivindicacion 5, en donde dicha afeccién es artritis.

7. La composicién para el uso de la reivindicacion 6, en donde dicha afeccién se selecciona entre artritis reumatoide,
artritis juvenil, y artritis psoriasica.

8. La composicion para el uso de la reivindicacion 5, en donde dicha afeccion son asma o enfermedades
obstructivas de las vias respiratorias.

9. La composicion para el uso de la reivindicacion 8, en donde dicha afeccién se selecciona entre: asma cronica,
asma tardia, hipersensibilidad de las vias respiratorias, bronquitis, asma bronquial, asma alérgica, asma intrinseca,
asma extrinseca, asma debida al polvo, obstruccion recurrente de las vias respiratorias, y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), y enfisema.

10. La composicion para el uso de la reivindicacion 5, en donde dicha afeccion es trastornos o enfermedades
autoinmunitarias.
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