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DESCRIPCION
Cicloalquilnitrilpirazolpiridonas como inhibidores de janus cinasa
Antecedentes de la invencion

Las proteina cinasas son un grupo de enzimas que regulan la actividad de sus proteinas diana mediante la adicion de
grupos fosfato al sustrato de proteina. Las cinasas desempefian un papel esencial en muchos procesos fisiol6gicos
que incluyen la division celular, la diferenciacion, la homeostasia celular y la transduccién de sefiales. Las cinasas
pueden subdividirse segun su diana en serina/treonina cinasas Y tirosina cinasas. Las tirosina cinasas se subdividen
ademas en tirosina cinasas receptoras y tirosina cinasas no receptoras. Los miembros de la familia de janus cinasa
(JAK) de mamifero son tirosina cinasas no receptoras.

La familia de JAK tiene cuatro miembros, JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. JAK1, JAK2 y TYK2 se expresan de manera
universal, mientras que la expresion de JAK3 esta limitada a células hematopoyéticas. La familia de JAK esta
implicada en la transduccién de sefiales intracelulares de > 70 citocinas diferentes. Las citocinas se unen a sus
receptores de la superficie celular, dando como resultado la dimerizacion del receptor y la posterior
activacion/fosforilacion de las JAK tirosina cinasas. Las JAK se encuentran o asociadas constitutivamente con el
receptor o se reclutan tras la union de la citocina. Después, se fosforilan restos de tirosina especificos en el receptor
por las JAK activadas y sirven como sitios de acoplamiento para proteinas STAT. Las STAT se fosforilan por las JAK,
dimerizan y después se translocan al nicleo, donde se unen a elementos de ADN especificos y activan la transcripcion
génica. JAK1 sefializa junto con todas las isoformas de JAK de un modo dependiente de citocinas.

Las JAK son esenciales para multiples funciones fisiolégicas. Esto se ha demostrado modelos de raton modificados
por |ngen|er|a genética que son deficientes para JAK especificas. Los ratones Jak1™ mueren al nacer, mientras que los
ratones Jak2” tienen deficiencias en la eritropoyesis y mueren aproximadamente en el dia E12. Los ratones Jak3” son
vnables pero tienen un fenotipo SCID con deficiencias en linfocitos T, linfocitos B y células NK. Los ratones
TYK2" muestran caracteristicas de sindrome hiper-IgE. Estos fenotipos demuestran los papeles esenciales y no
redundantes de la actividad de JAK in vivo (K. Ghoreschi, A. Laurence, J.J. O'Shea, Immunol. Rev. 228, 273 (2009)).

Ademas, se han asociado las mutaciones en las enzimas JAK con enfermedades en seres humanos. Las mutaciones
inactivantes en JAKS (o el receptor de citocinas de cadena gamma comun afin) provocan un fenotipo SCID severo (J.
J. O'Shea, M. Pesu, D. C. Borie, P. S. Changelian, Nat. Rev. Drug Discov. 3, 555 (2004)). Las eliminaciones de TYK2
dan como resultado sindrome hiper-IgG y un aumento del riesgo de infecciones (Y. Minegishi et al, Immunity. 25, 745
(2006)). No se ha informado acerca de mutaciones inactivantes para JAK1 o JAK2, lo que es coherente con los datos
de ratones que demuestran que los ratones deficientes para JAK1 y JAK2 no son viables. Sin embargo, se han
identificado varias mutaciones que dan como resultado JAK2 constitutivamente activa, que dan como resultado
enfermedades mieloproliferativas, lo que confirma el papel crucial de JAK2 en la hematopoyesis (O. bdel-Wahab, Curr.
Opin. Hematol. 18, 117 (2011)). JAK2 es el inico miembro de la familia de JAK implicado en la transduccidn de sefiales
de las citocinas hematopoyeéticas cruciales, IL3, GM-CSF, EPO y TPO.

La abundancia de datos genéticos de ratones y humanos que demuestran un papel crucial para la actividad de las JAK
cinasas en enfermedades autoinmunitarias, la hematopoyesis y la oncologia se han visto respaldados por el uso de
inhibidores de pan-JAK en ensayos clinicos para enfermedades autoinmunitarias y neoplasias (véase 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)).

Se ha acumulado gran cantidad de referencias bibliograficas que relacionan la via de JAK/STAT con diversas
enfermedades y trastornos, incluyendo trastornos hiperproliferativos y cancer, tales como leucemia y linfomas,
trastornos inmunoldégicos e inflamatorios, tales como rechazo de trasplantes, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, alergias, artritis reumatoide, diabetes de tipo |, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis mdltiple.

El documento WO 2013/180265, publicado el 05/12/2013, divulga inhibidores de Janus cinasa que contienen un
sistema de anillo de [4,3-c]piridina sustituido.

Sumario de la invencién

La presente invencidn proporciona nuevos compuestos que son inhibidores de las JAK. La invencién también
proporciona un método para el tratamiento y la prevencion de enfermedades y trastornos mediados por JAK usando
los nuevos compuestos, asi como composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de formula | o sales farmacéuticamente aceptables, o esterecisémeros
de los mismos:
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AN X CN

Q
=z

A se selecciona entre arilo y heteroarilo;
nes0,1,2, 304,

mesO0,1,2,304;

pesO0,1,2, 304

R! se selecciona entre:

halégeno,

Oxo (=0),

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

heteroalquil Ci.10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co.10,

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

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

cicloalquil Cs.12-alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co-10,
heteroarilo alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co-10,
alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil (C1-10)(0xi)o-1(carbonil)o.; aminoalquilo Co.10,
cicloalquil Cs.12alquil 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-12)alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)e-;aminoalquilo Co-10,
alquilamino Co.1o(carbonil)o-alquilo Co.10,
heteroalquilamino (Cy.10)(carbonil)o1alquilo Co.1o,
cicloalquilamino Cs.12(carbonil)o-1alquilo Co.-10,

arilo Co.1palquilaminoamino(carbonil)o.ialquilo Co.10,
heteroaril Co.10alquilamino(carbonil)o.1 alquilo Co.10,
heterocicloalquilamino (Cs.12)(carbonil)o.alquilo Co.10,
alquilsulfonil C1.10alquilo Co.10,

heteroalquil Ci-1osulfonilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquilsulfonil Co.10alquilo Co-10,
cicloheteroalquil (Cs-12)alquilsulfonil Co.10alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10sulfonilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfonilalquilo Co.10,

alquil Cy.1osulfamoilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci.ipsulfamoilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.10sulfamoilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.1psulfamoilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfamoilalquilo Co-10,

alquil Cy.10sulfonimidoilalquilo Co.10,

heteroalquil C1-10sulfonimidoilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfonimidoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfonimidoilalquilo Co-10,
heteroarilalquil Co.1psulfonimidoilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfonimidoilalquilo Co.10,

alquil Cy-1etioalquilo Co-10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(anuiI Co.lo)C02H,

-SO2NH>,

-SOzNH(anuilo C1.1o),

-SOzN(anuilo C1.1o)2,

-SO,CF3,
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-SO,CF;H,

alquil Cy-gesulfinilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci-josulfinilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfinilalquilo Co.1o,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfinilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.1osulfinilalquilo Co.10,

arilalquil Co-1osulfinilalquilo Co.10,

alquil Co.1osulfinilaminoalquilo Co.10,

acilamino Cj.salquilo Co.10,

hidroxi,

-(anuiI Cl.lo)OH,

-alquilalcoxi Cj.10,

ciano,

(alquil Cy6)ciano, y

haloalquilo C1.6; y

en el que dos R! pueden unirse opcionalmente junto con el &tomo del anillo al que esta unido cada uno para formar
un anillo saturado de 3 a 6 miembros;

R’ se selecciona entre:

halégeno,

Oxo (=0),

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

cicloalquilo Cs.12,

heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
alquil Co.10aminoalquilo Co.10,

heteroalquilamino (C1-1)alquilo Co.10,

cicloalquil Cs.12alquil Co-10aminoalquilo Co.10,

arilalquil Co.1paminoalquilo Co.10,

heteroarilo Co.10 alquilaminoalquilo Co.10,

heterocicloalquilo (Cs.12)alquilaminoCo.ipalquilo Co.10,
alquilsulfonilo Ci-10,

cicloalquil (Cz-12)alquilsulfonilo Co.1o,

cicloheteroalquil (Cs.12)alquilsulfonilo Co.1o,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(anuiI Co.lo)C02H,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo Cj-10,

hidroxi,

-(alquil C1.1o)OH,

-alquilalcoxi Ci-10,

ciano,

(alquil Cy6)ciano, y

haloalquilo C1., ¥

en el que dos R? pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unido cada uno para formar
un anillo saturado de 3 a 6 miembros; y

en el que R* y R? estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R;

R® se selecciona independientemente entre:

halégeno,

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

heteroalquil C.10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co.10,

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

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

cicloalquil Cs-12alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
(alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi,
arilalquilaminocarboniloxi (Co-10),

-COz(anuiI Co.lo),

-(anuiI Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

-SO2NHy,
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-SOZNH(anuilo C1.1o),

-SOZN(anuilo C1.1o)2,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo Ci.10,

amino,

(alquil Co.10)1-2amino,

-(oxi)o.l(carboniI)o.lN(anuiIo Co.10)1.2,

hidroxi,

(alquil C1.10)OH,

alcoxi Ci.10,

(alquil Cs.10)ciano,

ciano, y

haloalquilo Ci.6; y

R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R’ seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, alquilo (C1-s),
alcoxi (Ci6), (alquil C1.10)OH, halégeno, COzH, -alquil (Cos)CN, -O(C=0O)alquilo C;-Cs, NO, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)QOalquilo (Co-s), alquilsulfonilo Ci.10, 0xo (O=), aminosulfonilo,
-SO2NH>, -SOZNH(anuiIo C1-10), -SOZN(anuilo C1.10)2, -SOzanuilo Ci6, -SO2CF3, -SO,CF2H, -alquilsulfinilo Ci-10,
-O(o-1)haloalquilo (C1.10), amino(alquil C1-6)o-2 y NHa.

Los compuestos representativos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, los siguientes compuestos y
sus sales farmacéuticamente aceptables y estereoisdmeros de los mismos:

2-(3-[(4-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-{[1-ciclopropiletillamino}-ciclohexanoca
rbonitrilo;
5-hidroxi-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbon
itrilo;
5-{[1-ciclopropiletillamino}-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloh
exanocarbonitrilo;
5-{[1-ciclopropiletillamino}-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloh
exanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-{3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarboni
trilo;
2-{3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(dimetilamino)ciclohexanocarb
onitrilo;
2-{3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohe
xanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(dimetilamino)ciclohexanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarb
onitrilo;
5-{[1-ciclopropiletilJamino}-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo
hexanocarbonitrilo;
5-(dimetilamino)-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanoca
rbonitrilo;

2-{4-0x0-3-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)ciclohexa
nocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(3-hidroxiazetidin-1-il)ciclohexanocarbo
nitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}Jamino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
(2-{3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclopentanocarbonitrilo;
(2-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonit
rilo;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il
)ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclopentil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il
)ciclopentanocarbonitrilo;
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2-(4-ox0-3-{[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbon
itrilo;

4-({1-[2-cianociclopcntil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
2-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-
3-il)acetamida;
N-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]-1,3-oxazol-
5-carboxamida;
N-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]pirimidin-2-carboxamida;
2-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-
3-il)acetamida;

[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencillcarbamato de terc-butilo;
2-(3-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-(1-metiletil)bencenosulfonamida;
N-bencil-4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-(ciclopropilmetil)bencenosulfona
mida;

4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-(2-metoxietil)-
bencenosulfonamida;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-ciclohexilbencenosulfonamida;
2-(3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-ox0-3-(fenilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[3-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
N-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]-1,3-oxazol-5-
carboxamida;
N-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]pirimidin-2-carboxamida;
2-(3-{[3-(1-hidroxietil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencillcarbamato de terc-butilo;
2-(3-{[4-(aminometil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(aminometil)-4-fluorofenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(morfolin-4-ilmetil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2-fluorobencillcarbamato de
terc-butilo;
[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-5-fluorobencillcarbamato de
terc-butilo;
2-(3-[(3-{[4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}fenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1-hidroxi-2-metoxi-1-metiletil)-4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1,3-dihidroxi-1-metilpropil)-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroxi-1-metiletil)-4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-illciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-[1-amino-2,2,2-trifluoroetil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
N-{1-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-
metilpropano-2-sulfinamida;
2-(4-ox0-3-{[3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-[(3-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocar
bonitrilo;

2-(3-{[3-(aminometil)-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;

6-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)espiro[2,5]octano-5-carbonitrilo;
N-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2-(dimetilsulfamoil)bencil]-
acetamida;
2-[3-((3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il|ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroxi-1-metiletil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
4-{[1-(5-cianoespiro[2,5]oct-6-il)-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-illamino}-N-dimetilbenceno-
sulfonamida;
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2-(aminometil)-4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida;
2-(4-ox0-3-{[3-(1H-pirazol-1-iimetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[3-(1H-imidazol-1-ilmetil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
6-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)espiro[2,5]octano-5-carbonitrilo;
2-(3-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)-1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-tiocromen-6-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-metil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[3-(1H-1,2,4-triazol-4-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-[(4-{[4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}fenil)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-terc-butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
N-{1-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-
metilpropano-2-sulfinamida;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-[(4-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[(pirrolidin-1-ilsulfonil)metillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il|ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il[ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(2-etil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il[ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-terc-butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclopentanocarbonitrilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;

acido 5-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2,3-dihidro-1H-indeno-
2-carboxilico;
2-{3-[(2-metil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
ciclopentanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopropilmetil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c
]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbon
itrilo;
2-[3-((4-[1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexano
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopentilmetil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c
]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-[(4-{1-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N,N,2-trimetilbenzamida;
2-(3-{[3-metil-4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2-ciclopropil-N,N-dimetilbenzamida;
2-[3-((4-[1-amino-2,2-difluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexano-
carbonitrilo;

2-(3-{[4-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[4-ox0-3-((4-[pirrolidin-2-il)fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo;
2-{4-ox0-3-[(4-{1-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
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carbonitrilo;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(2-metilpropil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(2-etil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopropilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-[(metilsulfanil)metil]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenillamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(2-hidroxietil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-hidroxi-1,1-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-0xo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(2-metoxietil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;

2-(3-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[(1-metiletil)sulfonil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(terc-butilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-[2-cianociclopentil]-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
2-(4-ox0-3-((4-(propan-2-ilsulfonimidoil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentano-
carbonitrilo;
2-(3-{[4-(metilsulfonimidoil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclopcntil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)benzonitrilo;
2-[3-((4-[1-(etilamino)-2,2,2-trifluoroetil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;
2-(4-ox0-3-((4-(2,2,2-trifluoro-1-(isopropilamino)etil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclopentanocarbonitrilo;
3-(4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-2,2-
dimetilbutanoato de etilo;
3-(4-({1-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-2,2-d
imetilbutanoato de isopropilo;
2-(3-({1-hidroxi-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((1"-hidroxi-1'-(trifluorometil)-1',3'-dihidroespiro[ciclopropano-1,2'-inden]-5'-il)amino)-
4-o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({2,3-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((3-metil-1,1-dioxido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol-5-il)amino)-
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((4-(4,4-difluoropiperidin-1-carbonil)-3-metilfenilo)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({2-(2,5-dimetilmorfolino)quinolin-6-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
4-(5-({1-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-1-oxoisoindolin-2-il)ciclohexano-
carboxilato de terc-butilo;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;

2-(4-ox0-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclopentanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
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2-[3-((4-[(1-metiletil)sulfonil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-metilbenceno-
sulfonamida;
2-(3-{[4-(terc-butilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-f]piridin-3-il}amino)-N-metilbencenosulfonamida;
2-[3-((4-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il[fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[3-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexano
carbonitrilo;
2-[3-([2-[1,2-dimetilpropil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
3-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-2(
3H)-il]propanoato de terc-butilo;
[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-2(3
H)-ilJacetato de terc-butilo;
2-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-
2(3H)-il]-2-metilpropanoato de terc-butilo;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(2-ciclopentil-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
3-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-2(
3H)-il]-3-metilbutanoato de terc-butilo;
2-[4-0x0-3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[4-0x0-3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-illciclohexano-
carbonitrilo;

2-[4-0x0-3-({2-[(5-piperidin-1-ilpirazin-2-il)carbonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}amino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({2-(3-metoxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol-5-il)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-iljamino}-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-metoxi-1,1-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopentilmetil)-23-dihidro-1H-isoindol-5-ilJlamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
3-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-isoindol-
2-il]propanoato de terc-butilo;
[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-iljacetato
de terc-butilo;
3-(4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)fenil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato de terc-butilo;

2-(3-{[4-(terc-butilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo;
2-(3-[(2,2-dimetil-1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-hidroxi-2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-hidroxi-1,1-dioxido-3H-espiro[1-benzotiofeno-2,1'-ciclohexan]-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-terc-butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}cicloheptanocarbonitrilo;
2-(3-{[1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,3-oxazol-2-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-oxo0-3-{[4-(1,3-tiazol-2-il)fenillJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(4-isoxazol-3-ilfenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(4-isoxazol-5-ilfenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,2,4-oxadiazol-5-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(3,3-dimetil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,3-oxazol-5-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(3-hidroxioxetan-3-il)fenilJamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
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2-{3-[(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)Jamino]-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(3-metiloxetan-3-il)fenillamino}-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-(2-cianoetil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexano-
carbonitrilo;

1-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-
2-metilfenil]-1H-pirazolo-4-carboxilato de etilo;
6-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)quinolina-2-carboxilato de
isopropilo;
2-(4-oxo0-3-{[4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-(2-cianoetil)-1H-pirazol-4-il]-3-metilfenillamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-trifluorometil)ciclopropil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-{3-[(2-terc-butil-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohex
anocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[2-metil-1-(\H-1,2,3-triazol-1-il)propil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-{4-0x0-3-[(4-piperidin-4-ilfenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(2-acetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[1-(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenillamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-metil-4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-f]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(2-ciclohexil-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-metil-4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-metil-4-[2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;
4-(4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4-hidroxiciclohexano-
carboxilato de terc-butilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
4-(5-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3
H)-il)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-iljamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-metoxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-
pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-[2-cianocicloheptil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-metilbenceno-
sulfonamida;
2-{3-[(2-ciclopentil-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-
cicloheptanocarbonitrilo;
2-(4-oxo0-3-{[2-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)cicloheptanocarbonitrilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-i[Jamino}-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-(4-terc-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-metilpropil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-illciclohexanocarbonitrilo;
1-{1-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-
triazolo-4-carboxilato de terc-butilo;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-
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pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[2-(trifluorometil)pirrolidin-2-il)fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-hidroxi-1,1-dioxido-2',3',5',6'-tetrahidro-3H-espiro[1-benzotiofeno-2,4'-piran]-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((3-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
cicloheptanocarbonitrilo;

acido 4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)benzoico;

acido 4-(5-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-1,1-
dioxidobenzold]isotiazol-2(3H)-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 4-(4-(1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilamino)fenil)-4-hidroxiciclohexano-
carboxilico;
5-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-1-metilisoindolin-2-carboxilato de
terc-butilo;
2-(3-({2-isopropil-1-metilisoindolin-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-((4-(8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbo
nitrilo;
2-(3-({2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({1,1-dioxido-3H-espiro[benzo[b]tiofeno-2,1'-ciclohexan]-5-il)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(1,1-dioxido-2',3",5',6'"-tetrahidro-3H-espiro[1-benzotiofeno-2,4'-piran]-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((4-(terc-butilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorociclopentano-
carbonitrilo;
4,4-difluoro-2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclopentanocarbonitrilo;
2-[4-ox0-3-((4-2-(trifluorometil)piperidin-2-ilJfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilcicloheptano-
carbonitrilo;
2-[4-ox0-3-((4-2-(trifluorometil)piperidin-2-ilJfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(4,4-difluoro-1-metilciclohexil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo; y
2-[4-0x0-3-((4-[2-(trifluorometil)piperidin-2-il]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo.

La invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula | o Il, y métodos
para el tratamiento o prevencién de enfermedades mediadas por JAK usando compuestos de formula | o Il

La invencion se describe usando las siguientes definiciones a menos que se indique otra cosa.

Como se usa en el presente documento excepto donde se indique, "alquilo" pretende incluir grupos de hidrocarburo
alifatico saturado de cadena tanto ramificada como lineal, incluyendo todos los isémeros, que tienen el nimero
especificado de atomos de carbono. Las abreviaturas usadas cominmente para grupos alquilo se usan alo largo de la
memoria descriptiva, por ejemplo metilo puede representarse mediante "Me" o CHs, etilo puede representarse
mediante "Et" o CH>CHs, propilo puede representarse mediante "Pr" o CH,CH,CHs, butilo puede representarse
mediante "Bu" o CH>.CH,CH,CHs, etc. "alquilo C1.6" (0 "alquilo C1-C¢") por ejemplo, significa grupos alquilo de cadena
lineal o ramificada, inculyendo todos los isémeros, que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Alquilo
C1.6 incluye todos los isémeros de hexilalquilo y pentilalquilo, asi como n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e isopropilo, etilo y
metilo. "Alquilo C;.4 " significa n-, iso-, sec- y t- butilo, n- e isopropilo, etilo y metilo.

El término "alquileno” se refiere a grupos de hidrocarburo alifatico saturado tanto de cadena ramificada como lineal,
incluyendo todos los isdmeros, que tienen el nimero especificado de carbonos, y que tienen dos uniones de cadena
final terminales. A modo de ilustracién, la expresion " A-alquileno C4-B no sustituido" representa
A-CH3-CH-CH,-CH»-B.

El 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.

"Acilamino” significa un radical -NRR', donde R es H, OH o alcoxi y R' es acilo, como se define en el presente
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documento.

El término "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado y que tiene el nimero
indicado de atomos de carbono. Los ejemplos no limitantes 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 1, 2 0 3 de los atomos de carbono estan sustituidos con
un heteroatomo elegido independientemente entre N, O 0 S.

"Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que tiene el nimero indicado de atomos de carbono. Preferiblemente, alquenilo
contiene un doble enlace carbono a carbono, y pueden estar presentes hasta cuatro dobles enlaces carbono-carbono
no aromaticos. 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 no limitantes 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 C1.6, por
ejemplo, incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, y similares.

"Alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en el que uno o mas (en particular de 1
a 3) atomos de hidrogeno han sido reemplazados por grupos alcoxi. Los ejemplos incluyen CH,OCHs, CH,CH,OCH3y
CH(OCH3)CHs.

"Aminoalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en el que uno atomo de hidrégeno ha
sido reemplazado por un grupo amino, monoalquilamino o dialquilamino. Los ejemplos incluyen CH;NH,,
CH2CH;NHCH3 y CH(N(CHs)2)CH.

El término "Cy" segun se emplea en expresiones, tales como "alquilo Co6" significa un enlace covalente directo; o
cuando el término aparece en el final de un sustituyente, alquilo Co.¢ significa hidrégeno o alquilo Ci.6. De forma
analoga, cuando un nimero entero que define la presencia de un nimero determinado de &tomos en un grupo es igual
a cero, esto significa que los atomos adyacentes al mismo estan conectados directamente mediante un enlace. Por

ejemplo, en la estructura

T

en la que s es un nimero entero igual a cero, 1 0 2, la estructura es

Q\]/%,
T
cuando s es cero.

La expresion "cicloalquilo Cs.8" (0 "cicloalquilo C3-Cg") significa un anillo ciclico de un alcano que tiene de tres a ocho
atomos de carbono totales (es decir, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo). Las

expresiones "cicloalquilo Cs.7", "cicloalquilo Cs.¢", "cicloalquilo Cs.7" y similares, tienen significados analogos.

El término "halégenao” (o "halo") se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo (como alternativa denominado fltor (F), cloro
(CI), bromo (Br) y yodo (1)).

El término "arilo" se refiere a sistema de anillo aromatico mono y policarbociclicos, en los que los anillos carbociclicos
individuales en los sistemas de polianillo estdn condensados o unidos entre si mediante un enlace sencillo. Los grupos
arilo adecuados incluyen fenilo, naftilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo y bifenilo.

El término "carbociclo" (y vacaciones del mismo, tales como "carbociclico” o "carbociclilo") como se usa en el presente
documento, a menos que se indique otra cosa, se refiere a (i) un anillo saturado o insaturado, monociclico de C3 a C8
o (ii) un sistema de anillo biciclico, saturado o insaturado, de C7 a C12. Cada anillo en (ii) es independiente de, o esta
condensado con, el otro anillo, y cada anillo es saturado o insaturado. El carbociclo puede estar unido al resto de la
molécula en cualquier &tomo de carbono que dé como resultado un compuesto estable. Los carbociclos biciclicos
condensados son un subconjunto de los carbaociclos; es decir, la expresién "carbociclo biciclico condensado” se refiere
generalmente a un sistema de anillo biciclico de C7 a C10, en el que cada anillo es saturado o insaturado y dos atomos
de carbono adyacentes estan compartidos por cada uno de los anillos en el sistema de anillos. Un carbociclo biciclico
condensado en el que un anillo es saturado y el otro es saturado es un sistema de anillo biciclico saturado. Un
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carbociclo biciclico condensado en el que un anillo es benceno y el otro es saturado es un es un sistema de anillo
biciclico insaturado. Un carbociclo biciclico condensado en el que un anillo es benceno y el otro es insaturado es un
sistema de anillo insaturado. Los anillos carbociclicos saturados también se denominan anillos cicloalquilo, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, etc. A menos que se indique otra cosa, el carbociclo esta sin sustituir o sustituido con
alquilo Ci.6, alquenilo Ci., alquinilo Ci.¢, arilo, halégeno, NH, u OH. Un subconjunto de los carbociclos insaturados
biciclicos condensados son aquellos carbociclos biciclicos en los que un anillo es un anillo de benceno y el otro anillo
es saturado o insaturado, con unién mediante un atomo de carbono que da como resultado un compuesto estable. Los
ejemplos representativos de este subconjunto incluyen los siguientes:

"Cianoalquilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en el que un atomo de hidrogeno ha sido
reemplazado 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 saturado monociclico opcionalmente condensado a un benceno o un
carbociclo parcialmente insaturado, o (b) un carbociclo saturado biciclico. Para un sistema biciclico, dentro de (a) o (b),
los anillos estan condensados a través de dos atomos de carbono adyacentes en el anillo (por ejemplo, decalina), en
un atomo de carbono del anillo (por ejemplo, espiro[2,2]pentano), o son grupos puenteados (por ejemplo, norbornano).
Los ejemplos adicionales dentro del significado anterior incluyen, pero sin limitacién, 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 (en particular de 1 a
5) atomos de hidrégeno han sido reemplazados por atomos de halégeno, con hasta la sustitucion completa de todos
los &tomos de hidrégeno con grupos halo. Haloalquilo Ci.6, por ejemplo, incluye -CF3, -CF2CF3, CHFCHg, y similares.

"Heterociclo", "heterociclico” o "heterociclilo" representa un sistema de anillo de 3-12 miembros monociclico o biciclico
en el que al menos un anillo es no aromatico (saturado o parcialmente insaturado) y que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre O, Sy 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 punto o puntos de union al resto de la
molécula pueden estar en cada anillo. Para un sistema biciclico, los anillos pueden estar condensado a través de dos
atomos en el anillo adyacentes (por ejemplo, quinolina), en un atomo de carbono del anillo (por ejemplo,
1,4-dioxaespiro[4,5]decano), o son grupos puenteados (por ejemplo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo,). "Heterociclilo”
incluye por tanto heteroarilos, asi como analogos de dihidro y tetrathidro de los mismos. La unién de un sustituyente
heterociclilo puede suceder mediante un atomo de carbono o mediante un heteroatomo.

Los ejemplos de heterociclos (heterociclilo) incluyen, pero sin limitacién, 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, 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, naftpiridinilo, 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, metilenodioxibenzoilo, tetrahidrofuranoilo y
tetrahidrotienilo, y N-6xidos de los mismos.

Los heterociclicos saturados forman un subconjunto de los heterociclos; es decir, las expresiones " heterociclico
saturado y heterocicloalquilo (Cs.12)" se refieren generalmente a un heterociclo como se ha definido anteriormente en el
gue el sistema de anillo entero (tanto mono como poli-ciclico) es saturado. La expresién "anillo heterociclico saturado”
se refiere a un anillo monociclico saturado de 4 a 8 miembros o un sistema de anillo biciclico estable de 7 a 12
miembros 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 tetrahidrofuranoilo).

Los heteroaromaticos forman otro subconjunto de los heterociclos; es decir, el término "heteroaromatico” (como

alternativa "heteroarilo") se refiere generalmente a un heterociclo como se ha definido anteriormente en el que el
sistema de anillo entero (tanto mono como poli-ciclico) es un sistema de anillo aromatico. La expresion "anillo
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heteroaromatico" se refiere a un anillo aromético monociclico de 5 o 6 miembros o uno biciclico de 7 a 12 miembros
que consiste en atomos de carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados entre N, O y S. Para un heteroarilo
biciclico solo uno de los anillos necesita ser heteroaromatico, el segundo anillo puede ser un heteroaromatico o un
carbociclo aromatico, saturado o parcialmente insaturado, y el punto o puntos de unién al resto de la molécula pueden
estar en cualquier anillo. En el caso de anillos heteroarilo sustituidos que contienen al menos un atomo de nitrégeno
(por ejemplo, piridina), tales sustituciones pueden ser aquellas que den como resultado la formacién de N-oxido. Los
ejemplos de heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, 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, benzoimidazol,
benzopirazolilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, quinolizinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 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,

CL)

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

), y benzo-1,3-dioxolilo (es decir,
0

O
). En determinados contextos en el presente documento,

Lo

se denomina como alternativa fenilo que tiene como un sustituyente metilenodioxi unido a dos atomos de carbono
adyacentes.

Los ejemplos no limitantes de heteroarilos sustituidos incluyen: isoindolinona, isoindolin-1-ona,
2,3-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4(5H)-ona, 1,1-di6xido de 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[d]isotiazol y 1,1-di6xido de
2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]tiofeno.

"Hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en el que uno o mas (en particular de 1
a 3) atomos de hidrégeno han sido reemplazados 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 retirada de un atomo de hidrégeno de un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, respectivamente, cada uno de los cuales es como se ha definido
anteriormente.

A menos que se indique expresamente lo contrario, un anillo "insaturado” es un anillo parcialmente o totalmente
insaturado. Por ejemplo, un " carbociclo Cs monociclico insaturado” se refiere a ciclohexeno, ciclohexadieno y
benceno.

A menos que se indique expresamente lo contrario, todos los intervalos citados en el presente documento sin
inclusivos. Por ejemplo, un heterociclo descrito como que contienen de "1 a 4 heteroatomos" significa el heterociclo
puede contener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en cualquier férmula que represente y
qgue describe compuestos de la invencion, su definicion cada vez que aparece es independiente de su definicion en
cualquier otra aparicion. Ademas, solo se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables si dichas
combinaciones dan como resultado compuestos estables.

El términol"sulfamoilo" es un sufijo para indicar radicales obtenidos a partir de sulfamida, tales como -SO2NH; y
-SO;N(RRY).

El término "sulfonimidoilo" es un sufijo para indicar el radical
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0
NH
\S/
\R
donde R es alquilo C(1-10), arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y similares, tal como, por ejemplo metilo,
etilo, isopropilo y propilo.

El término "sustituido" (por ejemplo, como en "arilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes...")
incluye mono y poli-sustitucién con un sustituyente nombrado en la medida de que tal sustitucién individual y mdaltiple
(incluyendo sustitucién 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 "oxo"
significa "=0". El término "carbonilo" significa "C=0."

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R% R®, etc.) aparece mas de una vez en cualquier sustituyente o en la férmula
I o férmula 11, su definicion cada vez que aparece es independiente de su definiciébn en cualquier otra aparicion.
Ademas, solo se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables si dichas combinaciones dan como resultado
compuestos estables.

Bajo la nomenclatura estandar usada a lo largo de la presente divulgacion, la porcion terminal de la cadena lateral
designada se describe en primer lugar, seguido de la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. Por ejemplo, un
sustituyente alquilcarbonilamino Ci.salquilo C1.¢ es equivalente a

-alquil Cqs-HN alquil C1.5

En la eleccion de los compuestos de la presente invencion, alguien con una habilidad habitual en la técnica reconocera
que los diversos sustituyentes, es decir R!, R? R? etc., deben seleccionarse de conformidad con principios de
conectividad de estructura quimica bien conocidos.

Las lineas dibujadas en los sistemas de anillo a partir de sustituyentes indican que el enlace indicado puede estar
unido a cualquiera de los atomos en el anillo sustituibles. Si el sistema de anillo es policiclico, se pretende que el
enlace esta unido a cualquiera de los atomos de carbono adecuados en el anillo proximal Unicamente.

Se entiende que los sustituyentes y patrones de sustitucion en los compuestos de la presente invenciéon pueden
seleccionarse por alguien con una habilidad habitual en la técnica para proporcionar compuestos que sean
guimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente por técnicas conocidas en la materia, asi como aquellos
métodos expuestos mas adelante, a partir de materiales de partida facilmente disponibles. Si un sustituyente esta en si
mismo sustituido con mas de un grupo, se entiende que estos grupos multiples pueden estar en el mismo carbono o en
carbonos diferentes, siempre y cuando resulte una estructura estable. La expresion "opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes" debe considerarse equivalente a la frase "opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente"
y en tales casos una realizacion tendra de cero a tres sustituyentes.

Las representaciones estructurales de compuestos que tienen sustituyentes que terminan con un grupo metilo pueden
mostrar el grupo metilo terminal usando los caracteres "CH3", por ejemplo "-CH3" o usando una linea recta que
representa la presencia del grupo metilo, por ejemplo,

es decir,
..g_CI:[g..

L.

tienen significados equivalentes.

Para definiciones variables que contienen términos que tienen términos repetidos, por ejemplo, (CR'R),, donde r es el
nimero entero 2, R' es una variable definida, y Rj es una variable definida, el valor de R' puede ser diferente en cada
caso que aparezca, y el valor de Rj puede ser diferente en cada caso que aparezca. Por ejemplo, si R'y Rj se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo, propilo y butilo, entonces (CR'Rj). puede

ser
NN

|
H3CH2C_(|‘_CH3

Hj,CHzC H2CH2C—(|‘— CHQCH2CH3

(9272, V]
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"Paciente" incluye tanto seres humanos como animales.
“Mamifero” significa seres humanos y otros animales mamiferos.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa aquella cantidad de un farmaco o agente farmacéutico que
desencadenara la respuesta biolégica o médica de un tejido, un sistema, un animal o un ser humano que se persigue
por un investigador, veterinario, médico u otro profesional sanitario.

El término “tratamiento” o “tratar” incluye aliviar, mejorar, mitigar o de otro modo reducir los signos y sintomas
asociados con una enfermedad o trastorno.

El término “composicion”, como en composicion farmacéutica, pretende abarcar un producto que comprende los
principios activos y los ingredientes inertes (excipientes farmacéuticamente aceptables) que forman el vehiculo, asi
como cualquier producto que sea el resultado, de manera directa o indirecta, de la combinacion, complejacion o
agregacion de cualesquiera dos o mas de los ingredientes o de la disociacion 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 invencidon abarcan cualquier composicion elaborada mezclando un compuesto de
férmula | o 1l y excipientes farmacéuticamente aceptables.

La expresion "opcionalmente sustituido" significa "sin sustituir o sustituido", y por lo tanto, las férmulas estructurales
genéricas descritas en el presente documento abarcan compuestos que contienen el sustituyente opcional especifico,
asi como compuestos que no contienen el sustituyente opcional.

Cada variable se define independientemente cada vez que aparece dentro de las definiciones de férmula estructural
genérica. 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 del otro u otros. Como otro ejemplo,
para el grupo -(CR3R3)2-, cada aparicion de los dos grupos R? puede ser igual o diferente. Como se usa en el presente
documento, a menos que se indique explicitamente lo contrario, cada referencia a un compuesto especifico de la
presente invencion o una formula genérica de compuestos de la presente invencion pretende incluir el compuesto o
compuestos, asi como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion de la invencion, A se selecciona entre: fenilo, isoindolinilo, 2,3-dihidro-1H-isoindolilo, quinolinilo,
piridinilo,
| oS N

S<~ZH A
= §

» > * L)

NH

2,3-dihidro-1H-indenilo, benzotiazolilo, 1,3-benzotiazolilo y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo.

En una realizacion de la invencion, p es 2, 3 0 4. En una variante de esta realizacion, p es 3 0 4. En otra realizacion
mas, p es 2.

En una realizaciéon de la invenciéon, m es 1, 2, 3 0 4. En otra realizacién, m es 0, 1, 2 o 3. En otra realizacién mas, m es
4.

En una realizacion de la invenciéon, n es 0, 1, 2 o 3. En una variante de esta realizacion,nes 0, 1 0 2.

En una realizacién de la invencién, R se selecciona entre: halégeno, Oxo (=0), alquil C1-10(0xi)o-1(carbonil)e.1alquilo
Co-10, heteroalquil Ci.10 (0Xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, arilalquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)osalquilo  Co.10, cicloalquil
Ca.12alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co.10, heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil
(Ce-12)alquil  Co.10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo  Co.10, alquil  Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co.10, heteroalquil
(C1-10)(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10, cicloalquil Cs.jzalquil 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.12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10, alquilamino Co.io(carbonil)o.salquilo Co.10, heteroalquilamino
(C1.10)(carbonil)o 1alquilo Co-10, cicloalquilamino Cs.1o(carbonil)o jalquilo Co-10, arilalquilaminoamino
Co-o(carbonil)gqalquilo Co.10,  heteroarilalquilamino  Co.io(carbonil)o.salquilo Co.10,  heterocicloalquilamino
(Cs.12)(carbonil)gqalquilo  Co.10, alquil Cji-gosulfonilalquilo Co.10, cicloalquil (Ce.12)alquil Co.1psulfonilalquilo  Co-10,
cicloheteroalquil  (Ces.12)alquil  Co.gosulfonilalquilo  Co.10, heteroarilalquil  Co.ipsulfonilalquilo  Co.10,  arilalquil
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Co-10sulfonilalquilo Co.10, alquil C;-josulfamoilalquilo Co.10, heteroalquil Ci-ipsulfamoilalquilo Co.10, cicloalquil (Cs-12)alquil
Co-10sulfamoilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1psulfamoilalquilo Co.10, heteroarilalquil Co-10sulfamoilalquilo
Co-10, arilalquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10, alquil Ci-josulfonimidoilalquilo Co.10, heteroalquil Ci.ipsulfonimidoilalquilo
Co-10, cicloalquil (Cs.12)alquil Co.10sulfonimidoilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfonimidoilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.1osulfonimidoilalquilo Co.10, arilalquil Co.1psulfonimidoilalquilo Co.10, alquil Ci.1otioalquilo Co.10, (alquil
Co- 10)1 zamino COz(anuilo Co. 10) (anU|I Co. 10)C02H SOzNHz, SOzNH(anuiIo C1. 10) SOzN(&'QU”O C1. 10)2, SOzCF3,
-SO,CF;H, alquil C;- 1osulf|n|IanU|lo Co-10, hidroxi, -(alquil Ci-10)OH, -alquilalcoxi Ci.10, ciano, (alquil Ci)ciano, y
haloalquilo Cy.6; en el que dos R' pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unido cada uno
para formar un anlllo saturado de 3 a 6 miembros y en los que R! esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes R®.

En una realizacién de la invencién, R se selecciona entre: halégeno, Oxo (=0), alquil Ci-10(0xi)o-1(carbonil)e-1alquilo
Co-10, heteroalquil Ci.10(0xXi)o-1(carbonil)osalquilo Co.10, cicloalquil Cs.i2alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)osalquilo  Co.10,
heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co.10,
alquil  Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co.10, heteroalquil (Ci10)  (0xi)o-1(carbonil)o.zaminoalquilo  Co.1o,
heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co-10, heteroarilalquil
Co-10(0xi)g-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.q0, alquilamino  Cg.io(carbonil)oialquilo  Co.10,  heteroarilalquilamino
Co-10(carbonil)e.1 alquilo Co.10, alquil Cy.1esulfonilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Ca.12)alquil Co.1osulfonilalquilo Co.1o,
alquil Ci.iesulfamoilalquilo Co.10, cicloalquil (Cs.12)alquil Co.zpsulfamoilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Cs-12)alquil
Co-10sulfamoilalquilo Co.10, arilalquil Co.10sulfamoilalquilo Co.10, alquil C1-1psulfonimidoilalquilo Co.10, alquil Cy.1otioalquilo
CO»lO, (anU|I Co.lo)l.zamino, -COz(anuilo CO-lO), -(anuiI Co.lo)C02H, -SOzNHz, -SOzNH(anuilo Cl-lO), -SOzN(&'C]U”O
Ci-10)2, hidroxi, -(alquil C1.10)OH, -alquilalcoxi Ci.10, ciano y haloalquilo Ci6; y en el que dos R' pueden unirse
opcionalmente junto con eI atomo del anillo al que esta unido cada uno para formar un anillo saturado de3 a6
miembros; y en los que R! esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R®,

En una realizacion, R' se selecciona entre: aminometilo, 1-aminoetilo, isopropilsulfonilo, terc-butilsulfonilo,
terc-butilsulfamoilo, metilo, pirrolidinilcarbonilo, etilaminometilo, isopropilaminometilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo,
etilo, propilo, ciclopropilmetilo, flior, metilcarbonilo, metiltiometilo, triazoliimetilo, oxo, hidroxietilo, metoxietilo,

terc-butiloxicarbonilo, 2-metoxi-1,1-dimetiletilo, 3-metoxi-1,1-dimetilpropilo, 3-metoxi-2,2-dimetilpropilo,
dimetilsulfamoilo, ciclopentilmetilo, terc-butiloxicarboniletilo, terc-butiloxicarbonilmetilo, terc-butiloxicarbonilisopropilo,
ciclohexilciclopentilmetilaminometilo, pirrolidinilcarbonilo, piperidinilo, metoxi, difluorometilo,

etoxicarbonildimetilet-2-ilo, (isopropoxi)carbonildimetilet-2-ilo, tetrahidropiranilo, oxazolilo, pirazolilo, cloro, oxetanilo,
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, piperidinilcarbonilo, isoxazolilo, pirrolidinilo, isopropilcarboxi, ciclopropilo, trifluoroetilo,
2,2,2-trifluoroetilo,  morfolinilo,  propilo, ciclobutilo, carboxi, metilsulfonilo, sulfamoilo, hidroximetilo,

pirazolilaminocarbonilmetilo, 1,3-oxazolilcarbonilaminometilo, pirimidinilcarbonilaminometilo,
terc-butiloxicarbonilaminometilo, isopropilsulfonilo, pirrolidinilsulfonilmetilo, pirazolilcarbonilaminometilo,
oxazolilcarbonilaminometilo, pirimidinilcarbonilaminometilo, isopropilsulfamoilo, fenilmetilsulfamoilo,
(ciclopropilmetil)sulfamoilo, etilsulfamoilo, ciclohexilsulfamoilo, piperidinilsulfonilo, morfolinilsulfonilo,

1,2,3-triazolilmetilo, morfoliniimetilo, dioxolanilo, trifluoroetilaminometilo, metilsulfonilo, metilcarbonilaminometilo,
pirazolilmetilo, imidazolilmetilo, (2,2,2-trifluoroetil)aminometilo, dimetilaminocarbonilo, morfolinilcarbonilo, pirrolidinilo,
3-hidroxi-1,1-dimetilpropilo,  3-hidroxi-2,2-dimetilpropilo,  2-metoxi-1-metiletilo, hidroxipropilo,2-hidroxipropilo,
1-hidroxi-1-metiletilo,  trifluorometilo, triazolilisopropilo,  1,2-dimetilpropilo, terc-butiloxicarbonildimetilet-2-ilo,
pirazinilcarbonilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, trifluorometoxi, difluoroetilo, tiazolilo, 1,3-tiazolilo, triazolilisobutilo,
tetrahidrotiopiranilo, etoxicarbonilo, |sopropllsulfon|m|d0|lo metilsulfonimidoilo, hidroxi, ciano, metoxiisopropilo y
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazolilo; y en el que dos R! pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta
unido cada uno para formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros; y en los que R! esta cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R®.

En una realizacion de la invencion, R? se selecciona entre: halégeno, Oxo (=0), alquil C1.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo
Co-10, cicloalquilo Cs.12, heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co-10, alquil Co.1oaminoalquilo Co.1o,
cicloalquil Cs.12alquil Co.10aminoalquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.z0aminoalquilo Co.10, alquilsulfonilo Cj.1o,
(alquil Co.10)1-2amino, -(alquil Co.10)CO2H, hidroxi, -(alquil C1.10)OH, -alquilalcoxi Ci.10, (alquil Cy.¢)ciano, y haloalquilo
Ci6; en el que dos R? pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unido cada uno para
formar un anlllo saturado de 3 a 6 miembros; y en los que R? esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 30 4
sustituyentes R%

En una realizacion de la invencién, R? se selecciona entre: halégeno, alquil Ci.10(0Xi)o.1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
cicloalquilo Cs.12, heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o-ialquilo Co.10, alquil Co. mamlnoalquno Co-10
cicloalquil Cz.i2alquil Co.zpaminoalquilo Co.10, (alquil Co.10)1-2amino, e hidroxi; en el que dos R? pueden unirse
opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unido cada uno para formar un anillo saturado de 3 a 6
miembros; y en los que R’ esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®.

En otra realizacién de la invencién, R’ se selecciona entre: fldor, hidroxi, 1-ciclopropiletilamino, dimetilamino,
azetidinilo, etilamino, metilo; en el que dos R? pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta
unido cada uno para formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros; y en los que R? esta cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R®.
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En una realizacion de la invencién, R® se selecciona independientemente entre: haldégeno, alquil
C1.10(0xi)o.1(carbonil)o.1alquilo Co-10, heteroalquil C1.10(0xi)o-1(carbonil)o1alquilo Co-10, arilalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo  Co.10, cicloalquil Cs.ipalquil  Co.10(0Xi)o-1(carbonil)g.1alquilo  Co.10, heteroarilalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo Co.10, -CO2(alquilo
Co-10), -(alquil Cop.10)CO2H, Oxo (=0), -SO2NH>, -SO2NH(alquilo Ci-10), -SO2N(alquilo Ci-10)2, alquilsulfinilo Ci.10, amlno
(alquil Co.10)1-2amino, hidroxi, (alquil Ci.10)OH, alcoxi Cl 10, (alquil Ci.10)ciano, ciano y haloalquilo Ci.s; y R® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R* seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, alquilo (C1.6), alcoxi
(C1), (alquil C1-10)OH, halégeno, CO2H, -alquil (Co-6)CN, -O(C=0)alquilo C;-Cs, NO3, trifluorometoxi, trifluoroetoxi,
trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)Oalquilo (Cos), alquilsulfonilo Cji.10, 0xo (O=), aminosulfonilo, -SO;NH>,
-SOZNH(anuilo C1.10), -SOzN(anuilo C1.10)2, -SOzanuilo Ci16, -SO2CF3, -SO,CF:H, -alquilsulfinilo Ci-10,
-O(o-1)haloalquilo (C1-10), amino(alquilo Ci-6)o-2 y NH>.

En una realizacion de la invencién, R® se selecciona independientemente entre: halégeno, alquil
C1-10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co-10, heteroalquil C1-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co-10, arilalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo  Co.10, cicloalquil Cs.qpalquil  Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o-salquilo  Co.10, heterocicloalquil
(Cs.12)alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)gsalquilo Co.10, -CO2(alquilo Co.10) ,0x0 (=0), alquilsulfinilo Ci10, amino, (alquil
Co-10)1-2amino, hidroxi, (alquil C1-10)OH, alcoxi Ci.10, (alquil Ci.10)ciano, ciano y haloalquilo Ci.e.

En una realizacion, R® se selecciona independientemente entre: trifluorometilo, hidroxi, metilo, piperidinilo, carboxi,
terc-butiloxicarbonilo, terc-butilo, metoxietilo, ciano, metoxi, fldor, amino, fenilo, ciclopropilo, terc-butilsulfinilo,
1-hidroximetiletilo, difluorometilo, dimetilamino, cianoetilo, oxo, isopropilo y trifluoroetilo.

En una realizacion, R* es hidrégeno, hidroxi y alquilo (Ci.6). En una variante de esta realizacion, R*es hidrégeno.

En una realizacién de la invencion, esta un compuesto de férmula |, en la que: A se selecciona entre arilo y heteroarilo;
nes0,1,2,304;,mes0,1,2,304;pes0,1,2,304;

R' se selecciona independientemente entre: halégeno, Oxo (=0), alquil Ci-10(0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
heteroalquil  Ci.10(0Xi)o-1(carbonil)oialquilo  Co.10, cicloalquil  Ca.palquil  Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.zalquilo Co.1o,
heteroarilalquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
alguil  Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co.10,  heteroalquil  (Ci.10)(0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co.1o,
heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co-10, heteroarilalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,  alquilamino  Co.10(carbonil)osalquilo  Co.10,  heteroarilalquilamino
Co-10(carbonil)o.; alquilo Co.10, alquil Co.1osulfonilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfonilalquilo Co.1o,
alquil Ci-iosulfamoilalquilo Co.10, cicloalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfamoilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Cs.12)alquil
Co-10sulfamoilalquilo Co.10, arilalquil Co.10sulfamoilalquilo Co.10, alquil C1-1psulfonimidoilalquilo Co.10, alquil Ci.1etioalquilo
CO»lO, (anU|I Co.lo)l.zamino, -COz(anuilo CO-lO), -(anuiI Co.lo)C02H, -SOzNHz, -SOzNH(anuilo Cl-lO), -SOzN(&'C]U”O
Ci-10)2, hidroxi, -(alquil Ci.10)OH, -alquilalcoxi Ci.10, ciano y haloalquilo Ci6; y en el que dos R! pueden unirse
opcionalmente junto con eI atomo del anillo al que esta unido cada uno para formar un anillo saturado de3 a6
miembros; y en los que R! esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R?

R? se selecciona entre: halégeno, alquil Ci.10(0Xi)o.1(carbonil)osalquilo Coio, cicloalquilo Csiz, heterocicloalquil
(Cs.12)alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co.10, alquil Co.;oaminoalquilo Co.10, cicloalquil Ca.12alquil Co.1paminoalquilo
Co-10, (alquil Co.10)1-2amino e hidroxi; en el que dos R? pueden unirse opuonalmente Junto con el atomo del anillo al que
esta unido cada uno para formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros; en el que R! y R? estan cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R® y R® se selecciona independientemente entre: halégeno, alquil
C1-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co-10, heteroalqun C1-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co-10, arilalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo  Co.10, cicloalquil Cs.qzalquil  Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o-salquilo  Co.10, heterocicloalquil
(Cs.12)alquil Co.10(0xi)o.1(carbonil)osalquilo Co.10, -CO2(alquil Co.10), Oxo (=0), alquilsulfinilo Ci.10, amino, (alquil
Co-10)1-2amino, hidroxi, (alquil C1-10)OH, alcoxi Ci.10, (alquil Ci.10)ciano, ciano y haloalquilo Ci.e.

En una realizacion de la invencion, A se selecciona entre fenilo, piridinilo, 2,3-dihidro-1H- |somdoI|I0 tiocromanenilo,
2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazolilo, 2,3 dihidro-1-benzotiofenilo y 2,3-dihidro-1H-indenilo; R! se selecciona entre:
halégeno, Oxo (=0), alquil Ci.1p(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heteroalquil Ci-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co-10,
arilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10, cicloalquil Czgalquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10, heteroarilalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo  Co.10, heterocicloalquil  (Csg)alquil  Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo  Co.10,  alquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10, heteroarilalquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.1aminoalquilo Co.10, alquilamino Co.10
(carbonil)o.jalquilo  Co.10, heteroaril Co.jpalquilamino(carbonil)ojalquilo  Co.a0, alquil  Co.gosulfonilalquilo  Co-10,
cicloheteroalquil (Cs.g)alquil Co.1osulfonilalquilo Co.10, alquil Ci-jpsulfamoilalquilo Co.10, cicloalquil (Cs.g)alquil
Co-10sulfamoilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Cs.g)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10, arilalquil Co-1osulfamoilalquilo Co.10,
-(alquil Co.10)CO2H, -SO2NH2, -SO2NH(alquil C1-10), -SO2N(alquilo Ci-10)2, alquil Co.1osulfinilaminoalquilo Co.10, -(alquil
C%,lo)OH, -alquilalcoxi Ci1.10y haloalquilo Ci.6; en el que R' esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes
R”.

En una variante de esta realizacién de la invencion, R* se selecciona entre: flior, metilsulfonilo, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, dimetilsulfamoilo, sulfamaoilo, hidroxietilo, trifluoroetilo, pirazolilcarbamoilmetilo,
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pirazolilcarbonilaminometilo, terc-butiloxicarbonilaminometilo, aminometilo, isopropilsulfamoilo, bencilsulfamoilo,
(ciclopropilmetil)sulfamoilo, etilsulfomoilo, ciclohexilsulfamoilo, piperidinilsulfonilo, morfolinilsulfonilo, triazolilmetilo,
pirrolidinilcarbonilo, oxazolilcarbonilaminometilo, pirimidinilcarbonilaminometilo, hidroxietilo, 1-hidroxietilo,
morfolinilmetilo,  1-hidroximetiletilo,  hidroxi(metilpropilo),  1-hidroxi(metilpropil),  hidroxipropilo, etilhidroxi,
(terc-butil)sulfinilaminometilo,  dioxolanilo, metilaminometilo, = metilcarbonilaminometilo,  (dimetilamino)metilo,
pirazolilmetilo, imidazolilmetilo, oxo, hidroxi, hidroximetilo, metilo, terc-butilo, (terc-butil)sulfinilaminometilo,
(etil)aminometilo, pirrolidinilsulfonilmetilo, trifluoroetilo, (2,2,2,-trifluoroetilo), carboxi, ciclopropilmetilo,
dimetilaminometilo, ciclopentiimetilo, metilaminoetilo, 1-(metilamino)etilo, etilaminometilo, dimetilaminocarbonilo,
dimetilcarbamoilo, morfolinilcarbonilo, ciclopropilo, aminoetilo, 1-aminoetilo, pirrolidinilo, metiletilo, isobutilo,
ciclopropilmetilo, metilsulfanilmetilo, 3-hidroxi(dimetilpropil), triazoliimetilo, 3-hidroxi-2,2,-dimetilpropilo y metoxietilo;
en el que R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RS;

R? se selecciona entre: ciclopropiletilamino, 1-ciclopropiletilamino, hidroxi, azetidinilo, dimetilamino, trifluoroetilo,
metilo, etilo; en el que dos R? pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unido cada uno
para formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros; y en el que R’ esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes R®; y R® se selecciona independientemente entre: cloro, fldor, metoxi, metilo, trifluoroetilo,
hidroximetiletilo, hidroxi, isopropilo, etilo; en el que R® esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R*.

En una realizacion, la presente invencion se selecciona entre compuestos de la formula Il o sales farmacéuticamente
aceptables o estereoisémeros de los mismos:

AN FN
sz
e} / N 4
/ -
. p R,

N

HN

R1b
(R, 10

A se selecciona entre arilo y heteroarilo;
nes0,102;

mes0,1,203;

pesO0,1,2, 304

R se selecciona entre:

halégeno,

Oxo (=0),

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

cicloalquil Cs.1zalquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil (C1-10) (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
alquilamino Co.10 (carbonil)o-jalquilo Co.10,

(alquil Co.10)1-2amino,

alquil Cy.1etioalquilo Co-10,

alquil Cy-1osulfonilalquilo Co-10,

-SO2NHz,

-SOzNH(anuilo C1.1o),

-SOzN(anuilo C1.1o)2,

hidroxi,

-(alquil C1.1o)OH,

-alquilalcoxi Ci-10, ¥

haloalquilo Ci.6, y

en el que dos R pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unido cada uno para formar
un anillo saturado de 3 a 6 miembros;

R* se selecciona entre:
halégeno,

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

alquil Co.10aminoalquilo Co.10,

heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.1paminoalquilo Co.10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(anuiI Co.lo)C02H,

hidroxi,

-(alquil C1-10)OH,

-alquilalcoxi Ci-10, ¥

haloalquilo Cy.6, €n el que dos R pueden unirse opcionalmente junto con el &tomo del anillo al que esta unido cada
uno para formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros;

en el que R'? y R*® estan independientemente sustituidos opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R

R*® se selecciona independientemente entre:

halégeno,

alquil C1.10(0xi)o-1(carbonil)g.1alquilo Co-10, ¥
heteroalquil C1-10(0xi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co-1o,
Oxo (=0),

hidroxi,

(anU|I Cl.lo)OH,

alcoxi Ci.10, ¥

haloalquilo Ci.6;

R* esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R* seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, alquilo (Ci.g),
alcoxi (Cis), (alquil Ci-10)OH, halégeno, COzH, -alquil (Co6)CN, -O(C=0)alquilo C;-Cs, NO,, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)Oalquilo (Cos), alquilsulfonilo Ci.10, 0xo (O=), aminosulfonilo,
-SOzNHz, -SOzNH(&'QU”O Cl.lo), -SOzN(anuiI Cl»lO)Z, -SOzanuiIo C1-6, -SOzCF3, -502CF2H, -alquilsulfinilo C1.1o,
-O(o-1)haloalquilo (C1-10), amino(alquilo Ci-6)o-2 y NHy;

R se selecciona entre:

hidrégeno,

halégeno,

Oxo (=0),

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

heteroalquil Ci.10(0xXi)o-1(carbonil)o.alquilo Co.10,

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

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

cicloalquil Cs.12alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co-10,
alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)e.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil (C1-10) (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
cicloalquil Cs.12alquil 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.12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.1aminoalquilo Co.10,
alquilamino Co.10 (carbonil)o-;alquilo Co.10,
heteroalquilamino (Cy.10)(carbonil)o1alquilo Co.1o,
cicloalquilamino Cs.12(carbonil)o-1alquilo Co-10,

arilalquil Co.zpaminoamino(carbonil)e-1alquilo Co-10,
heteroariloalquilamino Co.10 (carbonil)e-1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-.12)amino(carbonil)o.ialquilo Co.10,
alquil Cy.qosulfonilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci.iosulfonilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co-10sulfonilalquilo Co.-10,
cicloheteroalquil (Cs-12)alquil Co-10sulfonilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10sulfonilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfonilalquilo Co-10,

alquil Cy.1osulfamoilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci.ipsulfamoilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10sulfamoilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfamoilalquilo Co-10,
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alquil Cy.10sulfonimidoilalquilo Co.10,

heteroalquil Cj.1osulfonimidoilalquilo Co.10,
cicloalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfonimidoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.10sulfonimidoilalquilo Co-10,
heteroarilalquil Co.1psulfonimidoilalquilo Co.10,
arilalquil Co.1osulfonimidoilalquilo Co.10,

alquil Cy-1otioalquilo Co-10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

-SO2NH>,

-SOzNH(anuilo C1.1o),

-SOzN(anuilo C1.1o)2,

-S0O,CF3,

-S0O,CFzH,

alquil Cy-gesulfinilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci-iosulfinilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs-12)alquil Co-1osulfinilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfinilalquilo Co.-10,
heteroarilalquil Co.1osulfinilalquilo Co.10,

arilalquil Co.osulfinilalquilo Co.1o,

alquil Co.1osulfinilaminoalquilo Co.10,

acilamino Ci.salquilo Co.10,

hidroxi,

-(alquil C1.1o)OH,

-alquilalcoxi Ci-10,

ciano,

(alquil Cy6)ciano, y

haloalquilo Ci.6;

se selecciona entre:

hidrégeno,

halégeno,

Oxo (=0),

alquil Cy.10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
cicloalquilo Cz.12,

heterocicloalquil (Cz-12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co-10,
alquil Co.1paminoalquilo Co.10,

heteroalquil (C1-10)aminoalquilo Co-1o,

cicloalquil Cs.12alquil Co-10aminoalquilo Co-10,
arilalquil Co.10aminoalquilo Co.10,

heteroarilalquil Co.1paminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.1paminoalquilo Co.10,
alquilsulfonilo Cj.10,

cicloalquil (Cs.12)alquilsulfonilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquilsulfonilo Co.10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo Ci.10,

hidroxi,

-(anuiI Cl.lo)OH,

-alquilalcoxi Ci.10,

ciano,

(alquil Cy¢)ciano, y

haloalquilo Ci1.6; en el que R y R? estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes R*;

se selecciona independientemente entre: halégeno, alquil Ci.ip(0xi)o-1(carbonil)o.;alquilo Co.10, heteroalquil
Ci-10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo  Co.10,  arilalquil  Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo  Co.10, cicloalquil — Cs.izalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, -CO2(alquilo
Co-10), Oxo (=0), alquilsulfinilo Ci.10, amino, (alquil Co.10)1-2amino, hidroxi, (alquil C1.10)OH, alcoxi Ci.10, (alquil
Ci.10)ciano, ciano y haloalquilo C;.6, halégeno, alquil Cl.lo(oxi)o.lgcarboniI)o-lalquilo Co-10, Ox0 (=0), amino, hidroxi,
(alquil C1-10)OH, alcoxi Ci.10 ¥ haloalquilo Cie; en el que R b esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
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sustituyentes R*; y

R* se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, alquilo (Ci-s), alcoxi (Ci-¢), (alquil C1-10)OH, halégeno,
-O(C=0)alquilo C;-Cs, trifluorometoxi, trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, oxo (O=), -O(o-1)haloalquilo (Ci-10),
amino(alquilo C1.6)0-2 y NHa.

En una realizacion de esta invencion de formula 1, R™ se selecciona entre: halégeno, Oxo (=0), alquil

Ci10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo  Co.10, heteroalquil — Ci.ao(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo  Co10, cicloalquil — Ca.zalquil

Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heteroarilalquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs.1z)alquil

Co-10(0xi)o-1(carbonil)g.1alquilo Co.10,  alquil  Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co10,  heteroalquil  (Ci.10)

(oxi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co.10, heterocicloalquil (Cs.12)alquil  Co.10(0xXi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co.10,

heteroarilalquil Cg.10(0Xi)o-1(carbonil)g.iaminoalquilo  Co.10, alquilamino Co.io(carbonil)o.s  alquilo Co.10, heteroaril

Co-10alquilamino(carbonil)o.ialquilo Coq0,  alquil  Co.esulfonilalquilo  Co.10,  cicloheteroalquil — (Cs.12)alquil

Co-1osulfonilalquilo  Co.10, alquil Ci.gesulfamoilalquilo Co.10, cicloalquil (Cs.i2)alquil Co.rosulfamoilalquilo  Co.1o,

cicloheteroalquil ~ (Cs.i2)alquil  Co.psulfamoilalquilo  Co.10,  arilalquil  Co.ipsulfamoilalquilo Co.1o,  alquil

Ci-10sulfonimidoilalquilo Co.10, alquil Cy-ietioalquilo Co.10, (alquil Co-10)1-2amino, -COx(alquilo Co-10), -(alquil Co.10)CO2H,

-SO,NHy, -SOZNHganuilo C1-10), -SO2N(alquilo Ci.10)2, hidroxi, -(alquil C1.10)OH, -alquilalcoxi C1.10, ciano y haloalquilo

Cis;yenelque R ® esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R,

En otra realizacién de la invencién de formula I, R se selecciona entre: aminometilo, 1-aminoetilo, isopropilsulfonilo,
terc-butilsulfonilo, terc-butilsulfamoilo, metilo, pirrolidinilcarbonilo, etilaminometilo, isopropilaminometilo, isopropilo,
terc-butilo, isobutilo, etilo, propilo, ciclopropilmetilo, flior, metilcarbonilo, metiltiometilo, triazolilmetilo, oxo, hidroxietilo,
metoxietilo, terc-butiloxicarbonilo, 2-metoxi-1,1-dimetiletilo, 3-metoxi-1,1-dimetilpropilo, 3-metoxi-2,2-dimetilpropilo,
dimetilsulfamoilo, ciclopentilmetilo, terc-butiloxicarboniletilo, terc-butiloxicarbonilmetilo, terc-butiloxicarbonilisopropilo,
ciclohexilciclopentilmetilaminometilo, pirrolidinilcarbonilo, piperidinilo, metoxi, difluorometilo, etoxicarbonildimetilet-2ilo,
(isopropoxi)carbonildimetilet-2ilo, tetrahidropiranilo, oxazolilo, pirazolilo, cloro, oxetanilo, oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, piperidinilcarbonilo, isoxazolilo, pirrolidinilo, isopropilcarboxi, ciclopropilo, trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
morfolinilo, propilo, ciclobutilo, carboxi, metilsulfonilo, sulfamoilo, hidroximetilo, pirazolilaminocarbonilmetilo,
1,3-oxazolilcarbonilaminometilo, pirimidinilcarbonilaminometilo, terc-butiloxicarbonilaminometilo, isopropilsulfonilo,
pirrolidinilsulfonilmetilo, pirazolilcarbonilaminometilo, oxazolilcarbonilaminometilo, pirimidinilcarbonilaminometilo,

isopropilsulfamoilo, fenilmetilsulfamoilo, (ciclopropilmetil)sulfamoilo, etilsulfamoilo, ciclohexilsulfamoilo,
piperidinilsulfonilo, morfolinilsulfonilo, 1,2,3-triazolilmetilo, morfoliniimetilo, dioxolanilo, trifluoroetilaminometilo,
metilsulfonilo, metilcarbonilaminometilo, pirazolilmetilo, imidazolilmetilo, (2,2,2-trifluoroetil)aminometilo,

dimetilaminocarbonilo, morfolinilcarbonilo, pirrolidinilo,  3-hidroxi-1,1-dimetilpropilo,  3-hidroxi-2,2-dimetilpropilo,
2-metoxi-1-metiletilo, hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, trifluorometilo, triazolilisopropilo,
1,2-dimetilpropilo, terc-butiloxicarbonildimetilet-2-ilo, pirazinilcarbonilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, trifluorometoxi,
difluoroetilo, tiazolilo, 1,3-tiazolilo, triazolilisobutilo, tetrahidrotiopiranilo, etoxicarbonilo, isoproEiIsquonimidoﬂo,
metilsulfonimidoilo, hidroxi, ciano, metoxiisopropilo y 4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazolilo; y en el que R esta cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R,

En otra realizacion de la invencion, R? se selecciona entre: hidrégeno. En otra realizacion de la invencion, R? es
halégeno, alquil  Cj.io(0Xi)o-1(carbonil)oqalquilo  Co.q0,  cicloalquilo  Cs.2,  heterocicloalquil  (Cs.i2)alquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co.10, alquil Co.1oaminoalquilo Co.10, cicloalquil Cs.12alquil Co-z0aminoalquilo Co.-10, (alquil
Co-10)1-22mino e hidroxi; y en el que R? esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R*.

En otra realizaciéon de la invencion, R® se selecciona entre: fldor, hidroxi, 1-ciclopropiletilamino, dimetilamino,
azetidinilo, etilamino, metilo; en el que R? est4 cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R%®.

En una realizacion de la invencion, R* se selecciona entre: hidrégeno, metilo y fldor.

En una realizacion de la invencién, R* se selecciona entre: hidrégeno, oxo, metilo, fldor, dimetilsulfamoilo, hidroxi,
hidroximetilo, ciclopropilo, (metiltio)metilo, isopropilo, metilsulfonilo, cloro, propilo y etilo.

En una realizacién de la invencion R se elige entre oxo, metilo, fltor, trifluorometilo, hidroximetilo, hidroxi, etilo,
ciclopropilo, (metilsulfanil)metilo, hidroxipropilo, hidroxietilo, metoxietilo, cloro, aminometilo, difluorometilo vy
(metilcarbonil)aminometilo.

En una realizacion de la invencién, R*® se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, metilo, oxo, trifluorometilo, metoxi,
1-hidroxi-1-metiletilo, amino, metoxietilo, difluorometilo, dimetilamino y etilo.

En una realizacién de la invenciéon de féormula Il, R%® se selecciona independientemente entre: trifluorometilo, hidroxi,
metilo, piperidinilo, carboxi, terc-butiloxicarbonilo, terc-butilo, metoxietilo, ciano, metoxi, fldor, amino, fenilo,
ciclopropilo, terc-butilsulfinilo, 1-hidroximetiletilo, difluorometilo, dimetilamino, cianoetilo, oxo, isopropilo y trifluoroetilo.

Isdmeros Opticos- Diasteredmeros - Isomeros Geométricos - Tautomeros
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Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y por tanto pueden aparecer
como racematos y mezclas racémica, enantidmeros individuales, mezclas diasteredmericas y diastereébmeros
individuales. La presente invencion pretende comprender todas estas formas isoméricas de los compuestos de la
presente invencion, tanto como especies individuales como 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, pretenden incluir los isémeros geométricos E y Z.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden existir con diferentes puntos de union
hidrégeno, denominados tautdmeros. Un ejemplo de esto puede ser una cetona y su forma enol conocidos como
tautdmeros ceto-enol. Los tautémeros individuales, asi como mezclas de los mismos, estan abarcados por los
compuestos de férmula | o férmula II.

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

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno 0 mas centros asimétricos y por tanto pueden aparecer
como "estereoisomeros”, incluyendo racematos y mezclas racémicas, mezclas enantioméricas, enantiémeros
individuales, mezclas diastereoméricas y diasteredmeros individuales. Puede haber presentes centros asimétricos
adicionales dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes en la molécula. Cada uno de tales centros
asimétricos producira independientemente dos isbmeros opticos y se pretenden que todos los isémeros Opticos y
diasteredbmeros posibles en las en mezclas y como compuestos puros o parcialmente purificados estén incluidos
dentro del alcance de esta invencion. La presente invencion esta destinada a comprender todas estas formas
isoméricas de estos compuesto. Cuando los enlaces al carbono quiral se representan como lineas rectas en las
Formulas de la invencion, se entiende que las configuraciones (R) y (S) del carbono quiral, y por tanto los
enantiomeros y mezclas de los mismos, estan abarcados dentro de la Férmula. Por ejemplo, la Férmula | muestra la
estructura de la clase de compuestos sin estereoquimica especifica. Cuando los compuestos de la presente invencion
contienen un centro quiral, el término "estereoisémero" incluye enantidmeros y mezclas de enantibmeros, tales como
las mezclas especificas 50:50 denominadas mezclas racémicas.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener centro asimétricos y quirales y, por lo tanto, existen en
formas estereoisoméricas diferentes. Se pretende que todas estas formas estereoisoméricas de los compuestos de
Formula (1) asi como mezclas de las mismas, incluyendo mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.
Ademas, la presente invencion abarca todos los isémeros geométricos y posicionales. Por ejemplo, si un compuesto
de Formula (I) incorpora un doble enlace o un anillo condensado, las formas cis y trans, asi como sus mezclas, estan
abarcadas dentro del alcance de la invencion.

Pueden separarse mezclas diastereoméricas en sus diasteredbmeros individuales basandose en sus diferencias
fisico-quimicas por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, por cromatografia
ylo cristalizacion fraccionada. Los enantiémeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una
mezcla diastereomérica por reaccidn con un compuesto dpticamente activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar quiral,
tal como un alcohol quiral o un cloruro de acido de Mosher), separando los diastereémeros y convirtiendo (por ejemplo,
hidrolizando) los diasteredbmeros individuales en los enantiomeros puros correspondientes. También, algunos de los
compuestos de Férmula (I) pueden ser atropisémeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta
invencion. También pueden separarse enantiomeros mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Es posible que los compuestos de Férmula (I) puedan existir en formas tautoméricas diferentes, y todas estas formas
estan abarcadas dentro del alcance de la invencion. También, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e
imina-enamina de los compuestos estan incluidas en la invencién.

Todos los estereoisémeros (por ejemplo, isémeros geométricos, isomeros Opticos y similares) de los compuestos de la
presente invencion (incluyendo aquellos de las sales, solvatos, ésteres y profarmacos de los compuestos, asi como las
sales, solvatos y ésteres de los profarmacos), tales como los que pueden existir gracias a carbonos asimétricos en
diversos sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos
asimétricos), formas rotaméricas, atropisémeros y formas diastereoméricas, se incluyen dentro del alcance de esta
invencién, como lo estan isdmeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4-piridilo y 3-piridilo). (Por ejemplo, si un
compuesto de Férmula (1) incorpora un doble enlace o un anillo condensado, las formas cis y trans, asi como mezclas,
estan abarcadas dentro del alcance de la invencion. También, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e
imina-enamina de los compuestos estan incluidas en la invencion). Los estereoisdmeros individuales de los
compuestos de la invencion pueden estar, por ejemplo, sustancialmente libres de otros isémeros, o pueden estar
mezclados, por ejemplo, en forma de racematos o con todos los demas estereoisémeros, u otros estereoisbmeros
seleccionados. Los centros quirales de la presente invencion pueden tener la configuracién S o R como se ha definido
por las Recomendaciones de la IUPAC de 1974. El uso de los términos "sal", "solvato", "éster", "profarmaco” y
similares, esta destinado a aplicarse por igual a la sal, solvato, éster y profarmaco de enantiémeros, estereoisémeros,
rotameros, tautémeros, isbmeros posicionales, racematos o profarmacos de los compuestos de la invencion.
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En la presente solicitud, cuando un compuesto particular se nombra usando un "y" en la designacion estereomérica,
por ejemplo, 1-Bromo-4-((S y R)-propan-2-ilsulfonimidoil)benceno, el "y" indica una mezcla racémica de los
enantiémeros. Es decir, los enantiomeros individuales no se aislaron individualmente.

Cuando la nomenclatura estereomérica incluye "o", por ejemplo, (1s,2s o] 1R,2R)-
2-(3-{[4-(terc-butilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo, el "o"
indica que se completé la resolucién quiral del racemato en enantiémeros individuales, pero no se determind
necesariamente la actividad 6ptica real del enantiémero especifico.

Las sintesis independientes de estos diasteredmeros o sus separaciones cromatograficas pueden conseguirse como
es conocido en la técnica mediante una modificacion adecuada de la metodologia desvelada en el presente
documento. Sus estereoquimicas absolutas pueden determinarse mediante cristalografia de rayos X de productos
cristalinos o intermedios cristalinos que se derivatizan, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro
asimétrico de configuracion absoluta conocida. Si se desea, pueden separarse mezclas racémicas de los compuestos
de manera que se aislen enantiémeros individuales. La separacion puede realizarse por métodos bien conocidos en la
técnica, tales como el acoplamiento de una mezcla racémica de compuestos a un compuesto enantioméricamente
puro para formar una mezcla diastereomérica, seguido de separacién de los diasteredmeros individuales por métodos
convencionales, tales como cristalizacién fraccionada o cromatografia. La reaccién de acoplamiento es habitualmente
la formacion de sales usando un acido o base enantioméricamente puro. Los derivados diastereoméricos pueden
después convertirse en los enantiGmeros puros mediante escision del residuo quiral afiadido. La mezcla racémica de
los compuestos también puede separarse directamente por métodos cromatograficos utilizando fases estacionarias
quirales, métodos que son bien conocidos en la técnica. Como alternativa, cualquier enantiomero de un compuesto
puede obtenerse mediante sintesis estereoselectiva usando materiales de partida o reactivos 6pticamente puros de
configuracion conocida por métodos bien conocidos en la técnica.

Sales

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases no toxicas
farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorganicas y bases organicas. Las sales obtenidas a partir de bases
inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, manganicas,
manganosas, de potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las sales de amonio, calcio, magnesio,
potasio y sodio.

Las sales obtenidas a partir de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas
y reinas de intercambio i6nico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina,
dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y
similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, pueden prepararse sales a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Tales acidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfonico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutdmico, bromhidrico,
clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfarico, tartarico, p-toluenosulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico (xinafoato) y similares. Se
prefieren particularmente acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfdrico y tartarico.

Se entendera que, a menos que se indique otra cosa, las referencias a subconjuntos del compuesto de formula | del
mismo, realizaciones del mismo, si como compuestos especificos estan destinadas a incluir también las sales
farmacéuticamente aceptables y estereoisémeros de los mismos.

Adicionalmente, algunas de las formas cristalinas para los compuestos de la presente invencion pueden existir como
polimorfos, y todas estas formas estan destinadas a estar incluidas en la presente invencién. Ademas, algunos de los
compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos con agua (hidratos) o disolventes organicos comunes.
Tales solvatos estan abarcados dentro del alcance de la presente invencion.

Compuestos Marcados

En los compuestos de la Férmula | genérica, los atomos pueden mostrar sus abundancias isotopicas naturales, o uno
0 mas de los atomos pueden enriquecerse artificialmente en un is6topo en particular que tiene el mismo ndmero
atomico, pero una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra
predominantemente en la naturaleza. La presente invencion esta destinada a incluir todas las variaciones isotopicas
adecuadas de los compuestos de la Férmula | genérica. Por ejemplo, las diferentes formas isotépicas de hidrégeno (H)
incluyen protio (1H) y deuterio (2H). El protio es el is6topo de hidrégeno predominante que se encuentra en la
naturaleza. El enriquecimiento en deuterio puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas, tales como
aumento de la semivida in vivo o reduccién de los requerimientos de dosificacion, o puede proporcionar un compuesto
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Gtil como un patron para caracterizacion de muestras biolégicas. Los compuestos enriquecidos isotdpicamente dentro
de la Férmula | genérica pueden prepararse sin excesiva experimentacion por técnicas convencionales bien conocidas
para los expertos en la materia o por procesos analogos a los descritos en los Esquemas y Ejemplos en el presente
documento usando reactivos y/o intermedios enriquecidos isotopicamente adecuados.

Utilidad

Puede usarse un compuesto de férmula | o sus sales farmacéuticamente aceptables y composiciones farmacéuticas
para tratar o prevenir una serie de afecciones o enfermedades mediadas por las Janus cinasas, en particular,
enfermedades o afecciones que pueden mejorarse mediante la inhibicién de una Janus cinasa, tal como JAK1, JAK2,
JAK3 o TYK2. Dichas afecciones y enfermedades incluyen, pero sin limitacion:

(1) artritis, incluyendo artritis reumatoide, artritis juvenil y artritis psoriasica; (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 por polvo,
obstruccidn recurrente de las vias respiratorias y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incluyendo enfisema;
(3) enfermedades o trastornos autoinmunitarios, incluyendo los denominados trastornos autoinmunitarios de un
solo 6rgano o de un solo tipo celular, por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica autoinmunitaria,
gastritis atrofica autoinmunitaria 0 anemia perniciosa, encefalomielitis, orquitis autoinmunitaria, enfermedad de
Goodpasture, trombocitopenia autoinmunitaria, oftalmia simpatica, miastenia grave, enfermedad de Graves,
cirrosis biliar primaria, hepatitis agresiva crénica, colitis ulcerosa y glomerulopatia membranosa, aquellas definidas
por implicar un trastorno autoinmunitario sistémico, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, sindrome de Reiter, polimiositis-dermatomiositis, esclerosis sistémica, poliarteritis nodosa,
esclerosis multiple y penfigoide bulloso y enfermedades autoinmunitarias adicionales, que pueden estar basadas
en linfocitos B (humorales) o basadas en linfocitos T, incluyendo sindrome de Cogan, espondilitis anquilosante,
granulomatosis de Wegener, alopecia autoinmunitaria, diabetes de tipo | o de aparicion juvenil y tiroiditis; (4)
canceres o tumores, incluyendo canceres 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, incluyendo leucemia mielégena aguda y
leucemia mielégena crénica, cancer de rifion, cancer de pulmén, cancer de musculos, cancer de huesos, cancer de
vejiga, cancer cerebral, melanoma, incluyendo melanoma oral y metastasico, sarcoma de Kaposi, mielomas,
incluyendo mieloma multiple, trastornos mieloproliferativos, retinopatia diabética proliferativa y trastornos
asociados con la angiogénesis, incluyendo tumores solidos; (5) diabetes, incluyendo diabetes de tipo | y
complicaciones a causa de la diabetes; (6) enfermedades, trastornos o afecciones oculares, incluyendo
enfermedades autoinmunitarias del ojo, queratoconjuntivitis, conjuntivitis vernal, uveitis, incluyendo uveitis
asociada con la enfermedad de Behget y uveitis inducida por lentes, queratitis, queratitis herpética, queratitis
cOnica, distrofia epitelial corneal, queratoleucoma, pénfigo ocular, Ulcera de Mooren, escleritis, oftalmopatia de
Grave, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, queratoconjuntivitis seca (ojo seco), flicténula, iridociclitis, sarcoidosis,
oftalmopatia endocrina, oftalmitis simpatica, conjuntivitis alérgica y neovascularizaciéon ocular; (7) inflamaciones,
alergias o afecciones intestinales, incluyendo enfermedad de Crohn y/o colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria
delintestino, enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica y mastocitosis; (8) enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo la enfermedad de la neurona motora, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington, isquemia cerebral o enfermedad
neurodegenerativa causada por lesién traumatica, accidente cerebrovascular, neurotoxicidad por glutamato o
hipoxia; lesion por isquemia/reperfusion en el accidente cerebrovascular, isquemia de miocardio, isquemia renal,
ataques cardiacos, hipertrofia cardiaca, ateroesclerosis y arterioesclerosis, hipoxia organica y agregacion
plaquetaria; (9) enfermedades, afecciones o trastornos de la piel, incluyendo dermatitis atépica, eccema, psoriasis,
esclerodermia, prurito y otras afecciones pruriticas; (10) reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia, rinitis alérgica,
dermatitis alérgica, urticaria alérgica, angioedema, asma alérgica o reaccién alérgica a las picaduras de insectos,
alimentos, farmacos o al polen; (11) rechazo de trasplantes, incluyendo rechazo de trasplante de células de islote
pancreaticas, rechazo de trasplante de médula 6sea, enfermedad de injerto contra hospedador, rechazo de
trasplante de érganos y células, tales como médula ésea, cartilago, cérnea, corazoén, disco intervertebral, islote,
rifién, extremidades, higado, pulmén, misculo, mioblastos, nervios, pancreas, piel, intestino delgado o traquea y
xenotrasplantes.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencion proporciona un método para el tratamiento o la prevencion de
una enfermedad o trastorno mediado por JAK que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I. En una realizacion, dichas enfermedades incluyen asma y
artritis reumatoide. En otra realizacion, dichas enfermedades incluyen obstruccion recurrente de las vias respiratorias y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o enfermedades obstructivas de las vias respiratorias. En una
variante de esta realizacion, la enfermedad es EPOC.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula | en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o trastorno mediada por JAK.

Un aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o un
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estereoisomero del mismo en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
que se mejora mediante la inhibicidn selectiva de las janus cinasas JAK1 y JAK2.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo y un segundo principio activo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno mejorado por la inhibicién selectiva de las janus cinasas JAK1 y JAK2.

Intervalos de dosis

La magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de férmula | variara, obviamente, dependiendo de
la naturaleza y la gravedad de la afeccion que se vaya a tratar y del compuesto particular de férmula | y su via de
administracion. También variara segun una serie de factores que incluyen la edad, el peso, la salud general, el sexo, la
dieta, el tiempo de administracion, la velocidad de excrecion, la combinacién 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, puede ser
necesario usar dosis fuera de estos limites, en algunos casos.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales portadores para producir una forma
farmacéutica unitaria variara dependiendo del hospedador tratado y del modo de administracién concreto. Por
ejemplo, una formulacion pensada para administracion oral a seres humanos puede contener de 0,05 mg a 5 g de
principio activo mezclada con una cantidad adecuada y conveniente de material de vehiculo, que puede variar de
aproximadamente un 5 a aproximadamente un 99,95 por ciento de la composicion total. En algunos casos, las formas
farmacéuticas unitarias pueden contener de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 3 g de principio activo. Las
formas farmacéuticas unitarias contendran generalmente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,4 g de un
principio activo, normalmente, 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg, 0,4 mg, 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
mediadas por prostanoide, pueden administrarse compuestos de férmula | por via oral, mediante pulverizacién
inhalatoria, por via parenteral o por via rectal en formulaciones farmacéuticas unitarias que contienen portadores,
adyuvantes y vehiculos no téxicos farmacéuticamente aceptables convencionales. El término parenteral, tal como se
usa en el presente documento, incluye inyecciones subcutaneas, intravenosas, intramusculares, intraesternales o
técnicas de infusién. Ademas del tratamiento de animales de sangre caliente, tales 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 una forma adecuada para uso oral,
por ejemplo, en forma de comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
granulos dispersables, emulsiones, cépsulas de gelatina dura o blanda o jarabes o elixires. Las composiciones
previstas para uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacién
de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agente seleccionados entre el
grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes para
proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos contienen el principio activo
mezclado con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacion 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 de granulacion 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 recubrir o recubrirse
mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y de este modo,
proporcionar una accién sostenida a lo largo de un periodo mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material
gue retrase el tiempo, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. También pueden recubrirse
mediante la técnica descrita en las Patentes de los Estados Unidos 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar
comprimidos terapéuticos osmoticos para controlar la liberacion.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse en forma de capsulas de gelatina dura, en donde el
principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin o
en forma de capsulas de gelatina blanda, en donde el principio activo se mezcla con disolventes miscibles con agua,
tales como polietilenglicol, PEG y etanol o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite
de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo mezclado con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga;
agentes dispersantes 0 humectantes, por ejemplo, estearato de polioxietileno o productos de condensacion de éxido
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de etileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno o productos de condensacion de oxido de etileno
con alcoholes de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetileno-oxicetanol o productos de condensacion de 6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol, tal como monooleato de polioxietileno sorbitol o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, monooleato de polioxietileno sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas
conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o méas agente colorantes, uno o0 mas agentes
aromatizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco o en aceite mineral, tal como parafina liquida.
Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes, tales como los expuestos anteriormente y agentes aromatizantes
para proporcionar una preparacion oral sabrosa. Estas composiciones pueden conservarse mediante la adicion de un
antioxidante, tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de
agua proporcionan el principio activo mezclado con un agente dispersante 0 humectante, un agente de suspension y
uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes de suspension se ilustran
por medio de los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por
ejemplo, agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de una emulsion de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete o un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liquida 0 mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidas de origen
natural, por ejemplo, lecitina de soja y ésteres o ésteres parciales de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, monooleato de sorbitan y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo, monooleato de polioxietileo sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y
aromatizantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un emoliente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes
dispersantes 0 humectantes y los agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidn o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se incluyen agua, solucion de Ringer y solucién isotonica de
cloruro de sodio. También pueden usarse codisolventes, tales como etanol, propilenglicol o polietilenglicoles. Ademas,
se emplean convenientemente como medio disolvente o de suspensién aceites no volatiles estériles. Para este fin,
puede emplearse cualquier aceite no volatil suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, en la
preparacion de inyectables es (til el uso de acidos grasos, tales como acido oleico.

Las formas farmacéuticas para administracion inhalada pueden formularse de manera conveniente en forma de
aerosoles o de polvos secos. Para las composiciones adecuadas y/o adaptadas para la administracion inhalada, se
prefiere que la sustancia activa se encuentre en una forma con tamafio de particula reducido y mas preferentemente,
la forma de tamafio reducido se obtiene o puede obtenerse por micronizado.

En una realizacion, la preparacién medicinal esta adaptada para su uso con un inhalador de dosis medida a presion
(pMDI) que libera una dosis medida de la medicina tras cada accionamiento. La formulacién para los pMDI puede
encontrarse en forma de soluciones o suspensiones en propulsores de hidrocarburos halogenados. El tipo de
propulsor usado en los pMDI se esta cambiando a hidrofluoroalcanos (HFA), también conocidos como
hidrofluorocabonos (HFC). En particular, en la actualidad se usan 1,1,1,2-tetrafluoroetao (HFA 134a) y
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227) en varios productos farmacéuticos para inhalacion comercializados. La
composicion puede incluir otros excipientes farmacéuticamente aceptables para uso inhalado, tales como etanol,
acido oleico, polivinilpirrolidona y similares.

Los MDI a presion tienen normalmente dos componentes. En primer lugar, hay un componente de cartucho en el que
se almacenan a presion las particulas de farmaco en forma de suspensién o solucidon. En segundo lugar, hay un
componente de receptaculo usado para contener y accionar el cartucho. Normalmente, un cartucho contendra
multiples dosis de la formulaciéon, aunque también es posible tener cartuchos monodosis. Normalmente, el
componente de cartucho incluye una valvula de salida a través de la cual puede descargarse el contenido del cartucho.
La medicacion en aerosol se dispensa a partir del pMDI aplicando fuerza sobre el componente de cartucho para
presionarlo contra el componente de receptaculo, abriendo de este modo la valvula de salida y haciendo que las
particulas se canalicen por la valvula de salida a través del componente de receptaculo y se descarguen por una salida
del receptaculo. Tras la descarga del cartucho, las particulas se “atomizan”, formando un aerosol. Se prevé que el
paciente coordine la descarga de la medicacién en aerosol con su inhalacién, de tal forma que las particulas de
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medicacién sean arrastradas por el flujo aspiratorio del paciente y se transporten a los pulmones. Normalmente, los
pMDI usan propulsores para presurizar el contenido del cartucho y para propulsar las particulas de medicacion fuera
de la salida del componente de receptaculo. En los pMDI, la formulaciéon se proporciona en forma de liquido o
suspension y se almacena dentro del recipiente junto con el propulsor. El propulsor puede adoptar una serie de formas.
Por ejemplo, el propulsor puede comprender un gas comprimido o gas licuado.

En otra realizacion, la preparacion medicinal esta adaptada para su uso con un inhalador de polvo seco (DPI). La
composicion para inhalacién adecuada para su uso en los DPI comprende normalmente particulas del principio activo
y particulas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El tamafio de particula del material activo puede variar de
aproximadamente 0,1 ym a aproximadamente 10 ym; sin embargo, para un suministro eficaz a la parte distal del
pulmén, al menos un 95 por ciento de las particulas de principio activo son de 5 ym o menores. Cada uno de los
agentes activos puede estar presente en una concentracion del 0,01 — 99%. Sin embargo, normalmente, cada uno de
los agentes activos esta presente a una concentracion de aproximadamente el 0,05 al 50%, mas normalmente del 0,2
- 20% del peso total de la composicion.

Como se ha indicado anteriormente, ademas de los principios activos, el polvo inhalable incluye preferentemente un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, que puede estar compuesto de cualquier material farmacolégicamente inerte o
por una combinacién de materiales que es aceptable para su inhalacién. Ventajosamente, las particulas de vehiculo
estan compuestas de uno o mas azlcares cristalinos; las particulas de vehiculo pueden estar compuestas de uno o
mas alcoholes de azlcar o polioles. Preferentemente, las particulas de vehiculo son particulas de dextrosa o lactosa,
especialmente lactosa. En realizaciones de la presente invencion que utilizan inhaladores de polvo seco
convencionales, tales como Handihaler, Rotohaler, Diskhaler, Twisthaler y Turbohaler, el tamafio de particula de las
particulas de vehiculo puede variar de aproximadamente 20 micrémetros a aproximadamente 120 micrometros. En
otras realizaciones concretas, el tamafio de al menos un 90% en peso de las particulas de vehiculo es menor de 1000
micrometros y preferentemente es de entre 60 micrometros y 1000 micrometros. El tamafio relativamente grande de
estas particulas de vehiculo proporciona buenas caracteristicas de flujo y arrastre. Cuando esta presente, la cantidad
de particulas de vehiculo sera por lo general de hasta el 95%, por ejemplo, hasta el 90%, ventajosamente hasta el 80%
y preferentemente hasta un 50% en peso basandose en el peso total del polvo. La cantidad de cualquier material
excipiente fino, en caso de estar presente, sera de hasta el 50% y ventajosamente, de hasta el 30%, especialmente de
hasta el 20% en peso basandose 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 calcio.

Los compuestos de formula | también pueden administrarse en forma de supositorios para la administracion rectal del
farmaco. estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante adecuado que
es solido a temperaturas ambientales, pero liquido a temperatura rectal y, por lo tanto, se derretiran 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
férmula I. (A efectos de la presente solicitud, la aplicacién tdpica incluira enjuagues y gargarismos bucales). Las
formulaciones topicas pueden comprender generalmente un vehiculo, codisolvente, emulsionante, potenciador de la
penetracion, sistema conservante y emoliente farmacéutico.

Combinaciones con otros farmacos

Para el tratamiento y la prevencién de enfermedades medidas por JAK, puede administrarse conjuntamente el
compuesto de formula | con otros agentes terapéuticos. Por lo tanto, 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 formula | y uno o mas agentes terapéuticos diferentes. En
particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
inflamatoria del intestino, EOC, asma y rinitis alérgica, puede combinarse un compuesto de formula | con agentes tales
como: (1) inhibidores de TNF-a, tales como Remicade® y Enbrel®); (2) inhibidores no selectivos de COX-1/COX-2
(tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propidnicos, 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, incluyendo bajas dosis de
metotrexato, leflunomida, ciclesonida, hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral; (5)
inhibidor de la sintesis de leucotrienos, inhibidor de 5-lipooxigenasa (5-LO) o antagonista de la proteina activadora de
5-lipooxigenasa (FLAP), tal como zileuton; (6) antagonistas del receptor LTD4, tales como zafirlukast, montelukast y
pranlukast; (7) inhibidor de PDE4, tal como roflumilast; (8) antagonistas del receptor HI antihistaminico, tales como
cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, astremizol, azelastina y clorfeniramina; (9) agentes
simpatomiméticos vasoconstrictores agonistas de al- y a2-adrenoceptor, tales como propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, seudoefedrina, 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 telensepina; (11) agonistas de B-adrenoceptor, tales como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina,
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albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol y pirbuterol o
metilxantaninas, incluyendo teofilina y aminofilina, cromoglicato sédico; (12) mimético de factor de crecimiento
insulinico de tipo | (IGF-1); (13) glucocorticoide inhalado con efectos sistémicos reducidos, tales como prednisona,
prednisolona, flunisolida, aceténido de triamcinolona, 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 mas adelante tienen sus significados segiin se usan cominmente a menos que se indique especificamente
otra cosa.

ACN, MeCN acetonitrilo

AcOH Acido acético

AIBN 2,2'-Azobis(2-metilpropionitrilo)

BAST fluoruro de bis(2-metoxietil)laminoazufre

BuOH (n-BuOH) butanol

SFC Quiral cromatografia quiral de fluidos supercriticos

CO; didxido de carbono

Cs2COs carbonato de cesio

Dba dibencilidenoacetona

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

DCE 1,2-dicloroetano

DCM diclorometano

DEA dietilamina

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DSC carbonato de N,N-disuccinimidilo

EDC 3-(etiliminometilenoamino)-N,N-dimetil-propan-1-amina

EtOAC acetato de etilo

EtOH etanol

IEN lonizacién por electronebulizacion

HATU hexafluorofosfato de O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio

h hora u horas

H> Hidrégeno

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

CLEM Cromatografia liquida espectrometria de masas

EMBR espectrometria de masas de baja resolucion

Mel yodometano

Me-THF 2-metiltetrahidrofurano

MgSOa sulfato de magnesio

MP-(OAc)sBH triacetoxiborohidruro (macroposoro) soportado por sélido

MPLC cromatografia liquida de media presion

NaBH3;CN Cianoborohidruro sédico

NaH hidruro sédico

Na,SO4 sulfato sddico

NaBH4 borohidruro sédico

NaHCO3 bicarbonato sédico

NaOH Hidréxido sédico

NaOMe metoxido sédico

Pd paladio

Pd/C Paladio sobre carbono

Pd,(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
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POCl3 oxicloruro de fosforo (V)

Prep preparativa

PyBOP hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
Sat. saturado

SEM-CI cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
SiliaCat® DPP-Pd difenilfosfina paladio (II) enlazado a silice
TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBS-CI cloruro de terc-butildimetilsililo

t-BuOH (terc-BuOH) terc-butanol

t-Bu Xphos 2-di-terc-butilfosfino-2",4’,6'-triisopropilbifenilo
TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

TFAA Anhidrido 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[ffosfano
MeOH metanol

NH4CI Cloruro de amonio

NMP N-metilpirrolidona

NMO N-6xido de 4-metilmorfolina

troTR Temperatura ambiente

Sat. ac. Saturado, acuoso

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

K'OBu terc-butéxido potasico

Na»S,05 metabisulfito sddico

RMN resonancia magnética nuclear

TLC cromatografia de capa fina
(EtO),P(O)CH,CN (cianometil)fosfonato de dietilo

MsCI cloruro de metanosulfonilo

TsOH acido p-toluenosulfénico

KCN cianuro potasico

Si-DMT Dimercaptotriazina soportada por silice
TMS trimetilsilano

CFsTMS (trifluorometil)trimetilsilano

Phl(OAc); Diacetato de yodoisobenceno

Ti(OEt)4 Etdxido de titanio (1V)

Ti(Oi-Pr)4 Isopropoxido de titanio (1V)

TMSCF; trimetil(trifluorometil)silano

BH3 borano

SOCI, Cloruro de tionilo

LiIHMDS Bis(trimetilsilillamida de litio

BOC,0 Boc-anhidrido o dicarbonato de di-terc-butilo
K2COs3 Carbonato potésico

Kl Yoduro potésico

i-PrMgCl Cloruro de isopropilmagnesio

KOACc Acetato potasico

KOH Hidréxido potasico

K3PO4 Fosfato potasico tribasico

GP Grupo protector

IBX Acido 2-yodoxibenzoico

HNRR Una amina disustituida

PhsPMeBr Bromuro de metiltrifenilfosfonio

AICI3 Tricloruro de aluminio

Abreviaturas de grupo alquilo

Me metilo

Et etilo

n-Pr propilo normal
i-Pr isopropilo
n-Bu butilo normal
i-Bu isobutilo
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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 mediante los ejemplos especificos posteriores. Los
compuestos ilustrados en los ejemplos no deben interpretarse como que formar el Gnico género que se considera
como la invencion. Los Ejemplos ilustrativos posteriores, por lo tanto, no estan limitados por los compuestos listados o
por cualquiera de los sustituyentes particulares empleados con propdésitos ilustrativos. La numeracion de sustituyentes
segln se muestra en los esquemas no esta necesariamente correlacionada con la usada en las reivindicaciones y con
frecuencia, por claridad, se muestra un solo sustituyente unido al compuesto donde estan permitidos multiples
sustituyentes en las definiciones de la presente invencion anteriormente en el presente documento.

Los expertos en la materia comprenderan facilmente que pueden usarse variaciones conocidas de las condiciones y
procesos de los siguientes procedimientos preparativos para preparar estos compuestos. Ahora, la invencion se
ilustrara en los siguientes Ejemplos no limitantes en los que, a menos que se indique otra cosa:

Todas las reacciones se agitaron (mecanicamente, barra de agitacion/placa de agitacion, o se sacudieron) y se
realizaron en una atmosfera inerte de nitrdgeno o argén a menos que se indique especificamente otra cosa.
Todos los materiales de partida usados para preparar los intermedios y los compuestos finales descritos en el
presente documento se obtuvieron de proveedores comerciales y se usaron seguln se recibieron.

Todas las temperaturas estan en grados Celsius (°C) a menos que se indique otra cosa.

La temperatura ambiente es 15-25 °C.

La mayoria de los compuestos se purificaron por HPLC preparativa de fase inversa, MPLC sobre gel de silice, SFC,
recristalizacion y/o agitacién (suspension en un disolvente, seguido de filtracion del sélido).

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia de capa fina (TLC) y/o CLEM y/o RMN vy los tiempos de
retencion se dan Unicamente a modo de ilustracion.

Todos los productos finales se analizaron por RMN y CLEM. Los intermedios se analizaron por RMN y/o TLC y/o
CLEM.

Método 1

En el Esquema 1 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencién. Usando
una base apropiada, tal como DBU, en un disolvente adecuado, tal como MeCN, EtOH, n-BuOH o terc-BuOH, a una
temperatura entre 25-110 °C, la pirazolopiridona protegida 1A (GP = un grupo protector adecuado) puede someterse a
una adicion de conjugados a los nitrilos 1B opcionalmente sustituidos para producir el aducto 1C, normalmente en
forma de una mezcla de isémeros Opticos, intermedios en la sintesis de ejemplos de la presente invencion. Los
isémeros del intermedio 1C pueden separarse en sus isémeros Opticos individuales respectivos usando el método
cromatografico adecuado (aquiral y/o quiral). El intermedio 1C se acopla cruzadamente a haluros de arilo y heteroarilo
sustituidos 1D usando un sistema de paladio catalitico /ligando adecuado, tal como Pdx(dba); o Pdx(dba)s-CHCl3, y

2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'--triisopropilbifenilo (t-Bu XPhos) o] di-terc-butil
[3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-il[fosfano (Me/Bu-XPhos) o] 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenilo (XPhos) o] metanosulfonato de [(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1

-bifenil)-2-(2"-amino-1,1-bifenil)] paladio (I1) (-BuXPhos Pd G3). Las condiciones tipicas emplean 1-2 equivalentes del
haluro de arilo/heteroarilo en relacién a la pirazolopirimidina con una carga de precatalizador de Pd al 10-25 %, usando
una proporcién aproximada de Pd:ligando de 1:2 a 1:2,5. Normalmente, el acoplamiento cruzado se realiza usando
disolventes de 2-propanol o t-amilalcohol, y entre 1-3,1 equivalentes de base de KOAc o K3PO4. Las reacciones se
realizaron normalmente entre 65-80 °C, para producir los intermedios 1E de la presente invencion. Los intermedios 1E
pueden desprotegerse usando condiciones de hidrogendlisis (gas de H,, Pd/C, en un disolvente adecuado, tal como
EtOAc, EtOH, MeOH, o usando combinaciones de disolventes de los mismos), o promoverse mediante un acido
adecuado para proporcionar los Ejemplos 1F de la presente invencién. Como alternativa, los Intermedios 1C pueden
desprotegerse usando condiciones de hidrogendlisis (gas de Hz, Pd/C, en un disolvente adecuado tal como EtOAc,
EtOH, MeOH, o usando combinaciones de disolventes de los mismos), o promoverse mediante un acido adecuado
para proporcionar el Intermedio 1G. El Intermedio 1G se acopla cruzadamente a haluros de arilo y heteroarilo
sustituidos 1D usando un sistema de paladio catalitico/ligando adecuado, tal como Pdx(dba)s; o Pdx(dba)s-CHCIs y
2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (t-Bu XPhos) o di-terc-butil[3,4,5,6-
tetrametil-2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-iljfosfano  (Me/Bu-XPhos) o 2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triisopropilbifenilo
(XPhos) o metanosulfonato de [(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1 '-bifenil)]paladio (I1)
(t-BuXPhos Pd G3). Las condiciones tipicas emplean 1-2 equivalentes del haluro de arilo/heteroarilo en relacion a la
pirazolopirimidina con una carga de precatalizador de Pd al 10-25 %, usando una proporcion aproximada de

31



ES 2 683 309 T3

Pd:ligando de 1:2 a 1:2,5. Normalmente, el acoplamiento cruzado se realiza usando disolventes de 2-propanol o
t-amilalcohol, y entre 1-3,1 equivalentes de base de KOAc o K3PO.. Las reacciones se realizaron normalmente entre
65-80 °C, para producir los Ejemplos 1F de la presente invencion.

5 ESQUEMA 1
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Método 2
10

En el Esquema 2 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencién. La
pirazolo-piridona 2A se oxida usando un oxidante adecuado, tal como IBX o reactivo de Jones, en un disolvente
adecuado tal como DMSO o acetona a una temperatura entre 0-50 °C para proporcionar la cetona 2B. La cetona 2B
puede hacerse reaccionar adicionalmente una amina sustituida en condiciones de aminacién reductora usando un
15  borohidruro, tal como NaBH3;CN en un sistema de disolventes adecuado, tal como MeOH/THF/AcOH para
proporcionar los Ejemplos 2C de la presente invencion. Como alternativa, la cetona 2B puede hacerse reaccionar con
BAST en un disolvente , tal como DCM a una temperatura de 0 °C para proporcionar el Intermedio 2D. Los Intermedios
2D pueden desprotegerse usando condiciones de hidrogendlisis (gas de Hz, Pd/C, en un disolvente adecuado tal como
EtOAc, EtOH, MeOH, o usando combinaciones de disolventes de los mismos), o promoverse mediante un acido
20 adecuado para proporcionar los Ejemplos 2E de la presente invencion.

ESQUEMA 2
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En el Esquema 3 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencién. La
pirazolo-piridona 3A puede tratarse con un acido adecuado, tal como TFA o HCI en un disolvente apropiado, tal como
DCM, EtOAc o MeOH a aproximadamente temperatura ambiente para proporcionar los Ejemplos 3B correspondientes
gue contienen amina de la presente invencién. Como alternativa, los intermedios protegidos 3C pueden hacerse
reaccionar de una manera similar para proporcionar los Ejemplos 3B de la presente invencion.

Hf
—_

Método 4

ESQUEMA 3
n=10-2 n=102
HN™ ™% ( R N| = ( R
A P
n GP. n
0 & N (@] & N
_._N' [11 __Nf
HN NC HN NC
= | 3B = | 3C
R R
X S
N N
GP

En el Esquema 4 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
intermedios 4B pueden tratarse con 2-metilpropano-2-sulfinamida (u otro sustituto de amonio adecuado) en presencia
de un acido de Lewis, tal como isopropdxido de titanio, seguido de un agente reductor, tal como borohidruro sédico
para proporcionar los Ejemplos 4A después de hidrogendlisis en presencia de una fuente de acido (tal como HCI) en
un disolvente, tal como EtOAc. Como alternativa, los Intermedios 4B pueden tratarse con aminas adecuadamente
sustituidas usando condiciones analogas para proporcionar los Ejemplos 4C de la presente invencion. Los intermedios
4B también pueden tratarse con borohidruro sédico en un disolvente apropiado tal como MeOH, seguido de
hidrogendlisis convencional para proporcionar los Ejemplos 4D que contienen alcohol de la presente invencion.
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ESQUEMA 4
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5 Método 5

En el Esquema 5 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
Intermedios 5A que contienen dioxolano pueden tratarse con un acido adecuado, tal como HCI en un disolvente (THF)
para proporcionar los Ejemplos 5B que contienen diol de la presente invencion.

10
ESQUEMA 5
n=1-2 n=1m0-2
HN™ ™% ( R HN™ ™% ( R
A A
n n
0 N@ 0 N'C)
=N ; =N
HN NC HCl, THF - HN NC
Z SA “ 5B
0)<o HO OH
15 Método 6

En el Esquema 6 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencién. Los

Intermedios 6A que contienen éster pueden tratarse con una base apropiada, tal como hidréxido sédico en un sistema

de disolventes, tal como MeOH/agua a temperatura ambiente para proporcionar los Ejemplos 6B de la presente
20 invencion siguiendo hidrogendlisis.

ESQUEMA 6
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Método 7

En el Esquema 7 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
Intermedios de lactona 7A se hacen reaccionar con aminas en presencia de un acido de Lewis, tal como tricloruro de
aluminio a o aproximadamente a 80 °C para proporcionar los Intermedios de amida 7B correspondientes, que después
pueden tratarse adicionalmente con i-PrMgCl en un sistema de disolventes adecuado, tal como THF/NMP, seguido de
cloruro de bis(dimetilamino)fosforilo a la temperatura de reflujo para proporcionar los Intermedios 7C de la presente
invencion.

ESQUEMA 7
X X X
r-NH2 1) iPrMgCl
R — > R N
AlCL OH 2
11
0] ~, P~ .~ N
NH NN |
0 oo | Cl| o R
R
de 5 °C a reflujo
7A 7B 7C

Método 8

En el Esquema 8 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencién. Los
intermedios 8A pueden hacerse reaccionar con un heterociclo adecuadamente sustituido en presencia de una base, tal
como carbonato potasico con un aditivo, tal como yoduro potasico en un disolvente adecuado (tal como acetona) a la
temperatura de reflujo para proporcionar los Ejemplos 8E de la presente invencion. Como alternativa, los Intermedios
8A pueden hacerse reaccionar en primer lugar con azida sédica en un disolvente tal como DMSO para proporcionar
una azida intermedia que puede hacerse reaccionar adicionalmente con un alquino adecuadamente sustituido 8B en
presencia de una sal de cobre (tal como pentahidrato de sulfato de cobre) y ascorbato sédico para proporcionar los
Intermedios de triazol 8 °C correspondientes para su uso en la sintesis de los ejemplos de la presente invenciéon. Como
alternativa, los Intermedios 8A pueden hacerse reaccionar con una amina adecuadamente sustituida 8F en presencia
de una base, tal como TEA en un disolvente apropiado tal como THF para proporcionar los Intermedios 8G que pueden
usarse en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.
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5 Método 9

En el Esquema 9 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
Intermedios 9A que contienen trifluorometil pueden reducirse con un agente reductor adecuado, tal como borohidruro
sédico en un disolvente, tal como MeOH para proporcionar los Intermedios de alcohol 9B correspondientes para su
10 uso en la sintesis de ejemplos de la presente invencion. Los isbmeros Opticos pueden separarse adicionalmente
usando métodos cromatograficos quirales adecuados para proporcionar los diasteredmeros/enantiomeros
correspondientes. Como alternativa, los Intermedios 9A pueden hacerse reaccionar con LIHMDS, seguido de un
agente reductor, tal como complejo de borano-THF para proporcionar los Intermedios de amina 9C correspondientes.
Los isémeros Opticos pueden separarse adicionalmente usando métodos cromatograficos quirales adecuados para
15 proporcionar los diasteredmeros/enantiomeros correspondientes para su uso como intermedios en las sintesis de

ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 9
X X
NaBH,
R —_— R
O OH
FsC F,C
9A X 9B
1) LIHMDS
2) BH,+ THF R
NH,
FsC  oC

20
Método 10

En el Esquema 10 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
25 Intermedios 10A que contienen amina pueden hacerse reaccionar con un acido carboxilico adecuadamente sustituido
10B en presencia de reactivos de acoplamiento de amida (tales como EDC y HOBt) en un disolvente, tal como DCM
para proporcionar los Intermedios de amida 10C correspondientes para su uso en la sintesis de ejemplos de la
presente invencién. Como alternativa, los Intermedios 10A pueden hacerse reaccionar con BOC,0 en un disolvente,
tal como EtOH o DCM para proporcionar los Intermedios de carbamato 10D para su uso en la sintesis de ejemplos de

30 la presente invencion.
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ESQUEMA 10
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Método 11

En el Esquema 11 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
Intermedios de cloruro de sulfonilo 11A pueden hacerse reaccionar con una amina adecuadamente sustituida en
presencia de una base adecuada (tal como DIPEA) en un disolvente tal como DCM para proporcionar los Intermedios
11B que pueden usarse en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 11
X X
TINRR, Base
R > R
Oslsl—m O=IS|—NRR
11A 11B

Método 12

En el Esquema 12 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
Intermedios de acido carboxilico 12A pueden hacerse reaccionar en condiciones de acoplamiento de amida usando
reactivos, tales como EDC o HOBt, o como alternativa pueden convertirse en el cloruro de acido correspondiente
usando un reactivo, tal como cloruro de tionilo para proporcionar los Intermedios de amida 12C que pueden usarse en
la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 12
X X
X . H EDC, 110Bt X
Ry TR T ¢ Ry
e L ROR Ssoa, o 20,
1 12B seguido de HNRR h
124 OH 12¢ NRR
n—0-3 n—0-3

Método 13

En el Esquema 13 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencién. Los
Intermedios de amina 13A o 13B pueden hacerse reaccionar con un anhidrido adecuado (0 en condiciones de
acoplamiento de amida adecuadas) para proporcionar una amida intermedia que puede reducirse adicionalmente
usando un agente reductor, tal como complejo de borano-sulfuro de dimetilo a aproximadamente 75°C para
proporcionar los Intermedios 13C o 13D que pueden usarse en la sintesis de ejemplos de la presente invencion.
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Método 14

En el Esquema 14 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
Intermedios de amina 14A pueden hacerse reaccionar con un aldehido adecuadamente sustituido en presencia de un
agente reductor, tal como borohidruro sédico en un disolvente adecuado (tal como MeOH) para proporcionar los
Intermedios 14B que pueden usarse en la sintesis de ejemplos de la presente invencién. Como alternativa, los
Intermedios 14A pueden hacerse reaccionar con un haluro de alquilo adecuadamente sustituido en presencia de una
base, tal como hidruro sédico en un disolvente de DMF para proporcionar los Intermedios 14C que pueden usarse en
la sintesis de ejemplos de la presente invencion.

ESQUEMA 14
X 0 X
N N N
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R R R
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Método 15

En el Esquema 15 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. Los
aldehidos adecuadamente sustituidos 15A pueden hacerse reaccionar con 2-metilpropano-2- sulfinamida (puede
usarse racemato o enantiomeros Gpticamente puros) en presencia de un acido de Lewis, tal como etéxido de titanio en
un disolvente tal como THF a la temperatura de reflujo para proporcionar los Intermedios 15B correspondientes que
pueden tratarse adicionalmente con trimetil(trifluorometil)silano y una fluente de fluoruro, tal como as TBAF para
proporcionar los Intermedios 15C que pueden usarse en la sintesis de ejemplos de la presente invencion. Los
isbmeros o6pticos pueden separarse adicionalmente usando métodos cromatograficos quirales adecuados para
proporcionar los diastereémeros/enantiémeros individuales correspondientes.

ESQUEMA 15
X X
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Método 16

En el Esquema 16 se describen procedimientos generales para preparar intermedios de la presente invencion. El
cloruro de sulfonilo 16A puede hacerse reaccionar con una amina adecuadamente sustituida en presencia de una base
adecuada, tal como trietilamina en un disolvente, tal como diclorometano para proporcionar los Intermedios de
sulfonamida 16B. Los Intermedios 16B pueden tratarse con condiciones oxidativas para efectuar la ciclacion
intramolecular para proporcionar los Intermedios 16C o 16E (pueden usarse protocolos, tales como acido peryodico
con triéxido de cromo y acido acético; o diacetato de yodobenceno y yodo). Los Intermedios 16C pueden reducirse
usando un agente reductor adecuado, tal como complejo de borano-tetrahidrofurano o borano-sulfuro de dimetilo para
proporcionar los Intermedios 16D que pueden usarse en la sintesis de ejemplos de la presente invencién. Como
alternativa, los Intermedios 16E pueden hacerse reaccionar con un haluro de alquilo adecuadamente sustituido en
presencia de una base, tal como carbonato de cesio para proporcionar los Intermedios 16D, siguiendo reduccion con
complejo de borano-tetrahidrofurano o borano-sulfuro de dimetilo.

ESQUEMA 16
X X Acido peryédico, CrOs, X
R—NH, Ac,0 BH;-THF
> - —_—
Base o o BH;*DMS
CH, CH3  PhI(OAC)s, I
.$—Cl 2S. 0= S\N 0=5-N
O 5 0] 5 NH CY R
R
16A 16B 16D
1) R-X, carbonato de cesio
2y BH;THF
S\N ' o BH;-DMS
INTERMEDIATES

Los siguientes procedimientos experimentales detallan la preparaciéon de materiales quimicos usados en la sintesis de
Ejemplos de la presente invencién. Los procedimientos ilustrados estan Gnicamente para propésitos ilustrativos y no
estan destinados a limitar el ambito de la presente invencion de ninguna manera.

Intermedio 1

4-(Benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina
- PN
I
P
0 ;NH
=N
Hs;N .
Etapa 1: 2-(Benciloxi)-4-metoxinicotinonitrilo
N~
I
0~ > N0CH,
CN

A una suspension agitada de 3-ciano-2-hidroxi-4-metoxipiridina (40,0 g, 266 mmol) en tolueno (800 ml) se afiadio
carbonato de plata (92,0 g, 333 mmol), seguido de bromuro de bencilo (57,0 g, 333 mmol). La mezcla resultante se
calentd a 50 °C y se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccién se filtr6 para retirar los sélidos inorganicos,
enjuagando la torta de filtro con DCM. El filtrado se concentré al vacio. Se afiadié éter de petréleo (100 ml) al residuo
en bruto y los sélidos triturados se recogieron por filtracién para proporcionar 2-(benciloxi)-4-metoxinicotinonitrilo.
EMBR (IEN) calc. para C14H13N202 [M+H]": 241, encontrado: 241. RMN “H (600 MHz CDCls) 8 8,21 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 6,58 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H), 3,99 (s, 3H).

I-1a
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Etapa 2: 4-(Benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina

Una suspension agitada de 2-(benciloxi)-4-metoxinicotinonitrilo (63 g, 0,26 mol) en un disolvente mezcla de hidrato de
hidrazina (210 ml) y etanol anhidro (420 ml) se calenté a reflujo a aproximadamente 110 °C. La reaccion se calenté a
reflujo durante 3 dias. Después, la mezcla se concentr6 al vacio y se diluy6 con EtOAc (200 ml), y se lavo con agua (20
ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SQ4, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar un
residuo, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 10:1-1:1) para
proporcionar 4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina. EMBR (IEN) calc. para CisH1zN4O [M+H]": 241,
encontrado 241. RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz): & 11,87 (s a, 1H), 5 7,67 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,38-7,49 (m, 2H),
7,34-7,38 (m, 2H), 7,28-7,31 (m, 1H), 6,80 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,49 (s, 2H), 5,15 (s, 2 H).

Intermedio 2

(cis)-2-[3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo (racemato)

AN N
N | 4 N
NH,
(racémico)

[-2

A una solucién de 4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina (I-1; 15 mg, 0,062 mmol) en etanol (0,2 ml) en un tubo
gue puede cerrarse herméticamente se afiadié 1-cianociclohexeno (0,070 ml, 0,624 mmol) y DBU (0,019 ml, 0,125
mmol). El tubo se cerré6 herméticamente y se calentdé a 90 °C durante 24 horas. Después, la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se concentr6 al vacio y se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al
0-100 %/hexanos). El primer producto de elusion es el
(trans)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo menor y el segundo producto de
elusién es el (cis)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo principal (racemato).
EMBR (IEN) calc. para C2oH22NsO [M+H]": 348, encontrado 348. RMN 'H (600 MHz, CDCls): 6 7,80 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
7,45 (d, J =12 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,45 (s a,
2H), 4,24 (m, 1H), 3,32 (s, 1H), 2,52 (cd, J = 12,6, 3,6 Hz, 1H), 2,12-2,18 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,71-1,78 (m, 3H), 1,46
(m, 1H).

Intermedio 3

(trans)-2-[3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo (racemato)

(racémico)

I-3

Se puso 4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina (I-1; 20,0 g, 83,0 mmol) en un matraz de pared ancha (500 ml),
seguido de la adicién de acetonitrilo (167 ml), ciclohex-1-enocarbonitrilo (71,0 g, 0,670 mol) y DBU (25,0 g, 0,170 mol).
El matraz se cerré herméticamente y se calenté a 120 °C durante 4 dias. Después de 4 dias, tuvo lugar una conversion
de aproximadamente ~80 % en el transisomero principal con una cantidad minima del producto cis detectada. La
mezcla se enfrid, se concentrd al vacio y el residuo se purificé por cromatografia de gel de silice (éter de petréleo/
EtOAc cargado con 1% de DCM) para proporcionar el producto
(trans)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo  (racemato). EMBR (IEN) calc.
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para CoH22Ns0 [M+H]+: 348, encontrado 348; RMN H (600 MHz, CDCls): 6 7,83 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,46 (d,J=7,8
Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,18 (m, 1H),
3,19 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 1,90-1,98 (m, 3H), 1,84 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,32 (m, 1H).

Intermedios 4y 5

(1R,2R)-2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo y
(1S,2S)-2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

N™ ™% N™ ™~
| |
O & N\--Q (@] & N—O
-—~N -—_N N
HsN NC H-N N
-4 -5

Oh

Los compuestos del titulo, 1-4 y 1-5, se separaron de la mezcla racémica siguiendo el procedimiento siguiente:

Columna utilizada: Chiral Technology IC, 2,1 x 25 cm, 5 uM.

Fase movil: 28 %/72 % de 2-Propanol/CO; (sin otros modificadores).

Caudal: 65 ml/min, tiempo de ejecucion 8 min, 10 minutos con impurezas.

Longitud de onda: 220 nm.

Preparacién de inyeccion: se disolvieron 7 gramos de racemato en metanol/DMF, 3:1 (80 ml) y se filtraron para
retirar cualquier particula. Se realizaron inyecciones de 0,30 ml y la elusion de los enantiomeros individuales se
observé a los 4,97 minutos (1R,2R; I-4 EMBR (IEN) calc. para CxoH22NsO [M+H]": 348, encontrado 348) y 6,02
minutos (1S,2S; I-5 EMBR (IEN) calc. para C2oH22NsO [M+H]": 348, encontrado 348).

Intermedios 6y 7

(1R,2R)-2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo y
(1S,2S)-2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo

Nf xy Nl SN
©/\O e ©/\O & N'O
=N =N
N
16

Z_“-IH-

- I-7

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas y 5000 ml purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrégeno se
puso 4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-cC]piridin-3-amina (I-1; 250 g, 1,04 mol), etanol (3000 ml),
ciclopent-1-eno-1-carbonitrilo (300 g, 3,22 mol) y DBU (317 g, 2,08 mol). La solucion resultante se calenté a reflujo y se
agitdé durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentré al vacio, y el residuo resultante se aplico en
una columna de gel de silice y se eluy6 con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10-1:2) para proporcionar
2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-1-carbonitrilo racémico.

El 2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-1-carbonitrilo racémico (100 g, 300 mmol) se
purificé usando SFC prep. quiral con las siguientes condiciones:

Columna utilizada: Phenomenex Lux Cellulose-4, 2 x 25 cm, 5 ym

Fase movil: CO; (80 %), metanol con 0,1 % de DEA (20 %)

Longitud de onda: UV 254 nm.

Pico A, 1-6: (1R,2R)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclopentano-1-carbonitrilo EMBR (IEN)
calc. para C1gH20NsO [M+H]": 334, encontrado 334. RMN H (300 MHz, CDCl3): 6 7,86-6,84 (m, 7H), 5,55 (s, 2H),
4,94-4.86 (s, 2H), 4,49 (s, 1H), 3,34-3,26 (m, 1H), 2,39- 2,01 (m, 6H).

Pico B, I-7: (1S,28)-2-[3-amino-4-(benci|oxi)-1H-pirazolo[14,3-c]piridin-l-iI]cicIopentano-l-carbonitrilo EMBR(IEN)
calc. para C19H20Ns0 [M+H]+: 334, encontrado 334. RMN “H (300 MHz, CDCls): 6 7,86-6,84 (m, 7H), 5,55 (s, 2H),
4,94-4.86 (s, 2H), 4,49 (s, 1H), 3,34-3,26 (m, 1H), 2,39- 2,01 (m, 6H).
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Intermedios 8y 9

(1R,2R,5S)-2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5- hidroxiciclohexanocarbonitrilo y
(1S,2S,5R)-2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-hidroxiciclohexanocarbonitrilo

OH
D

NN
N | N N

P

o) NH-
-8 -9

enantiomero pico 1 enantiomero pico 2

En un matraz se afadid6 4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina, (I-1; 6,00 g, 25,0 mmol),
5-hidroxiciclohex-1-enocarbonitrilo (9,23 g, 74,9 mmol), DBU (7,53 ml, 49,9 mmol) y EtOH (50 ml). La mezcla
resultante se calentd a 85 °C durante 50 h, después se enfrid, se concentr6 al vacio y se diluyé con EtOAc/H20. Las
capas se separaron y la capa organica se lavé con H,O y salmuera. La capa organica se secO sobre Na,;SOy4, se filtrd
y se concentrd al vacio para proporcionar un residuo, que se sometié a cromatografia sobre gel de silice (acetona al
0-50 %/DCM) para proporcionar el diasteredmero principal en forma de una mezcla racémica de (1R,2R,5S) y
(1S,2R,5S)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-hidroxiciclohexanocarbonitrilo. Los enantidmeros
individuales se separaron por SFC quiral preparativa usando las siguientes condiciones para proporcionar los dos
enantibmeros:

Columna utilizada: Chiral Technology AZ-H 2,1 x 25 cm, 5 uM.

Fase movil: 29 %/71 % de Metanol/CO-»

Caudal: 63 ml/min

Longitud de onda: 220 nm

Pico A, I-8: (1R,2R,5S)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-hidroxiciclohexanocarbonitrilo.
EMBR (IEN) calc. para CooH22NsO2 [M+H]™: 364, encontrado 364. RMN N (600 MHz, CDCls): 6 7,86 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 12 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 12 Hz, 2H), 7,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H),
4,55 (s, 2H), 4,24-4,27 (m, 2H), 3,76 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 2,44-2,50 (m, 1H), 2,37 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,94-2,00 (m,
2H), 1,61-1,82 (m, 2H).

Pico B, 1-9: (1S,2R,5R)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-hidroxiciclohexanocarbonitrilo.
EMBR (IEN) calc. para CoH22NsO> [M+H] : 364, encontrado 364. RMN 'H (600 MHz, CDClz): 6 7,86 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 12 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 12 Hz, 2H), 7,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H),
4,55 (s, 2H), 4,24-4,27 (m, 2H), 3,76 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 2,44-2,50 (m, 1H), 2,37 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,94-2,00 (m,
2H), 1,61-1,82 (m, 2H).

Intermedio 10

(1S,2S)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

HNX
O —
H,N™ N 2

NC I-10

Se afadi6 paladio al 10% sobre carbono (213 mg, 10% en peso) a una solucion de (1S,2S)-
2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (1-5; 695 mg, 2,00 mmol) en EtOAc (10,0
ml) a temperatura ambiente. El matraz se cerré6 herméticamente y se desgasific6 mediante evacuacion y recarga con
hidrégeno (3 x) y se agitd en una atmosfera de globo de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
se diluy6é con MeOH al 25 %/CH.Cl;, se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo se triturd
con CHCl; y el sdlido se recogio por filtracién para dar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para CizH1sNsO
[M+H]": 258, encontrado 258.
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La Tabla 1 desvela un Intermedio que se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 10, usando el Intermedio
7 como material de partida.

Tabla 1
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
HN™ s
o (1S,2S)-2-(3-amino-4-0xo0-
111 0 N'@ 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin Calc. 244,
—n! > S o encontrado 244
N = -1-il)ciclopentanocarbonitrilo
H:N /]
N

Intermedio 12

2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo

N™

|
OBn/N

=N

Etapa 1: 1-((Trimetilsilil)oxi)cicloheptanocarbonitrilo

I-12a

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, se puso cicloheptanona (20,0 g, 178 mmol) en diclorometano (250 ml). Se
afiadieron diyodocinc (0,57 g, 1,8 mmol) y trimetilsilano-carbonitrilo (21,21 g, 213,8 mmol) respectivamente a 0 °C. La
solucion resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente y después se diluy6 con diclorometano (200 ml). La
mezcla resultante se lavé con agua (3 x 100 ml) y salmuera (3 x 100 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtré.
El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto.

Etapa 2: Ciclohept-1-enocarbonitrilo

CN

I-12b

En un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado y mantenido con una atmdésfera inerte de nitrégeno, se pusieron
1-[(trimetilsilil)oxi]cicloheptano-1-carbonitrilo (35,0 g, 166 mmol), tricloruro de fosforilo (127 g, 828 mmaol) y piridina (200
ml). La solucién resultante se agitd durante 16 h a 100 °C. La reaccion se interrumpié con agua enfriada con hielo (500
ml) y la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con agua (3 x 200 ml) y salmuera (3 x 200 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para
proporcionar el compuesto del titulo. CGEM (EN) calc. para CgH11N [M]": 121, encontrado 121.

Etapa 3: 2-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se pusieron 4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina (I-1; 2,0 g, 8,3
mmol), ciclohept-1-eno-1-carbonitrilo (2,02 g, 16,7 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (2,65 g, 16,7 mmol) y
acetonitrilo (15 ml). La solucidn resultante se agit6 durante 16 h a 80 °C. Se afiadi6 agua (100 ml) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 x 200 ml) y salmuera (3
x 200 ml), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd
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sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN)
calc. para Co1H24NsO [M+H]" 362, encontrado 362. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,88-7,83 (m, 1H), 7,50-7,48 (m, 2H),
7,44-7,35 (m, 3H), 6,81 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,50 (s a, 2H), 3,54-3,26 (m, 1H), 2,61-2,51 (m, 0,3H),
2,28-2,11 (m, 1,7H), 2,06-1,61 (m, 9H).

Intermedios 13y 14

(cis)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo (racémico) y
(trans)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo (racémico)

HN HN

NG I-14

La desproteccion se produjo por un procedimiento similar como se ha descrito anteriormente para el Intermedio 10.
Los diastereémeros se separaron por HPLC de fase inversa accionada por masas (XBridge Fenilo; ACN al
35-60 %/agua que contenia 0,05% de TFA) para proporcionar los compuestos del titulo. Pico A (1-13):
(cis)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo (racémico). Tr = 11,2 min.
EMBR (IEN) calc. para C14H1gNsO [M+H]": 272, encontrado 272.

Pico B (1-14): (trans)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo (racémico).
Tr = 12,5 min. EMBR (IEN) calc. para C14H1sNsO [M+H]": 272, encontrado 272.

Intermedios 15y 16

(1S,2S o 1R,2R)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo y
(1R,2R 0 1S,2S)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo

NH™ NH™

N cf 16

Los compuestos del titulo se separaron por HPLC prep. quiral de la mezcla racémica
(trans)-2-(3-Amino-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo  (1-14)  siguiendo el
siguiente procedimiento:

Columna utilizada: ChiralPak IA, 2 x 25 cm, 5 yM

Fase movil: 40 % de EtOH en Hexanos

Pico A (I-15): (1S,2S o 1R,2R)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo.
Tr = 8,0 min. EMBR (IEN) calc. para C14H1gNsO [M+H]": 272, encontrado 272. RMN lH(4OO MHz, DMSO-1/g) &
10,75 (s a, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 6,54 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,71-4,66 (m, 1H), 3,45-3,39 (m, 1H),
2,02-1,85 (m, 3H), 1,76-1,73 (m, 3H), 1,61-1,58 (m, 4H).

Pico B (1-16): (1R,2R 0 1S,2S)-2-(3-Amino-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo.
Tr = 11,0 min. EMBR (IEN) calc. para C14H1sNsO [M+H]": 272, encontrado 272. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
10,75 (s a, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 6,54 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,71-4,66 (m, 1H), 3,44-3,39 (m, 1H),
2,08-1,85 (m, 3H), 1,76-1,73 (m, 3H), 1,61-1,58 (m, 4H).

Intermedio 17

5-Bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)isoindolin-1-ona

N EF

F
Q

Br I-17

Etapa 1: 4-Bromo-2-(hidroximetil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida
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HO 0

NH

F
Br H(F
F

A una suspension agitada de cloruro de aluminio (8,14 g, 61,0 mmol) en CHxCl; a 0 °C en una atmésfera de argén se
afiadio 2,2,2-trifluoroetanamina (6,08 ml, 77 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta temperatura
ambiente y se agité durante 4 h. Se afiadié 5-bromoisobenzofuran-1(3H)-ona (10,0 g, 46,9 mmol) a la mezcla de
reaccion y se calent6 a 80 °C durante una noche. La reaccion se interrumpié cuidadosamente con agua enfriada con
hielo (150 ml) y se agit6 hasta que se fundio el hielo. La mezcla resultante se diluyé con CH2Cl, (150 ml) y se filtré a
través de una capa de silice, eluyendo con mas CH.Cl,. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
CHCI (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para
proporcionar 4-bromo-2-(hidroximetil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida. EMBR (IEN) calc. para C1oH10BrFaNOo[M+H]":
312, 314 (1:1), encontrado 312, 314(1:1).

[-17a

Etapa 2: 5-Bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)isoindolin-1-ona

A una solucién agitada (enfriada a 5°C) de 4-bromo-2-(hidroximetil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida (6,79 g, 21,8
mmol) en THF anhidro (100 ml) y N-metil-2-pirrolidinona (40,0 ml) en una atmésfera de argén se afiadioé lentamente
una solucién de cloruro de isopropilmagnesio (50 ml, 100 mmol) para mantener la temperatura por debajo de 10 °C.
Después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se agité a una temperatura por debajo de 10 °C durante 1 h,
y después a temperatura ambiente durante una hora mas. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a 5 °C y se afiadio
gota a gota cloruro de bis(dimetilamino)fosforilo (4,19 ml, 28,3 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calenté a
reflujo durante 24 h, después se concentro al vacio para proporcionar un residuo, que se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexanos/EtOAc: 2/1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para
C10HgBrFsNO [M+H]": 294, encontrado 294. RMN *H (600 MHz, DMSO-de): 8 7,93 (d, J = 1,1 Hz 1H), 7,72 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,67-7,68 (s, 1H), 58 (s, 2H), 4,35 (c, 2H).

Intermedio 18
2-[1-(3-Bromobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljpropan-2-ol
Br

N Me

=N
;- Me
N/

OH 1-18

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). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se disolvié en t-BuOH (65 ml) y agua
(39 ml) y a esta mezcla se afiadié 2-metilbut-3-in-2-ol (2,3 g, 27 mmol). Después, se afiadid una solucién de
pentahidrato de sulfato de cobre (11) (0,26 g, 1,0 mmol) en agua (10 ml), seguido de una solucién de ascorbato sédico
(0,83 g, 4,2 mmol) en agua (8 ml). La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas 'y
después se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na; SO, anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo, que se llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional. EMBR (IEN) calc. para C12H15BrNsO [M+H]": 296, 298
(1:1), encontrado: 296, 298 (1:1).

La Tabla 2 desvela un Intermedio que se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 18, usando
1-bromo-4-(bromometil)benceno como material de partida.

Tabla 2.
[ Intermedio | Estructura |  Nombre del compuesto RMN
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(CDCls, 400 MHz): & 7,51 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,34 (s, 1H),

Br N
2-(1-(4-bromobencil)- _
1-19 ! \H ) : 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,44
\©\,N Y 1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-2-ol (s 2H), 2.51 (s a, 1H), 1.61 (s,

6H)

Intermedios 20y 21
(S 0 R)-1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol y (S o R)-1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol

Br Br

F,C OH 1-20 F.C OH 1-21

Se agité 4'-bromo-2,2,2-trifluoroacetofenona (3,00 ml, 19,8 mmol) en MeOH (66 ml) a 0 °C. Se afiadié borohidruro
sédico (0,748 g, 19,8 mmol) y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é durante 3 horas,
después se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Después, la capa
organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSQ4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 5% /hexanos) para proporcionar una mezcla racémica de los
compuestos del titulo. El residuo racémico se resolvié por purificacion de SFC quiral usando el siguiente método:

Columna utilizada: Chiral Technology OJ-H 2,1 x 25 cm, 5 uM

Fase mévil: 5 % de alcohol isopropilico/CO;

Pico A, 1-19: (S o R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol: RMN H (500 MHz, CDCls3) 6 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,03- 4,98 (m, 1H), 2,79 (s a, 1H).

Pico B, 1-20: (S o R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol: RMN 'y (500 MHz, CDCI3) 67,55 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,03- 4,98 (m, 1H), 2,79 (s a, 1H).

Intermedio 22

N-(3-Bromobencil)oxazol-5-carboxamida

Br

0 122

A una solucién de (3-bromofenil)metanamina (820 mg, 4,4 mmol) y acido oxazol- 5-carboxilico (500 mg, 4,4 mmol) en
DCM (50 ml), se afiadié HOBt (1,2 g, 8,8 mmol), TEA (2,2 g, 22 mmol) y EDCI (1,7 g, 8,8 mmol). La mezcla resultante
se agit6é a t.a. durante una noche, después se repartié entre agua y DCM. La fase organica se seco sobre NaSO., se
filtré y se concentré al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (1:1 de éter de pet./EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls3): 6 7,83 (s, 1H),
7,70 (s, 1H), 7,41 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,37 (dt, J = 7,6 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,21-7,14 (m, 1H), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,57
(a, 1H), 4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H).

La Tabla 3 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la del Intermedio 22.

Tabla 3.
[Intermedio] Estructura | Nombre del compuesto | RMN "H
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1-23

N-(3-bromobencil)pirimidin-2- |Hz, 1H), 7,43 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 7,38

carboxamida

(400 MHz, CDCl3): 5 8,86 (d, J = 4,8
Hz, 2H), 8,33 (a, 1H), 7,49 (t, J = 1,6

(dt, J = 5,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,29-7,27
(m, 1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,67
(d, J = 6,0 Hz, 2H).

1-24

2-(3-bromofenil)-N-(1-

metil-1H-pirazol-3-il)acetamida |(m, 3H), 6,64 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,75

(400 MHz, CDCls): & 7,67 (a, 1H), 7,56,
(s, 1H), 7,45- 7,41 (m, 1H), 7,24-7,21

(s, 3H), 3,66 (s, 2H).

Intermedio 25

4-Bromobencilcarbamato de terc-butilo

Br

o) J<
NJ\O
H 1-25

A una solucién de (4-bromofenil)metanamina (1,0 g, 5,4 mmol) en etanol (20 ml) se afiadié Boc2O (2,0 g, 6,4 mmol). La
mezcla resultante se agitd durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se retiré al vacio y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc: 4/1) para proporcionar
4-bromobencilcarbamato de terc-butilo. EMBR (IEN) calc. para Ci2H17BrNO; [M+H]": 286, encontrado 286. RMN 'y

9H).

(400 MHz, CDCls): & 7,44 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,85 (s a, 1H), 4,25 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,45 (s,

La Tabla 4 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la del Intermedio 25.

Tabla 4.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN 'H
Br
i > (400 MHz, CDCls): 6 7,44- 7,42 (m, 1H),
1-26 H o fluorobsnt():zl?:r;]r%jmato de 7,35-7,31 (m, 1H), 6,9 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
TR neilcarba 4.95 (a, 1H), 4.31 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
F o 1,44 (s, 9H)
Br
i = (400 MHz, CDCls): 6 7,20 (s, 1H),
1-27 ’@'\/H O fluorobgnt():zl?:r;]%gmato de 7,14-7,11 (m, 1H), 6,93 (d, J = 9,2 Hz,
F hig j< . 1H), 4,98 (a, 1H) ,4,27 (d, J = 5,6 Hz,
O terc-butilo

2H), 1,45 (s, 9H)
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4-Bromo-N-isopropilbencenosulfonamida

Br

//S-NJ\

O~ n

oH 128

A una solucion de propan-2-amina (160 mg, 2,6 mmol) y DIPEA (780 mg, 6,0 mmol) en CH2CI2 (7 ml) se afiadié una
solucion de cloruro de 4-bromobenceno-1-sulfonilo (510 mg, 2,0 mmol) en CH,Cl, (14 ml). La mezcla de reaccion
resultante se agitd a ta durante una noche, después se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con CH2Cl (3 x 15 ml). Las
capas organicas combinadas se concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia
en columna sobre silice (éter de petroleo/EtOAc: 20/1) para dar 4-bromo-4- isopropilbencenosulfonamida. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,75- 7,72 (m, 2H), 7,65- 7,62 (m, 2H), 4,43 (d, J = 7,52 Hz, 1 H), 3,49 - 3,44 (m, 1 H), 1,08 (d, J =

6,4 Hz, 6 H).

La Tabla 5 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la del Intermedio 28. En ciertos casos, la
sulfonilacién se realizé en ausencia de DIPEA usando en su lugar exceso de compafiero de acoplamiento de amina
(1,75-5 equiv.).

Tabla 5.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN 'H
Br-
\©\ 0 (400 MHz, CDCls): 5 7,78 (d, J = 5,8 Hz,
1-29 d,swf\@ N-bencil-4- bromobencenosulfo- [2H), 7,70 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,46-7,44 (m,
H namida 3H), 7,27-7,17 (m, 2H), 4,78-4,75 (m, 1H),
4,14 (d, J = 6 Hz, 2H)
Br:
\@ o (400 MHz, CDCls): & 7,65 (d, J = 5.6 Hz,
1-30 ,Is'iN 4-bromo-N- (ciclopropilmetil)-  [2H), 7,63(d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,48-4,45 (m,
o H/W bencenosulfonamida 1H), 2,77-2,73 (m, 2H), 0,81-0,76 (m, 1H)
0,47-0,38 (m, 2H), 0,27- 0,25 (m, 2H).
Br.
\@ o (400 MHz, CDCly): 7,72 (d, J = 5,8 Hz,
131 ’;é’:N/\/O\ 4-bromo-N-(2- 2H), 7,70 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,48-4,45 (m,
O H metoxietil)bencenosulfonamida 1H), 3,49-3,84 (m, 2H), 3,30 (s, 3H),
3,13-3,09 (m, 2H).
Br\©\ ! (400 MHz, CDCly): 8 7,75-7,73 (m, 2H),
s 4-bromo-N-ciclohexilbenceno- 7,64-7,61 (m, 2H), 4,70 (d, J =7,6 Hz, 1H),
1-32 5“0\0 sulfonamida 3,17-3,09 (m, 1H), 1,75-1,72 (m, 2H),
1,64-1,59 (m, 2H), 1,52-1,48 (m, 1H),
1,24-1,14 (m, 2H).
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Br:

(400 MHz CDCls): & 7,66-7,63 (m, 2H),

butil)bencenosulfonamida

1-33 f "‘O 1-((4- bromofenil)sulfonil)piperidina] 7,61- 7,58 (m, 2H), 2,98-2,95 (m, 4H),
1,66-1,57 (m, 4H), 1,44-1,40 (m, 2H).
Br-
,é? (400 MHz CDCls): 6 7,70-7,67 (m, 2H),
1-34 o N(jé 4-((4- bromofenil)sulfonil)morfolina| 7,62-7,59 (m, 2H), 3,74-3,72 (m, 4H),
2,30-2,97 (m, 4H).
H
Cﬁs,N
W 7< 4-bromo -N-(terc- (600 MHz, CDCls): 6 7,75 (d, 2H, J =8,5
1-35 0 Hz), 7,62 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 4,53 (s, 1H),
Br

1,24 (s, 9H).

Intermedios 36 y 37

1-(3-Bromobencil)-1H-1,2,3-triazol y 2-(3-bromobencil)-2H-1,2,3-triazol

Br Br

N=N N
] /
N\/) 1-36 N“N

4
1-37

A una solucion agitada de 1-bromo-3-(bromometil)benceno (5,0 g, 20,0 mmol) en acetona (200 ml) en una atmésfera
de N3 se afiadié 1H-1,2,3-triazol (2,1 g, 30,0 mmol), seguido de K»COs (4,1 g, 30,0 mmol) y KI (0,16 g, 1,0 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 12 h, después se diluyd con H,O (200 ml) y se extrajo con EtOAc (200
ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con KOH ac. (10 %, 50 ml) seguido de salmuera (200 ml). Las
capas organicas se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc: 50:1) para proporcionar
1-(3-bromobencil)-1H-1,2,3-triazol RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,70 (s, 1H), 7,50 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,1
Hz, 1H), 7,22 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,20-7,15 (m, 2H), 5,51 (s, 2H) y 2-(3-bromobencil)-2H-1,2,3-triazol. RMN 'y (CDCls,
400 MHz): 6 7,63 (s, 2H), 7,43 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 3,4 Hz, 2H), 5,56 (s, 2H).

La Tabla 6 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la de los Intermedios 36 y 37.

Tabla 6.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN 'H
Br \ /
1-38 ,N"Q' 2-(4-bromobencil)- |(400 MHz, CDCls): d 7,62 (s, 2H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
N\) 2H-1,2,3-triazol 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,55 (s, 2H).
"/
1-39 N’NB 1-(4-bromobencil)- |(400 MHz, CDCl3): & 7,66 (s, 1H), 7,41-7,45 (m, 3H), 7,07
N 1H-1,2,3-triazol (d, J=6,0 Hz, 2H), 5,46 (s, 2H)
Br NA
N .
L 2l . (400 MHz, DMSO-ds): © 8,08 (s, 1H), 7,96 (s, 1H),
1-40 Q\/N 1-(3-bromobencil)- 17 16 7 44 (m "1H), 7.37 (t, 3 = 1,7 Hz, 1H), 7.22 (t. J = 7.8

1H-1,2,4-triazol

Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H)
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Br
=
'\r{;} 1-(3-bromobencil). 400 MHz, CDCI): 57,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,43-7,40 (m,
1-41 THorteol 2H), 7,33 (s, 1H), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,8
P Hz, 1H), 6,30 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H)
Br (N
v ‘N .
y i | (400 MHz, DMSO-d¢): 5 8,12 (s, 2H), 7,47-7,44 (m, 1H),
1-42 O‘/N 42&3”;’;?3;”;;”” 7,28 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,21-7,19 (m, 1H), 7,05-7,03 (m,
" 1H), 5,10 (s, 2H)
B
" N (400 MHz, CDCly): 5 7,52 (s, 1H), 7,44-7,41 (m, 1H),
1.43 N~2 1-(3-bromobencil)- |7,27-7,26 (m, 1H), 7,20 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 1,1
1H-imidazol Hz, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,87 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 5,06 (s,
2H)

Intermedio 44
1-(3-Bromobencil)-4-metil-1H-1,2,3-triazol
Br
|>]-:_N
N fMe Lad

Etapa 1: 1-(Azidometil)-3-bromobenceno

Br

N 444

A una solucién de 1-bromo-3-(bromometil)benceno(2,0 g, 8,0 mmol) en DMSO (50 ml) se afadié NaNs (0,65 g, 10
mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité durante una noche a ta. La reaccién se interrumpio con agua (50 ml)
y se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), después se
secaron sobre Na,SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 1-(azidometil)-3-bromobenceno, que
se llevo hacia adelante sin purificacién adicional.

Etapa 2: 1-(3-Bromobencil)-4-metil-1H-1,2,3-triazol

Una mezcla de 1-(azidometil)-3-bromobenceno (3,2 g, 15 mmol), trimetil(prop-1-in-1-il)silano (1,6 ml,14 mmol) y EtsN
(2,2 ml, 4,5 mmol) en DMF (50 ml) se agitdé a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a ta, después
se afiadio NH4Cl ac. sat. (25 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
H20 (50 ml x 3), después se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,63 (s, 2H), 7,43 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 3,4 Hz, 2H), 5,56 (s, 2H).
Intermedio 45

(4-Bromofenil) (pirrolidin -1-i)metanona

Br.

{2

O [-45
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A una suspension de acido 4-bromobenzoico (150 mg, 0,75 mmol) en DCM (7,5 ml) se afiadieron pirrolidina (53 mg,
0,75 mmol), HOBT (110 mg, 0,78 mmol) y EtsN (190 mg, 1,9 mmol) sucesivamente a temperatura ambiente, después
a la mezcla se le afiadio en porciones EDCI (150 mg, 0,78 mmol). La mezcla resultante se agité durante una noche,
después se vertié en agua y se lavé con HCI ac. diluido (5 ml), NaHCOs3 ac. sat. (15 ml) y salmuera (10 ml). La capa
organica se sec0 sobre Na,;SOu, se filtrd, después se concentr6 al vacio para proporcionar el producto en bruto, que se
purificé por TLC preparativa (éter de petréleo/ EtOAc: 3:1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc.
para C11H13BrNO [M+H]+: 254, encontrado: 254. RMN H (400 MHz, CDCls3): 6 7,46 (d,J =8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J=8,4
Hz, 2H), 3,55 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,33 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,92-1,77 (m, 4H).

La Tabla 7 desvela un Intermedio que se prepard de una manera analoga a la del Intermedio 45.

Tabla 7.

Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]

Br CH;
1-46 O (4-bromo-2-metilfenil)(pirrolidin-1-il)- Calc. 268,
N metanona encontrado 268
0

Intermedio 47

4-Bromo-N,N,2-trimetilbenzamida
Br CHs;

0O

/N\

Una solucion de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (2,15 g, 10,0 mmol) y cloruro de tionilo (3,6 g, 30 mmol) se calent6 a
80 °C durante 3 h. El exceso de cloruro de tionilo se retird al vacio y el residuo resultante se disolvié en diclorometano
(50 ml) y se enfrié a 0 °C (bafio de hielo/agua). Se burbujed dimetilamina (gas) en la solucion de reaccién durante 5
min. La solucion resultante se agit6é a 20 °C durante 10 min, después se concentro al vacio y se diluy6 con acetato de
etilo (100 ml). La mezcla de reaccidn se lavo sucesivamente con hidréxido sédico acuoso (1,0 N, 20 ml), agua (20 ml)
y salmuera (20 ml).La capa orgéanica se sec0 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar
4-bromo-2-metil-N,N-dimetilbenzamida. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,40-7,39 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 8,03, 1,51 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,28 (s, 3H).

La Tabla 8 desvela un Intermedio que se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 47.

Tabla 8.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN "H
Br. CH; (400 MHz, CDCl3) 6
o 7,42-7,37 (m, 2H), 7,06 (d, J
A . = 8,0 Hz, 1H), 3,84-3,78 (m,
1-48 N (4-bromo-2-metilfenil)(morfolino)- metanona 4H), 3.76-3,60 (M, 2H),
[ j 3,26-3,24 (M, 2H), 2,32 (s,
(8] 3H)

Intermedio 49

4-Cloro-2-ciclopropil-N,N-dimetilbenzamida
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Cl

En un tubo Schlenk de 25 ml purgado y mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno, se afiadieron
2-bromo-4-cloro-N,N-dimetilbenzamida (0,26 g, 1,0 mmol), acido ciclopropilborénico (0,13 g, 1,5 mmol), tolueno (5 ml),
agua (0,25 ml), triciclohexilfosfina (14 mg, 0,050 mmol), acetato de paladio (Il) (22,4 mg, 0,10 mmol) y fosfato potasico
(0,85 g, 4,0 mmol). La mezcla resultante se agité durante 3 h a 100 °C en un bafio de aceite, después se enfrid a 20 °C
y se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar un residuo, que se purificd
por cromatografia (acetato de etilo al 5 %-10 %/éter de petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN N
(300 MHz, CDCl3) 6 7,18-7,03 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,91-1,82 (m, 1H), 1,00-0,90 (m, 2H),
0,88-0,64 (m, 2H).

Intermedio 50
() 1-(3-Bromofenil)etanol

Br
OH

[-50

A una solucién de 1-(3-bromofenil)etanona (1,0 g, 5,0 mmol) en EtOH (15 ml) se afiadié NaBH4 (470 mg, 12,0 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el
residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (hexanos/EtOAc: 5/1) para proporcionar (+)
1-(3-bromofenil)etanol. EMBR (IEN) calc. para CgH1oBrO [M+H]": 201, encontrado 201. RMN H (CDCl3, 400 MHz): &
7,51- 7,50 (m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,21-7,17 (m, 1H), 4,84-4,79 (m, 1H), 2,35 (s, 1H), 1,45 (d, J
= 6,48 Hz, 3H).

La Tabla 9 desvela un Intermedio que se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 50.

Tabla 9.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN "H
OH (600 MHz, CDCls) & 7,48 (d,
1H,J=7,8 Hz), 7,42 (dd, 1H,
1-51 CF; 1-(4-Bromo-2-metilfenil)- 2,2,2-trifluoroetanol | J=8,4, 1,2 Hz), 7,37 (s a,
1H), 5,27 (m, 1H), 2,61 (d,
Br 1H, J = 4,2 Hz), 2,36 (s, 3H).

Intermedio 52

4-(3-Bromobencil)morfolina

BFU\O 1-52

A una suspension de 1-bromo-3-bromometil-benceno (530 mg, 2,10 mmol) en THF (10 ml) se afiadié morfolina (200
mg, 1,80 mmol) y EtzN (350 mg, 3,5 mmol). La suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante 8 horas.
Después, se afiadié agua (35 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml), se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se
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concentré al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa (éter de petroleo/EtOAc: 5/1) para proporcionar el
compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C11H1sBrNO [M+H]": 255, encontrado 255. RMN 'y (CDCls, 400 MHz): &
7,51 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,66 (M, 4H), 3,47 (s, 2H), 2,41
(m, 4H).

Intermedio 53

N-(3-Bromobencil)-2,2,2-trifluoroetanamina

Br . F
\©/\ﬁ/\f,:
I-53

Una suspension de 1,3-dibromo-benceno (500 mg, 2,00 mmol) en 2,2,2-trifluoroetilamina (790 mg, 8,00 mmol) se agit6é
a 40-50 °C durante 10 horas. Después, la mezcla se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
EMBR (IEN) calc. para C1:H1sBrNO [M+H]": 268, encontrado 268.

La Tabla 10 desvela un Intermedio que se prepar6 de una manera analoga a la del Intermedio 53.

Tabla 10.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN
N/\ﬁF
H E (A . ) (CDCI3, 400 MHz): 6 7,43 (d, J=8,4
1-54 5 /©/\ F N-(4-bromobencil)-2,2,2 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
r trifluoroetanamina

3,83 (m, 2H), 3,13 (c, J = 9,6 Hz, 2H)

Intermedio 55
(R)-N-(1-(4-Bromofenil)etil)-2,2,2-trifluoroetanamina

Br

s

FsC© 'N° "CH
3 H 3

1-55

Etapa 1: (R)-N-(1-(4-Bromofenil)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida

O

SO,

A una solucién de (R)-1-(4-bromofenil)etanamina (3,00 g, 15,0 mmol) en CHxCl, (70 ml) se afiadié TFAA (3,78 g, 18,0
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion resultante se agité durante 1 h a 20 °C, después se inactivd mediante la adicién
de agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar
(R)-N-(1-(4- bromofenil)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,40 (s, a, 1H), 5,15-5,05 (m, 1H), 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Bri-55a

Etapa 2: (R)-N-(1-('4-Bromofenil)etil)-2,2,2-trifluoroetanamina

A una solucion agitada de (R)-N-(1-(4-bromofenil)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida (1,00 g, 3,38 mmol) en THF (20 ml) se
afiadio complejo de borano sulfuro de dimetilo (2,0 M en THF, 8,4 ml, 17 mmol). La solucion resultante se agit6é durante
4 ha75°C. La mezcla se vertié cuidadosamente en una mezcla de hielo/agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x
2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para
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proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,44 (s, a, 1H), 5,16-5,09 (m, 1H), 1,60 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

La Tabla 11 desvela un Intermedio que se prepar6 de una manera similar a la descrita para el Intermedio 55.

Tabla 11.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN "H
Br
NP o (400 MHz, CDClg): 8 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22
1-56 (Sz) yzﬁltrgﬁu%r%?gﬁg:gﬁg) (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,44 (s, a, 1H), 5,16-5,09 (m,
e 1H), 1,60 (d, J = 7,2 Hz, 3H).
FSCAH“ CHs
Intermedio 57
5-Bromo-2-metilisoindolina
Br
N\
CHi1.57

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se puso 5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol (1,00 g, 5,05 mmol), formaldehido
(0,23 g, 40 % en agua, 7,60 mmol), borohidruro sédico (0,29g, 7,60 mmol) y metanol (50 ml). La solucidn resultante se
agité durante 1 h a 15 °C, después se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para proporcionar el
compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para: CoH1oBrN [M+H]": 212, 214 (1:1), encontrado 212, 214(1:1).

Intermedio 58

5-Bromo-2-etilisoindolina

Br
p
HiC 1-58
Etapa 1: 1-(5-Bromoisoindolin-2-il)etanona
Br
N
=0
HeC  1-58a

En un matraz de tres bocas y 50 ml se pusieron clorhidrato de 5-bromoisoindolina (0,234 g, 1,00 mmol), &cido acético
(4 ml) y anhidrido acético (0,31 g, 3,0 mmol). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 2 h, después se diluy6 con acetato de
etilo (50 ml). La solucién se lavo con agua (3 x 15 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se filtré. El filtrado se
concentré al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo al 2-50 % en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CD30D)
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57,54 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 4,72 (d, J =
16,4 Hz, 2H), 2,18 (s, 3H).

Etapa 2: 5-Bromo-2-etilisoindolina

En un matraz de tres bocas y 50 ml, se pusieron 1-(5-bromoisoindolin-2-il)etanona (0,179, 0,71 mmol), tetrahidrofurano
(10 ml) y complejo de borano dimetilsulfito (0,35 ml, 1,0 M en tetrahidrofurano, 3,5 mmol). La solucién se calent6 a
reflujo durante 2 h, después se enfrio a 20 °C y se afiadié cuidadosamente gota a gota agua (3 ml). La mezcla
resultante se concentrd al vacio y se diluyé con acetato de etilo (50 ml). La solucién se lavo con agua (15 ml) y
salmuera (15 ml) respectivamente, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,44- 7,38 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,52 (d,
J=14,0 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 14,0 Hz, 1H),4,16 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,12 (¢, J = 7,2 Hz, 2H),
1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

La Tabla 12 desvela Intermedios que se prepararon de manera analoga a la descrita para el Intermedio 58.

Tabla 12.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN "H
(400 MHz, CDCl3): 5 7,41 (d, J = 8,1
Me Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,1
1-59 BrmN_)_ME 5-Bromo-2-isobutilisoindolina "(Z %H:)lggOH(g gl‘T)9238H72(02|._]|):4é];14
Hz, 2H), 2,40-2,35 (m, 1H), 1,03 (d, J
= 6,9 Hz, 6H).

(300 MHz, DMSO-de) & 7,52 (s, 1H),

Br. 7,45 (d, J=8,1Hz, 1H), 7,25, J =

1-60 \©E>N 5-Bromo-2-(ciclopropilmetil)isoindolina | 8,1 Hz, 1H), 4,40-4,20 (m, 4H), 2,87
‘\> (d, J=6,9 Hz, 2H), 1,19-1,10 (m, 1H),

0,53-0,47 (m, 2H), 0,26-0,20 (m, 2H).

(400Hz, CDClg) & 7,49- 7,45 (m, 2H),
1-61 Br _/CF;, 5-Bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)isoindolina |7,10 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,13-4,25 (m,
N 4H), 3,36(c, J = 5,6 Hz, 2H).

Br

(400 MHz, DMSO-de) 5 7,69 (s, 1H),

7,45 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J =

8,0 Hz, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,79 (s, 2H),

2,57 (d,J = 7,6 Hz, 2H), 2,12-2,01 (m,

1H), 1,79-1,69 (m, 2H), 1,67-1,52 (m,
4H), 1,28- 1,09 (m, 2H).

1-62 N 5-Bromo-2-(ciclopentilmetil)isoindolina

Intermedio 63
5-Bromo-2-isopropilisoindolina

Br

N
»—CHj
HsC 1-63

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se puso una solucion de clorhidrato de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-isoindol
(2,00 g, 8,53 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml). Se afadié cuidadosamente hidruro sddico (0,85g, 60 % en
aceite mineral, 21 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 45 min a 20 °C. Se afiadio gota a gota
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2-yodopropano (2,17 g, 12,8 mmol) a la misma temperatura, después la solucion resultante se agité durante 16 h a
50 °C en un bafio de aceite. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, después se interrumpié cuidadosamente
mediante la adicion de agua (80 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml).Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml) respectivamente, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN)
calc. para: C11H1sBrN [M+H]": 240, encontrado: 240; RMN 'y (300 MHz, CDCls) 6 7,46-7,32 (m, 2H), 7,07 (d,J=7,8
Hz, 1H), 4,92 (d, J = 7,8 Hz, 4H),2,79-2,71 (m, 1H),1,19 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

La Tabla 13 desvela un Intermedio preparado usando procedimientos similares a los descritos para el Intermedio 63,
usando el agente de alquilacion adecuado. En casos seleccionados, el procedimiento general se modifico para utilizar
como alternativa 1,0-2,5 equivalentes de base de TEA o NaH y DCM o DMF como disolvente.

Tabla 13.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
Br
1-64 2-(5-Bromoisoindolin-2-il)acetato de Calc. 312, 314(1:1),
N o terc-butilo encontrado 312, 314(1:1)
o\

Intermedio 65

(R)-N-((S)-1-(3-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

@
Br\@)N’SU/K
H
I-65

Etapa 1: (R,E)-N-(3-Bromobencilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Br\©/\\‘N,S.,’K
I-65a

A una suspension de 3-bromobenzaldehido (2,00 g, 10,8 mmol) y (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2,90 g, 21,6
mmol) en THF (50 ml) se afiadi6 etoxido de titanio (3,10 g, 10,8 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 5 h,
después se enfrid a temperatura ambiente y se inactivd mediante la adicién de agua (30 ml). La mezcla resultante se
filtrd y el filtrado se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x
2), se secaron sobre NaSQOy, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo:EtOAc = 40:1 a 10:1) para dar
(R,E)-4-(3-bromobencilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida. EMBR (IEN) calc. para CiiHisBrNOS [M+H]": 288,
encontrado: 288. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,51 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 1,25 (s, 9H).

Etapa 2: (R)-N-((S)-1-(3-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamidag

A una suspension de (R,E)-4-(3-bromobencilideno)-2-metilpropano-2- sulfinamida (150 mg, 0,520 mmol) y TBAF (210
mg, 1 mmol) en THF (15 ml) se afiadié gota a gota TMSCF3 (0,84 ml, 1,7 mmol) a -55 °C y la mezcla resultante se agitd
durante 1 h. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de NH4Cl ac. y se extrajo con EtOAc (15 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml x 2), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al
vacio para proporcionar un residuo, que se purifico por TLC prep. (gel de silice, eluida con éter de petréleo:EtOAc =
10:1) para dar (R)-N-((S)-1-(3-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida. EMBR (IEN) calc. para
C12H16BrFsNOS [M+H]": 358, encontrado 358.

La Tabla 14 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la descrita para el Intermedio 65. En
casos seleccionados, se uso (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida para proporcionar el diasteredmero alternativo.
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Tabla 14.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
(S)-N-((R)-1-(3-bromofenil)-2,2,2-
1-66 * trifluoroetil)-2-metilpropano-2- en(;arlgfia?c)iiSS'SS
CH§H3 sulfinamida
&2 § 1 (S)-N-((R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2- Cale. 358
1-67 j( trifluoroetil)-2-metilpropano-2- ) !
CH; ' encontrado 358
CHs sulfinamida
CF; O
-8, CHs (R)-N-(S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-
1-68 H CK,_EHB trifluoroetil)-2-metilpropano-2- Calc. :3583’58
Br sulfinamida encontrado

Intermedios 69y 70
(R o S)-1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamina y (R o S)-1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamina

Br Br

F3C NH2 1_69 F3C NH2 I_7O

A una solucién de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (1,00 g, 3,95 mmol) en tolueno (14 ml) a ta se afiadio gota a
gota una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio en THF (4,35 ml, 4,35 mmol). La reaccién se agit6 a ta durante 15
min, después se afiadié BH3THF (7,90 ml, 7,90 mmol) y se agitdé durante 20 min mas. La reaccion se enfri6 a 0 °C y se
interrumpié cuidadosamente con hidroxido soédico acuoso (2,0 M; 5,93 ml, 11,9 mmol) durante aproximadamente 5
min. La mezcla resultante se agit6 a ta durante 90 min y después las capas se separaron. La capa organica se lavo con
NaOH (1 N), se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar
1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamina racémica. Los enantiomeros individuales se separaron por SFC quiral
preparativa usando las siguientes condiciones para proporcionar los dos enantiomeros:

Columna utilizada: Chiralpak AZ-H, 21 x 250 mm

Longitud de onda de UV: 220 nm

Caudal: 70 ml/min

Modificador: MeOH (7 %)

Pico A (I-69): (R o S)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamina; EMBR (IEN) calc. para CgHgBrFsN [M+H]": 254,
256 (1:1), encontrado: 254, 256 (1:1).

Pico B (I-70): (S o R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanamina; EMBR (IEN) calc. para CgHsBrFaN[M+H]": 254, 256
(1:1); encontrado: 254, 256 (1:1).

Intermedio 71

N-(5-Bromo-2-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)acetamida
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Br

Etapa 1 :N-(3-Bromobencil)acetamida

Br.

[-71a

Una mezcla de (3-bromofenil)metanamina (5,4 g, 29 mmol), AcClI (2,7 g, 29 mmol) y EtsN (5,9 g, 58 mmol) en DCM
(100 ml) se agit6 a ta durante 3 h, después se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se recristaliz6 en hexanos/EtOAc (10/1, 55 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,40-7,36 (m, 2H), 7,20- 7,15 (m, 2H), 6,01 (s a, 1H),
4,37 (d, 3 = 6,0 Hz, 2H), 2,01 (s, 3H).

Etapa 2: Cloruro de 2-(acetamidometil)-4-bromobenceno-1-sulfonilo

HN/KO

Br.

S
7 Y
d 71

Una mezcla de N-(3-bromobencil)acetamida (0,45 g, 2,0 mmol) en CISO3H (1,64 g, 14 mmol) se agit6 a ta durante 2 h.
La mezcla de reaccion se inactivdo mediante la adicion cuidadosa de agua (20 ml) y después se extrajo con DCM (20 ml
x 3). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo resultante se tritur6 con DCM/Hex (1/25,
100 ml) para proporcionar el compuesto del titulo después de filtracion, que se us6 para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa 3: N-(5-Bromo-2-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)acetamida

A una solucion de cloruro de 2-(acetamidometil)-4-bromobenceno-1-sulfonilo (100 mg, 0,3 mmol) en DCM (1 ml) se
afadiod clorhidrato de dimetilamina (50 mg, 0,6 mmol) y piridina (0,13 g, 1,5 mmol). La mezcla de reaccién se agito a ta
durante una noche, después se concentrd al vacio. El residuo resultante se diluyé con DCM (20 ml). La solucién de
DCM se lavé con H20 (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml), se seco sobre Na,SO4, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo
se purificé por TLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 7,81 (s, 1H),
7,67 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,43 (s a, 1H), 4,63 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,81 (s, 6H), 1,97 (s, 3H).

Intermedio 72

1,1-Di6éxido de 5-bromo-2-(terc-butil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

Br Me
/N—éMe
S, Me
i1 \O
0] 1-72

Etapa 1: 4-Bromo-N-(terc-butil)-2-metilbencenosulfonamida
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Me
W<I\/Ie

Me  [-72a

Br
H
s
S\
@]

7N
@)

A una solucién de cloruro de 4-bromo-2-metilbenceno-1-sulfonilo (2,0 g, 7,4 mmol) en CH,ClI, (15 ml) se afiadié una
solucién de 2-metilpropan-2-amina (0,65 g, 8,9 mmol) y trietilamina (0,90 g, 8,9 mmol) en CH,Cl, (30 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h y después a ta durante 16 horas. La mezcla se lavé con HCI (0,1 M, 15
ml) y NaHCOj3; acuoso saturado (15 ml). La capa organica se seco sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,59-7,56 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,09 (s, 9H).

Etapa 2: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2-(terc-butil)benzo[d]isotiazol-3(2H)-ona

O
Br Me
,N Me
'§\\O Me
G 1-72b

Una mezcla de HslOs (5,9 g, 26 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se agité a TA durante 1 h, después se afiadié CrOs (33
mg, 0,33 mmol), seguido de anhidrido acético (2,7 g, 26 mmol). La solucidn resultante se enfrié a 0 °C y a esta se
afnadio 4-bromo-N-(terc-butil)-2- metilbencenosulfonamida (1,0 g, 3,3 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 15 min,
la reaccion se dejo calentar a ta y se agitdé durante 16 horas. El disolvente se retird al vacio y el residuo se extrajo con
EtOAc (100 ml). La solucién de acetato de etilo se lavd con NaHCOj3; acuoso saturado (40 ml) y salmuera, y se seco
sobre Na,SO4. Después de la filtracion y concentracion al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc = 20:1) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8,82- 8,14 (m, 3H), 1,66 (s, 9H).

Etapa 3: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2-(terc-butil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

A una solucion de 1,1-diéxido de 5-bromo-2-(terc-butil)benzo[d]isotiazol-3(2H)-ona (0,20 g, 0,63 mmol) en THF (4 ml),
se afiadié BHs;.Me,S (240 mg, 3,00 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 16 horas. Después de
enfriarse a ta, la reaccion se interrumpié con HCI (2,0 M. 15 ml), después se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo resultante se purifico por TLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,83- 7,56 (m, 3H), 4,55 (s, 2H), 1,46 (s, 9H).

Como alternativa, la Etapa 3 anterior puede realizarse usando un complejo de BHs-THF como agente reductor (y
calentando a ~75 °C) para efectuar la reduccion de carbonilo (como se ha descrito para el Intermedio 72, Etapa 2).

La Tabla 15 incluye Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la desvelada para el Intermedio 72.

Tabla 15.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN 'H
Br 1,1-dioxido de (CDCls, 400 MHz): & 7,63-7,60
1-73 SIN_ 5-bromo-2-metil-2,3-dihidrobenzo  |(m, 2H), 7,5 (s, 1H), 4,25 (s, 2H),
Cf).-\‘o [d]isotiazol 2,89 (s, 3H).

Intermedio 74

1,1-Di6éxido de 5-bromo-2-etil-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

Br CHs
T
S/

Sy

o © 1.74
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Etapa 1: 4-Bromo-N-etil-2-metilbencenosulfonamida
Br
T
S"N \/C Hj
d'o

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 100 ml se pusieron una solucién de cloruro de 4-bromo-2-
metilbenceno-1-sulfonilo (3,0 g, 9,7 mmol) en diclorometano (30 ml), etanamina (700 mg, 15,5 mmol) y DIPEA (4,32 g,
29,1 mmol). La solucion resultante se agité durante 0,5 h a 25 °C. La mezcla se lavo con agua (10 ml), se secé sobre
sulfato sddico, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(5:1 de éter de petréleo/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz, CDCls) &: 7,47-
7,51 (m, 2H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,99-3,06 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,13 (t, J = 2,4 Hz, 3H).

[-74a

Etapa 2: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2-etilbenzo[dlisotiazol-3(2H)-ona

O
Br-
N—™\
S, CHa
(OR I-74b

A una solucion de 4-bromo-4-etil-2-metilbenceno-1-sulfonamida (1,00 g, 3,59 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml) se
afnadio diacetato de yodobenceno (3,50 g, 10,9 mmol) e I, (900 mg, 3,54 mmol). La solucién resultante se agité durante
16 h a 60 °C. La mezcla se lavo con agua (100 ml) y sulfito sddico acuoso (100 ml). La capa organica se sec6 sobre
sulfato sddico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd sobre silice, eluyendo con 5:1 de éter de
petréleo/acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &6: 7,70-7,79 (m, 1H),
7,97 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 3,84 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,45 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Etapa 3: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2-etil-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

A una solucién de 1,1-diéxido de 5-bromo-2-etilbenzo[d]isotiazol-3(2H)-ona (80 mg, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano (5
ml) se afiadi6 BH3-S(Me)2 (2,0 M en THF, 0,70 ml, 1,4 mmol). La solucion resultante se agit6é durante 4 ha 70°C y
después se inactivo mediante la adicién de agua enfriada con hielo (30 ml). Después, la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 30 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar 1,1-diéxido de 5-bromo-2-etil-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol en bruto. EMBR (IEN) calc.
para CoH11BrNO,S [M+H]": 276, encontrado 276. RMN H (300 MHz, CDCls3) &: 7,77 (s, 2H), 7,57 (s, 1H), 4,34 (s, 2H),
3,21-3,41 (m, 2H), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Los intermedios descritos en la Tabla 16 se prepararon de una manera analoga a la desvelada para el Intermedio 74.

Tabla 16.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
HC
Br: _>_CHa 1,1-diéxido de
1-75 \©f\lN 5-bromo-2-isobuitil-2,3-dihidrobenzo ené:o?:tcr.a?j?)‘lém
,‘73\\ [d]isotiazol
QO [o}
Br: 4)>
1-76 \E:L/S\IN 1,1-di6xido de 5-bromo-2-(ciclopropilmetil) Calc. 302,
6:\‘0 -2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol encontrado 302
B 1,1-dioxido d
,1-dioxido de
1-77 \CE\IN 5-bromo-2-(ciclopentilmetil)-2,3- Calc. 330,
Sa o S encontrado 330
O”‘o dihidrobenzo [d]isotiazol
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Intermedio 78

1,1-Di6xido de 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

Br CFs
N—

/

Ty
o © 1-78

Etapa 1: 4-Bromo-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida
Br
T
N~ CF
7K\
0O

La formacién de 4-bromo-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida se realiz6 de una manera analoga a la
descrita en la Etapa 1 del proceso para preparar I-74a.

I-78a

Etapa 2: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[d]isotiazol-3(2H)-ona

O
Br CF,4
N—"
%%
o 1-78b

Una mezcla de acido peryddico (1,12 g, 4,91 mmol), 4-bromo-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)bencenosulfonamida (163
mg, 0,491 mmol), trioxido de cromo (9,8 mg, 0,098 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se calento a reflujo a 83 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccién se concentrd al vacio para retirar el acetonitrilo. Después, se afiadio agua y la mezcla se extrajo
con EtOAc (x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOj3; acuoso saturado, seguido de Na»S,03 ac.
y salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na,SOg, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 5-15 %/Hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y
(CDCl3, 600 MHz): 6 8,24 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,04 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,30 (¢, J = 8,4 Hz,
2H).

Etapa 3: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

A una mezcla de 1,1-diéxido de 5-bromo-2-(2,2,2-trifluoroetil)benzo[d]isotiazol-3(2H)-ona (515 mg, 1,50 mmol) en THF
(10 ml) se anadi6 BH3-THF (1,0 M, 15,0 ml, 15,0 mmol) y la reaccion se calentd en un tubo cerrado herméticamente a
75 °C durante una noche. Después, la reaccion se enfrié a ta y se interrumpié mediante la adicién cuidadosa de la
reaccion a una mezcla de agua enfriada con hielo y DCM. La mezcla bifasica resultante se agit6 durante 2 horas,
después se extrajo con DCM (x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/hexanos: 5-30 %) para
proporcionar el producto deseado impuro. El producto se purificé de nuevo por cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/hexanos: 0- 20 %), para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (CDCls, 600 MHz): 6 7,69 (s a, 2H), 7,58
(s a, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,82 (c, J = 9,0 Hz, 2H).

Intermedio 79

1,1-Dioxido de 5-bromo-2-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol
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Br
O=S-N
o
Me
Me
HO 1-79

Etapa 1: 1,1-Diéxido de 5-bromo-2-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)benzo[d]isotiazol-3(2H)-ona

Br

¢

OZ,IS‘-N
O
Me

Me

HO  1-79a

S

A una solucion agitada de 5-bromo-2,3-dihidro-1,2-benzotiazol-1,1,3-triona (0,10 g, 0,38 mmol,) en
N-metil-2-pirrolidona (3 ml) se afiadié 3-bromo-2,2-dimetilpropan-1-ol (0,19 g, 1,2 mmol), seguido de carbonato de
cesio (0,37 g, 1,1 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitd durante 16 h a 130 °C. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se interrumpié mediante la adicion de agua (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron.
El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con 1:1 de acetato de etilo/éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para Ci2HisBrNO,S [M+H]": 348, 350 (1:1),
encontrado: 348, 350 (1:1).

Etapa 2: 5-Bromo-2-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2,3-dihidro-1,2-benzotiazol-1,1-diona

A una solucién agitada de 1,1-diéxido de 5-bromo-2-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)benzo[d]isotiazol-3(2H)-ona (0,20 g,
0,57 mmol) en tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadid6 una solucion de borano dimetilsulfuro (1,40 ml, 2,0 M en
tetrahidrofurano, 2,8 mmol). La solucién resultante se agitd durante 2 h a 75 °C. La reaccioén se interrumpi6 mediante la
adicion cuidadosa de agua/hielo (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purificé sobre silice, eluyendo con 1:1 de acetato de etilo/éter de petrdleo para proporcionar el compuesto
del titulo. EMBR (IEN) calc. para Ci12H17BrNO3S [M+H]": 334, 336 (1:1), encontrado 334, 336 (1:1).

La Tabla 17 desvela un Intermedio que se prepar6 en usando procedimientos similares a como se ha descrito
anteriormente para el Intermediate79.

Tabla 17.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
Br
1-80 1,1-diéxido de Calc. 290,
O=5~N 5-bromo-2-isopropil-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol | encontrado 290
0 )—

Intermedio 81

1,1-Dioxido de 5-bromo-2-(2-metoxietil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol
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Br

O=S~N
o

OMe]-81

A una solucién agitada de 5-bromo-2,3-dihidro-1,2-benzotiazol-1,1-diona (0,20 g, 0,81 mmol) en N,N-dimetilformamida
(5 ml) se afiadio 1-bromo-2-metoxietano (0,13 g, 0,96 mmol) y carbonato de cesio (0,39 g, 1,2 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 durante 4 h a 50 °C, después se inactivé con agua (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo
(2 x 30 ml), las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo (1/1) para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C1oH12BrNO3S [M+H]": 306, encontrado 306.

La Tabla 18 desvela Intermedios preparados usando procedimientos similares a los descritos para los Intermedios 1,
partiendo de benzotiazol o bromoisoindolinona adecuada y un agente de alquilaciéon. En casos seleccionados, el
procedimiento similar se modificé para utilizar alternativamente entre 1,0-1,5 equivalentes de base de CsCO3; o NaH.

Tabla 18.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
Br
1,1-diéxido de
1-82 . 5-bromo-2-(2-hidroxietil)-2,3-dihidrobenzo enfoﬁ:fr'aiizégz
: \_\ [d]isotiazol
OH
O; o .
S CFs 1,1-Dioxido de (R o S) 5-bromo-3-metil-
1-83 \N 2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzol[d]isotiazol Calc. 345,
(Derivado de Pico A por SFC usando AD-H, MeOH encontrado 345
Br al 85 % en COy, Tr = 2,34 min)
Me
O, iy .
S CFs 1,1-Dioxido de (R o S) 5-bromo-3-metil-
1-84 \N 2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzol[d]isotiazol Calc. 345,
(Derivado de Pico B por SFC usando AD-H, MeOH encontrado 345
Br al 85 % en COy, Tr = 2,74 min)
Me
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1,1-Dioxido de (R o S) 5-bromo-2,3- dimetil-2,3-

1-85 N Me dihidrobenzo[d]isotiazol (Derivado de Pico A por Calc. 277,
SFC usando AS-H, MeOH al 40 % en ACN, Tr = encontrado 277
1,77 min)
1,1-Di6xido de (R o S) 5-bromo-2,3- dimetil-2,3-
1-86 N Me dihidrobenzo[d]isotiazol (Derivado de Pico B por Calc. 277,
SFC usando AS-H, MeOH al 40 % en ACN, Tr = encontrado 277
2,16 min)
1-87 @ 2-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol- Ci}ﬁbggtzrézgd'?)gz:l)'
2(3H)-il)acetato de terc-butilo 364(1:1)
O
) - Calc. 254, 256 (1:1),
1-88 @’ 5-Bromo-2-(propan-2-il)-2,3-dihidro-1H- encontrado 254,

isoindol-1-ona

256(1:1)

Intermedio 89

1,1-Di6éxido de 5-bromo-2-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

Br

O(:),,S"N Me
Me

HO [-89

Etapa 1: 3-(4-Bromo-2-metilfenilsulfonamido)-3-metilbutanoato de etilo
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Br

Me 0" Me
Me 1-89a
A cloruro de 4-bromo-2-metilbenceno-1-sulfonilo (2,00 g, 7,42 mmol) en diclorometano (40 ml) se afiadié clorhidrato de
3-amino-3-metilbutanoato de etilo (1,62 g, 8,92 mmol) y trietilamina (1,88 g, 18,6 mmol). La solucidn resultante se agitd

durante 4 h a temperatura ambiente, después se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petroleo: 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa 2: 3-(5-Bromo-1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutanoato de etilo

Br
@]
OS«,S‘N Me
Me
O\_
0 Me[-89b

A 3-(4-bromo-2-metilfenilsulfonamido)-3-metilbutanoato de etilo (0,50 g, 1,3 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se afiadio
acido peryédico (2,40 g, 10,5 mmol) y triéxido de cromo (26 mg, 0,26 mmol). La mezcla resultante se agité durante 4 h
a temperatura ambiente. Los sélidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd
sobre silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo (1/1) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN N
(300 MHz, CDCls) 6 8,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,96 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,08 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 3,12 (s, 2H), 1,88 (s, 6H), 1,12 (t, J = 1,2 Hz, 3H).

Etapa 3: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[d]lisotiazol

A 3-(5-bromo-1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutanoato de etilo (0,20 g, 0,51 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié complejo de borano-sulfuro de metilo (0,25 ml, 10 M en tetrahidrofurano, 2,50 mmol).
La solucién resultante se agit6é durante 16 h a 50 °C y se inactivé cuidadosamente con hielo-agua (10 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato soédico anhidro y se
filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(acetato de etilo/éter de petréleo: 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C12H17BrNO3sS
[M+H]": 334, 336 (1:1), encontrado: 334, 336 (1:1).

La Tabla 19 desvela un Intermedio preparado usando procedimientos similares a los descritos para el Intermedio 89.

Tabla 19.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN 'H
Br
1,1-di6xido de (300 MHz, CDCls) & 7,70-
1-90 ~ 5-bromo-2-(1-hidroxi-2- 7,65 (m, 2H), 7,62 (s, 1H),

metilpropan-2-il)-2,3-dihidrobenzo

[d]isotiazol

4,49 (s, 2H), 3,89 (s, 2H),
1,50 (s, 6H).
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Intermedio 91

2-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-2-metilpropanoato de terc-butilo

Br
O"-:”S\N
O [-91

Etapa 1: 2-(4-bromo-2-metilfenilsulfonamido)-2-metilpropanoato de terc-butilo

Br

(o

O:g—NH -
D (VN

O [-91a

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se pusieron cloruro de 4-bromo-2-metilbenceno-1-sulfonilo (4,00 g, 14,8
mmol) en diclorometano (40 ml), clorhidrato de 2-amino-2-metilpropanoato de terc-butilo (3,47 g, 17,8 mmol) y
trietilamina (3,74 g, 37,0 mmol).

La solucién resultante se agitdé durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se
purific6  sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para dar
2-(4-bromo-2-metilfenilsulfonamido)-2-metilpropanoato de terc-butilo. EMBR (IEN) calc. para CisH23BrNO4S [M+H]":
392, 394 (1:1), encontrado 392, 394 (1:1).

Etapa 2: 2-(4-Bromo-2-(bromometil)fenilsulfonamido)-2-metilpropanoato de terc-butilo

Br

3 )ﬁro
0 xl—91b

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se pusieron 2-(4-bromo-2-metilfenilsulfonamido)-2-metilpropanoato de
terc-butilo (3,00 g, 7,68 mmol) en tetracloruro de carbono (100 ml), N-bromosuccinimida (2,04 g, 11,4 mmol) y se
afiadio peréxido de benzoilo (0,19 g, 0,76 mmol) a 80 °C. La solucién resultante se agité durante 24 h a 80 °C. La
solucién resultante se concentro al vacio y se afiadioé agua (30 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EMBR (IEN)
calc. para CisH2:BroNO4S [M+H]™: 470, 472 (1:1), encontrado 470, 472 (1:1).

Etapa 3: 2-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzol[dlisotiazol-2(3H)-il)-2-metilpropanoato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se pusieron 2-(4-bromo-2-(bromometil)fenilsulfonamido)-2-metilpropanoato
de terc-butilo (3,10 g, 6,35 mmol) y bicarbonato sédico (1,07g, 12,7 mmol) en acetonitrilo/agua (5:1, 30 ml). La solucién
resultante se agité durante 3 h a 75 °C y después se concentrd al vacio. Se afiadié agua (30 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El
filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3)
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para dar 2-(5-bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-2-metilpropanoato de terc-butilo. EMBR (IEN) calc. para
C15H21BrNO,S [M+H]": 390, 392 (1:1), encontrado 390, 392 (1:1); RMN N (300 MHz, CDCls3) & 7,64 (s, 1H), 7,53 (m,
2H), 4,75 (s, 2H), 1,77 (s, 6H), 1,38 (s, 9H).

La Tabla 20 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la del Intermedio 91 usando la amina
adecuada.

Tabla 20.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]" / RMN 'H
Br
1,1-diéxido de .
1-92 5-bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3- enggﬁéa?jizéggg:(%lzil()l" 1)
os|S|--N dihidrobenzo[d]isotiazol ’ )
) O
(@]
Br
1,1-diéxido de .
1-93 5-bromo-2-(4-metiltetrahidro- en((:i)?:fr.a?j‘(lféfg 83(4151()1’_ 1)
O:§-N 2H-piran-4-il)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol ' .
0]
O
Br
(300 MHz, CDCl3) 57,69 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
1-94 N 1,1-diéxido de 5-bromo-2-(4,4-difluoro-1- 7,56 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 2,43-2,33
048“’ metilciclohexil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol (m, 2H), 2,31-2,11 (m, 2H),
O 2,09-1,92 (m, 2H), 1,88- 1,78 (m,
2H), 1,51 (s, 3H).
F F

Intermedio 95
3-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutanoato de terc-butilo

Br

O=5S~N s}

PN,

Etapa 1: Acido 3-(5-bromo-1,1-dioxidobenzo[disotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutanoico
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Br
O‘—:ﬁ“N 0O
6 X I
OHT-95a
En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se pusieron 1,1-diéxido de

5-bromo-2-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol (1-89; 0,35 g, 1,05 mmol) y diclorometano (2 ml).
Se afiadio reactivo de Jones (0,60 ml, 1,57 mmol) y la reaccion se agité durante 10 min a -5 °C. Se afiadié agua (50 ml)
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 30 ml)
y salmuera (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se
purific6 sobre silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo (1:3) para proporcionar acido 3-(5-
bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutanocico. EMBR (IEN) calc. para C12H15BrNO4S [M+H]": 348, 350
(1:1), encontrado 348, 350 (1:1).

Etapa 2: 3-(5-bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutanoato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 10 ml, se pusieron acido 3-(5-bromo-1,1-
dioxidobenzol[d]isotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutanoico (0,28 g, 0,80 mmaol), 2,2,2-tricloroacetimidato de terc-butilo (8,79 g,
40,2 mmol) y diclorometano (2 ml). La mezcla se agit6é durante 72 h a temperatura ambiente y después se inactivé con
agua (10 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (2 x 30 ml) y salmuera (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio
y el residuo se purifico sobre silice, eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (1:5) para proporcionar
3-(5-bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)-3-metilbutancato de terc-butilo. EMBR (IEN) calc. para
C16H23BrNO,S [M+H]": 404, 406 (1:1), encontrado 404, 406 (1:1).

Intermedio 96

1,1-Didxido de 5-bromo-2-(3-metoxi-2,2-dimetilpropil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol

Br
-~
O=8~N
O
Q
N 1-96
En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se combiné

5-bromo-2-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2,3-dihidro-1,2-benzotiazol-1,1-diona (I-79; 0,14 g, 0,42 mmol) con DCM (40
ml) y tetrafluoroborato de trimetiloxonio (0,25 g, 1,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd
durante 16 horas, después se inactivd con agua (30 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml) y las
capas organicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se purificé sobre silice, eluyendo con EtOAc/éter de
petréleo (1:1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C1aH19BrNOsS [M+H]": 348, 350 (1:1),
encontrado 348, 350 (1:1).

La Tabla 21 desvela Intermedios preparados usando procedimientos similares a los descritos para el Intermedio 96.

Tabla 21.

[ Intermedio | Estructura | Nombre del compuesto | EMBR [M+H]"
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Br
1,1-di6xido de 5-bromo-2-(1-metoxi- .
1-97 = 2-metilpropan-2-il)-2,3-dihidrobenzo Calc. 334, 336 (1‘1)’_
L . encontrado 334, 336(1:1)
0=S~N [d]isotiazol (a partir de 1-90)
I
O
O
\
Br
1,1-diéxido de 5-bromo-2-(4-metoxi- .
1-98 = 2 -metilbutan-2-il)-2,3-dihidrobenzo eng;']‘t:r';dt&gigoéslbl()l’_l)
0=5~N [d]isotiazol (a partir de 1-89) ’ '
I
0]
O

Intermedio 99
1,1-Di6xido de 5-bromo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofeno

Br

0=3
1
o

1-99

A una soluciéon de 1,1-diéxido de 5-bromo-benzo[b]tiofeno (1,00 g, 4,08 mmol) en etanol (14 ml) a 0 °C, se afiadié
borohidruro sédico (193 mg, 5,10 mmol). La mezcla de reaccién resultante se calentd a temperatura ambiente y se
agité durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se enfrid a 0 °C y se inactivé con HCI (1 N). La mezcla se
diluyé con acetato de etilo (25 ml), las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQO4 y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hexanos/EtOAc: 5:1) para dar el compuesto del
titulo. RMN *H (500 MHz, CDCl): & 7,62 - 7,53 (m, 2H), 7,51 (s, 1H), 3,55- 3,45 (m, 2H), 3,39 - 3,29 (m, 2H).

Intermedio 100

1-((4-Bromobencil)sulfonil)pirrolidina

Os L

I-100

Etapa 1: (4-Bromofeil)metanosulfonato sédico

\8\
I-100a

A una solucién en ebullicion de 1-bromo-4-(bromometil)benceno (200 g, 0,8 mol) en EtOH (500 ml) se afiadié una
solucion de sulfito sédico (101 g, 0,80 mol) en H,O (500 ml) durante 60 min. La mezcla de reaccion resultante se agitd
a la temperatura de reflujo durante 2 h, después la mezcla se enfriéd a 0 °C y se agité durante 30 min. La mezcla se filtrd
y el sélido se lavé con EtOH y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN *H (300 MHz, D20) &:
7,50 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 4,05 (s, 2H).
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Etapa 2: Cloruro de (4-bromofenil)metanosulfonilo

A una suspension en agitacion vigorosa de (4-bromofenil)metanosulfonato sédico (167 g, 0,611 mol) en DMF (650 ml)
a -10 °C se afiadi6é gota a gota dicloruro de tionilo (162 ml, 2,23 mol). La solucién de reaccién resultante se agit6 a ta
durante 2 h, después se vertié en hielo con agitacién vigorosa. La mezcla se filtré y el sélido resultante se disolvio en
EtOAc, después se lavo con H,O y salmuera, se seco sobre Na;SOs, se filtrd y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo. RMN H (300 MHz, CDCl3) &: 7,66 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 4,87 (s, 2H).

Etapa 3: 1-((4-Bromobencil)sulfonil)pirrolidina

A una mezcla agitada de carbonato potasico (74,8 g, 0,542 mol) en DCM (70 ml) y H,0O (220 ml) a -10 °C se afiadié en
porciones pirrolidina (21,2 g, 0,298 mol) y la mezcla resultante se agitdé durante 20 min. Después, se afiadié gota a gota
cloruro de (4-bromofenil)metanosulfonilo (73,0 g, 0,271 mol) en DCM (400 ml). La mezcla resultante se agité durante 1
h a TA. La fase organica se separd, se lavé con H;O y salmuera, se secd sobre Na,SO, y se concentro al vacio. El
residuo se recristalizo en EtOAc al 5 %/éter de petréleo para dar el compuesto del titulo. RMN *H (300 MHz, CDCls) &:
7,52 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,20-3,30 (m, 4H), 1,80-1,92 (m, 4H).

Intermedio 101

(%) 4-(3-Bromofenil)-2,2,4-trimetil-1,3-dioxolano

Br
Me

CEXJWe
Me

o 1-101

Etapa 1: 1-Bromo-3-(prop-1-en-2-il)benceno
Br
Me

I-101a

A una suspensién de PhsPMeBr (21,4 g, 60,0 mmol) en THF (500 ml) se afiadi6 t-BuOK (6,72 g, 60,0 mmol) a 0 °C. La
mezcla resultante se agité a ta durante 1 h. A la mezcla se le afiadi6 gota a gota 1-(4-bromofenil)etanona (10,0 g, 50,0
mmol) a 0 °C, después se agité durante 24 h. Se afiadié H-O (300 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (300 ml x 2).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron sobre Na,SOQ, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Hexanos/EtOAc: 20:1)
para proporcionar 1-bromo-4-(prop-1-en-2-il)benceno.

Etapa 2: 2-(3-Bromofeil)propano-1,2-diol

Br

Me
OH

OH 1-101b

A una soluciéon de 1-bromo-3-(prop-1-en-2-il)benceno (10,0 g, 50,7 mmol) a 0°C se afiadi6 una mezcla de
K20S04-2H,0 (930 mg, 2,50 mmol), KsFe(CN)s (83,0 g, 230 mmol) y K.CO3 (21,0 g, 150 mmol) en t-BuOH (300 ml) y
H>O (300 ml). La reaccién se interrumpié mediante la adicion de Na»S,03 acuoso saturado (200 ml) y se extrajo con
EtOAc (500 ml). La capa orgéanica se lavo con salmuera, se seco sobre Na,;SO., se filtrd y se concentr6 al vacio para
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proporcionar el racemato del compuesto del titulo.

Etapa 3: 4-(3-Bromofenil)-2,2.4-trimetil-1,3-dioxolano

Una suspension de 2-(4-bromofenil)propano-1,2-diol (6,0 g, 26 mmol), 2,2-dimetoxipropano (6 ml) y TsOH (1,1 g, 6,5
mmol) en tolueno (100 ml) se agité durante una noche a ta. La mezcla se inactivo con H,0 y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar el racemato del
compuesto del titulo. RMN H (CDCls, 400 MHz): & 7,56 (s, 1H), 7,56-7,20 (m, 3H), 4,08-4,06 (m, 2H), 1,59-1,39 (m,
6H), 1,39 (d, J = 5,2 Hz, 3H).

Intermedio 102

4-Bromo-2-(hidroximetil)bencenosulfonamida

Br

OH

Etapa 1: 4-Bromo-2-metilbencenosulfonamida

Me
0=S.
it "NH
O 7 1-102a

Se afiadi6 lentamente acido clorosulfonico (63,0 g, 540 mmol) a una solucién fria (0 °C) de 1-bromo-3-metilbenceno
(10 g, 58 mmol) en CHCI;3 (100 ml). La reaccion se dejo en agitacion durante 2 horas a 0 °C. La mezcla de reaccion se
vertio cuidadosamente en agua enfriada con hielo (400 ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml). Las capas se separaron y
la capa orgéanica se lavé con salmuera, se sec6 sobre NaSQy, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se
disolvié en THF (100 ml) y se enfri6 a 0 °C, después a la solucion se le afiadié NH3/H.O (25 %, 150 ml). La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 4 horas. La reaccién se extrajo con EtOAc (200 ml x 2) y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 200 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre NaSO., se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar 4-bromo-2-metilbencenosulfonamida. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,76
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,48 (s a, 2H), 2,58 (s, 3H).

Etapa 2: N-((4-Bromo-2-metilfenil)sulfonil)acetamida

Br

Me

0=5.
i1 "NH
0

-

Me [-102b

A una solucién de 4-bromo-2-metilbencenosulfonamida (7,0 g, 28 mmol) en piridina (70 ml) se afadié Ac.O (5,7 g, 56
mmol), seguido de DMAP (1,0 g, 8,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a ta, después se inactivo
con NH4CI acuoso saturado y H>O. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (200 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con HCI (1,0 M, 30 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,;SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se recristalizé en EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,26 (s a, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69- 7,63 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,95 (s,
3H).
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Etapa 3: 4-Bromo-2-(hidroximetil)bencenosulfonamida

Se afiadié KMnO4 (2,7 g, 17 mmol) a una solucién de N-((4-bromo-2-metilfenil)sulfonil)acetamida (0,50 g, 1,7 mmol) en
NaOH acuoso (1,0 M, 24 ml) y la reaccién se dej6 proceder a 80 °C con agitacion durante 16 horas. La reaccion se
interrumpié con acetona. El material insoluble resultante se retiré por filtracién y el filtrado se diluyé con H2O y se
acidificé a pH = 3 usando HCI (1,0 M). La mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se lavd con
salmuera, se secO sobre Na;SO4, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar &acido
2-(N-acetilsulfamoil)-5-bromobenzoico, que se llevo a la reduccion sin purificacion adicional. A una solucion de acido
5-bromo-2-sulfamoilbenzoico (0,14 g, 0,53 mmol) en THF (5 ml) se afiadié BHs.Me,S (160 mg, 2,10 mmol). La mezcla
de reaccién se calent6 a reflujo durante 16 horas, se enfri6 a ta, después se inactivo cuidadosamente con HCl ac. (2,0
M) a pH = 3. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,;SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-de) 6 7,87-7,85 (m, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,63 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 5,56 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 5,6 Hz, 2H).

Intermedio 103

4-(Benciloxi)-2-(5-cloro-2-(metilsulfonil)fenil)butan-2-ol

9
—S3=00H
C.
Bn
Cl 1-103
Etapa 1: (2-Bromo-4-clorofenil)(metil)sulfano
M
s
Br
Cl I-103a

Una solucién de 2-bromo-4-cloro-1-fluorobenceno (2,5 ml, 20 mmol) y tiometéxido sédico (1,45 g, 20,7 mmol) en DMF
(20 ml) se agitd a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se afiadio a agua (20 ml) con agitacion y la mezcla acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexanos/EtOAc: 20/1) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (600 MHz, DMSO-dg): 67,74 (d,J=8,6, 2,3
Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 2,51 (m, 3H).

Etapa 2: 4-(Benciloxi)-2-(5-cloro-2-(metiltio)fenil)butan-2-ol
Cl

o‘Bn

I-103b

A una solucién en THF de complejo de cloruro de isopropilmagnesio-cloruro de litio (1,0 M, 2,43 ml, 3,16 mmol) en un
vial secado al horno se afiadi6 gota a gota (2-bromo-4-clorofenil)(metil)sulfano (500 mg, 2,11 mmol; secado pasando a
través de un lecho de sulfato de magnesio puro) en una atmésfera de argén a 0 °C. El bafio de hielo se retir6 y el vial se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afiadi6 gota a gota 4-(benciloxi)butan-2-ol (1,12 g, 6,31
mmol) en la mezcla de reaccion enfriada. La reaccion resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante
una noche, después se concentréd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexanos/EtOAc: 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 6 7,55 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,27-7,20 (m, 5H), 7,18 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 5,23 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,43-3,39 (m, 1H), 3,17-3,12 (m, 1H), 2,40 (s,
3H), 2,55-2,50 (m, 1H); 2,16-2,12 (m, 1H), 1,55 (s, 3H).

Me
_S$ HO
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Etapa 3: 4-(Benciloxi)-2-(5-cloro-2-(metilsulfonil)fenil)butan-2-ol

A una solucion de 4-(benciloxi)-2-(5-cloro-2-(metiltio)fenil)butan-2-ol (297 mg, 0,880 mmol) en CH,Cl, (7 ml) enfriado
en un bafio de hielo se afiadio acido meta-cloroperoxibenzoico (380 mg, 2,20 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante una noche, la mezcla de reaccion se diluyé con CH2Cl (5 ml) y se lavé con una solucion saturada de
bicarbonato sédico, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexanos/EtOAc: 20-30 %) para dar el compuesto del titulo. EMBR (IEN)
calc. para C1gH22ClO4S [M+H]+: 369, encontrado 369. RMN H (600 MHz, DMSO-ds): 6 8,08 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d,
J=2,2Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 7,24-7,25 (m, 3H), 7,16 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 5,47 (s, 1H), 4,29-4,30 (m,
2H), 3,46-3,43 (dt, J =9,7, 6,8 Hz, 1H), 3,37-3,33 (dt, J = 9,7, 6,8 Hz, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,43-2,38 (dt, J = 14,0, 6,8 Hz,
1H), 2,18-2,15 (dt, J = 14,0, 6,8 Hz, 1H), 1,60 (s, 3H).

La Tabla 22 desvela un Intermedio que se prepar6 de una manera analoga a la del Intermedio 103.

Tabla 22.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
o]
1-104 1-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(5-cloro-2- Calc. 380,
o185 (metilsulfonil)fenil)propan-2-ol encontrado 380.
O Me
S HO

Intermedio 105

1,1-Di6xido de 6-cloro-4-hidroxi-4-(hidroximetil)tiocromano

N A

c OH

HO I-105

Etapa 1: 1,1-Dioxido de 6-cloro-4-hidroxi-4-((isopropoxidimetilsililmetil)tiocromano

A\

Cl
\ OH
—3Si

O
\( [-105a

Un matraz de fondo redondo de tres bocas se carg6 con limaduras de magnesio (71,1 mg, 2,93 mmol), que se secaron
en una corriente rapida de N2 con una pistola de calor. Después de enfriar a temperatura ambiente, el caudal de N, se
redujo y se afiadieron 1 ml de una solucion de 1,1-diéxido de
6-cloro-4-hidroxi-4-((isopropoxidimetilsilil)metil)tiocromano (470 mg, 2,82 mmol) en THF seco (3,5 ml) y dos gotas de
1,2-dibromoetano (2,0 ul, 0,022 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente y en unos pocos minutos se inicié
una reaccion exotérmica. La solucion restante se afiadio lentamente a temperatura ambiente. Después de completarse
la adicién, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadio gota a gota
una soluciéon de 1,1-di6éxido de 6-clorotiocroman-4-ona (500 mg, 2,17 mmol) en THF (2,0 ml) a 0 °C, después se
calent6é a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla resultante se inactivd con una solucion de cloruro de
amonio (acuosa al 10 %) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 10 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo, que se llevd hacia adelante sin purificacién adicional.
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Etapa 2: 1,1-Diéxido de 6-cloro-4-hidroxi-4-(hidroximetil)tiocromano

A una mezcla en bruto de 1,1-diéxido de 6-cloro-4-hidroxi-4-({isopropoxidimetilsilil)metil)tiocromano (392 mg, 1,08
mmol), fluoruro potéasico (62,7 mg, 1,08 mmol) en THF (0,5 ml) y metanol (0,5 ml) se afiadio en una porcién peréxido de
hidrégeno (30 %; 0,29 ml, 3,24 mmol) a temperatura ambiente. La solucién turbia resultante se mantuvo en agitacion
por debajo de 50 °C y a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se interrumpié con una solucién acuosa de
tiosulfato sodico, se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml) y se concentro al vacio. El residuo se purificé sobre silice,
eluyendo con hexanos al 0-100 %/EtOAc para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): 6 7,74 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 5,10 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 3,68- 3,62 (m, 2H),
3,54-3,50 (ddd, J = 14,2, 8,3, 2,8 Hz, 1H), 3,46-3,42 (dd, J = 11,3,5,4 Hz, 1H), 2,62-2,56 (ddd, J = 14,8, 8,3, 2,8 Hz, 1H),
2,36-2,28 (m, 1H) (nota: no pudo asignarse un protén de hidroxilo; probablemente debido a un solapamiento con picos
de disolvente).

Intermedio 106
5-Bromo-2,3-dihidro-1H-indeno-2-carboxilato de metilo

Br

o
Q

\
CHs 1_106

Etapa 1: 6-Bromo-1-ox0-2,3-dihidro-1H-indeno-2-carboxilato de metilo

Br
0
0
O\
CHs _106a

En un matraz de fondo redondo de 50 ml purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrégeno, se puso una
solucién de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (1,00 g, 4,74 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml). Se afiadio hidruro
sédico (0,38 g, 60 % en aceite mineral, 9,48 mmol), seguido de carbonato de dimetilo (0,90 g, 10 mmol). La mezcla
resultante se agit6é durante 30 min a 50 °C, después se inactivd mediante la adicion de acido clorhidrico (20 ml, 1,0 M).
La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR
(IEN) calc. para C11H10BrOs [M+H]": 269, 271 (1:1), encontrado 269, 271 (1:1).

Etapa 2: 5-Bromo-2,3-dihidro-1H-indeno-2-carboxilato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 25 ml purgado y mantenido con una atmésfera inerte de nitrégeno, se puso una
solucién de 6-bromo-1-oxo-2,3-dihidro-1H-indeno-2-carboxilato de metilo (0,70 g, 2,6 mmol) en &cido trifluoroacético
(10 ml). Se afiadi6 gota a gota trietilsilano (4 ml) a 0 °C y la solucién resultante se agit6é durante 18 h a 10 °C. La mezcla
de reaccion se concentré al vacio y el residuo resultante se diluyo con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (100
ml). La capa organica se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. CGEM (IEN) calc. para
C11H11BrO; [M]": 254, encontrado 254.

Intermedio 107

1-([3-Bromo-5-[(metilsulfanil)metil]feniljmetil)-1H-1,2,3-triazol
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Br
——
N N Sxen
CHs1-107
Etapa 1: 1-Bromo-3,5-bis(bromometil)benceno
Br
Br Br1.107a

A una solucion agitada de 1-bromo-3,5-dimetilbenceno (5,00 g, 27,0 mmol) en acetonitrilo (80 ml) se afadié AIBN
(0,045 g, 0,27 mmol) y N-bromosuccinimida (7,20 g, 40,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 ha 80°Cy
después se inactivo mediante la adicion de cloruro de amonio acuoso (300 ml). La solucién resultante se extrajo con
acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron
y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter
de petréleo: 1/100) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN N (400 MHz, DMSO-dg) & 7,70 (s, 2H), 7,64 (s,
1H), 4,70 (s, 4H).

Etapa 2: (3-Bromo-5-(bromometil)bencil(metil)sulfano

Br

Br S.
CHz 1.107b

Se combinaron 1-bromo-3,5-bis(bromometil)benceno (0,500 g, 1,46 mmol), (metilsulfanil)sodio (0,102 g, 1,46 mmol) y
etanol (10 ml) y la solucién resultante se agité durante 1 h a 60 °C. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para
proporcionar un residuo que se uso6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 3: 1-([3-Bromo-5-[(metilsulfanil)metil]fenilimetil)-1H-1,2,3-triazol

A una solucioén agitada de (3-bromo-5-(bromometil)bencil)(metil)sulfano (0,500 g, 1,61 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se
afnadio 1H-1,2,3-triazol (0,220 g, 3,19 mmol) y carbonato potasico (0,442 g, 3,20 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h a 25 °C. Después, la reaccion se interrumpioé mediante la adicién de agua (30 ml) y la soluciéon resultante se
extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 x 10 ml), se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (acetato de etilo/éter de petréleo: 1:2) para dar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz, DMSO-ds): & 8,24
(s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 1,93 (s, 3H).

Intermedio 108

1,1'-((5-Bromo-1,3-fenileno)bis(metileno))bis(1H-pirazol)

Br
1-108

Etapa 1: 1-Bromo-3,5-bis(bromometil)benceno (sintesis alternativa)

Br

Br B 1082

Se combinaron 1-bromo-3,5-dimetilbenceno (5,00 g, 27,0 mmol), N-bromosuccinimida (7,20 g, 40,5 mmol), AIBN
(0,045g, 0,27 mmol) y acetonitrilo (80 ml) en un matraz, en una atmésfera de nitrégeno. La solucion resultante se agitd
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durante 1 h a 80 °C, después se diluyd con una solucién acuosa de cloruro de amonio (50 ml) y después se extrajo con
diclorometano (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se purificd sobre
silice, eluyendo con éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo. RMN N (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,70 (s,
2H), 7,64 (s, 1H), 4,70 (s, 4H).

Etapa 2: 1,1'-((5-Bromo-1,3-fenileno)bis(metileno))bis(1H-pirazol)

A una mezcla de 1H-pirazol (1,80 g, 26,4 mmol) en acetonitrilo (120 ml) se afiadié carbonato potasico (3,60 g, 26,1
mmol). La mezcla resultante se agité durante 1 h a 25 °C, después se afiadid 1-bromo-3,5-bis(bromometil)benceno
(3,00 g, 8,75 mmol) y la solucién se agitoé durante 16 h a 25 °C. La reaccidn se interrumpié mediante la adicion de una
solucién acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé sobre silice,
eluyendo con acetato de etilo/petroleo (1/1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para
C14H14BrN4 [M+H]": 317, encontrado 317.

Intermedio 109

4-Hidroxiciclohex-1-eno-1-carbonitrilo

oo
I-109

oo
1-109a

En un tubo cerrado herméticamente, se combinaron {[(3E)-4-metoxibuta-1,3-dien-2-ilJoxi}(trimetil)silano (5,65 ml, 29,0
mmol) y acrilonitrilo (1,91 ml, 29,0 mmol) en benceno (9,67 ml), se calento a reflujo y se dej6 agitar durante 16 horas.
Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los volatiles se concentraron al vacio. El residuo se
agité en una mezcla de HCI acuoso (1,0 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 lavo con agua
desionizada (2 x) y salmuera, se secO sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd
sobre silice, eluyendo con hexanos al 0-50 %/acetona para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (600 MHz,
CDCl3): 6 6,68 (tt, J = 4,0, 1,5 Hz, 1H), 3,05 (dt, J = 4,3, 2,2 Hz, 2H), 2,71 (tc, J = 6,9, 1,9 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 6,9 Hz,
2H).

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

Etapa 2: 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 °C se
afadio cloruro de cerio (1) (484 mg, 1,96 mmol) en MeOH (4,7 ml). La mezcla resultante se dejé en agitacién durante
5 minutos a -78 °C antes de afiadir en una porcion NaBH, (48 mg, 1,3 mmol). La mezcla se agit6 durante 20 minutos y
después se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de agitarse durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se
diluy6 con agua y se extrajo con éter dietilico (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. RMN
'H (600 MHz, CDCls): 5 6,50 (tt, J = 3,9, 1,8 Hz, 1H), 4,03-3,98 (m, 1H), 3,50 - 3,42 (cd, J = 11,4, 4,5 Hz, 1H), 2,50 (d a,
J =19,2 Hz, 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).

Intermedio 110

4-Bromo-2-(hidroximetil)bencenosulfonamida

CN 1110

Etapa 1: 8-Metileno-1,4-dioxaespiro[4,5]decano

o

<'O [-110a
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A una suspension de PPhsCH3Br (17,2 g, 48,0 mmol) en THF (100 ml) se afiadié t-BuONa (3,7 g, 38 mmol) a ta. La
mezcla de reaccién se agité durante 3 h a la misma temperatura, después a esta mezcla se afadidé una solucién de
1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (3,0 g, 19 mmol) en THF (50 ml). La reaccién se agitd a ta durante 5 h, después se
interrumpié con NH4Cl acuoso saturado (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl; (3 x 10 ml) y las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexanos/EtOAc: 10/1) para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 4,65 (s, 2H), 3,96 (s, 4H),
2,27 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 1,69 (t, J = 6,5 Hz, 4H).

Etapa 2: Espiro[2,5]octan-6-ona etileno cetona

O“‘>
O
I-110b

A una solucién de 8-metileno-1,4-dioxaespiro[4,5]decano (10 g, 65 mmol) y CHal> (56,0 g, 210 mmol) en THF (100 ml)
se afiadi6 Zn(Et)2 (1,0 M, 110 ml, 110 mmol) en una atmésfera de nitrégeno a ta y la mezcla se agit6é durante 5 h a la
misma temperatura. La reaccion se interrumpié mediante la adicién cuidadosa de HCl acuoso (2,0 M; 150 ml), después
se extrajo con CHCl; (3 x 20 ml). La capa orgéanica se sec6 sobre MgSOsu, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo
se purificé por cromatografla en columna sobre gel de silice (hexanos/EtOAc: 30/1) para proporcionar el compuesto
del titulo. RMN "H (CDClz, 400 MHz): & 3,96 (s, 4H), 1,69 (t, J = 6,4 Hz, 4H), 1,42 (t, J = 6,4 Hz, 4H), 0,27 (s, 4H).

Etapa 3: Espiro[2,5]octan-6-ona

0]

I-110c

A una solucién de espiro[2,5]octan-6-ona etileno cetona (3,00 g, 17,9 mmol) en THF (100 ml) se afiadio HCI (1,0 M;
100 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con éter de petréleo. Las capas
se separaron, la capa organica se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexanos/EtOAc: 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz2): 62,39 (t, J=6,4
Hz, 4H), 1,65 (t, J = 6,4 Hz, 4H), 0,46 (s, 4H).

Etapa 4: 6-Oxoespiro[2,5]octano-5-carbonitrilo

O

CNT-110d

A una solucion de NH(i-Pr)2 (1,2 g, 12 mmol) en THF (10 ml) se afiadié n-BuLi (5,0 ml, 11,5 mmol) en una atmésfera de
nitrégeno a -78 °C. La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante 30 min, después a la reaccion se le afiadié una
solucién de espiro[2,5]octan-6-ona (1,3 g, 10 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C. Después de agitar a esta temperatura
durante 30 min, esta mezcla se afiadié a una solucién de TsCN (3,7 g, 20 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C y se agit6é
durante 30 min. La reaccion se interrumpié cuidadosamente con hidréxido de amonio concentrado (10 ml) y la mezcla
se calentd a ta y después se acidific6 con HCI (1,0 M). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se purificé por cromatograﬂa en columna sobre gel de
silice (hexanos/EtOAc: 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (CDCls, 400 MHz): © 3,46-3,42 (m,
1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,33-2,26 (m, 1H), 2,19-2,13 (m, 1H), 1,94-1,83 (m, 1H), 1,59-1,53 (m, 1H), 1,26-1,17 (m, 1H),
0,54-0,44 (m, 2H), 0,36-0,33 (m, 2H).

Etapa 5: (trans)-6-Hidroxiespiro[2,5]octano-5-carbonitrilo (racémico)

OH

“CN 1-110e

Una mezcla de 6-oxoespiro[2,5]octano-5-carbonitrilo (3,0 g, 20 mmol) y LiBH4 (1,8 g, 80 mmol) en THF (100 ml) se
agito a ta durante una noche. La mezcla se inactivé mediante la adicion cuidadosa de HCl acuoso (1,0 M; 40 ml) y se
extrajo con DCM (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexanos/EtOAc: 5/1) para  proporcionar
(trans)-6-hidroxiespiro[2,5]octano-5-carbonitrilo (racémico). RMN 'y (CDCls3, 400 MHz): & 4,46-4,24 (m, 1H), 3,72 (s a,
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1H), 3,54-3,46 (m, 1H), 2,29-2,18 (m, 3H), 2,12-1,68 (M, 3H), 1,08-0,95 (m, 1H), 0,88-0,81 (m, 1H), 0,8-0,73 (m, 2H).

Etapa 6: Espiro[2,5]oct-5-eno-6-carbonitrilo

A una solucién de (trans)-6-hidroxiespiro[2,5]octano-5-carbonitrilo (racémico) (1,7 g, 11 mmol) y DIPEA (2,9 g, 22
mmol) en DCM (60 ml) se afiadié MsClI (1,5 g, 12 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante 3 h. Se afiadié DBU (6,9 g, 45
mmol) y la mezcla resultante se agitd a ta durante una noche. Después de diluirse con agua, la mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml) y la capa organica resultante se lavé con HCI acuoso (1,0 M; 20 ml), NaHCO3; acuoso saturado (20
ml) y salmuera. La capa organica se sec6 sobre MgSOQu, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexanos/EtOAc: 80/1) para  proporcionar
espiro[2,5]oct-5-eno-6-carbonitrilo. RMN H (CDCls, 400 MH2): & 6,70-6,68 (m, 1H), 2,31-2,35 (m, 2H), 2,08-2,04 (m,
2H), 1,43-1,4 (m, 2H), 0,44- 0,34 (m, 4H).

Intermedio 111

1-Bromo-4-(terc-butilsulfonil)benceno

0 /]<
\\S\\
/©/ O
Br I-111

A una solucion de (4-bromofenil)(terc-butil)sulfano (1,00 g, 4,08 mmol) en DCM (10 ml) se afiadi6 m-CPBA (2,01 g,
8,97 mmol, 77 % en peso max) a temperatura ambiente. La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante una hora, antes de inactivarse mediante la adicién de soluciones saturadas de Na;S;03; y Na,COs. La fase
acuosa se extrajo con DCM (x 3) y las capas organicas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron al
vacio para dar el compuesto del titulo. RMN H (600 MHz, DMSO-dg) 6 7,93 (d, 2H, 3 =8,5Hz), 7,79 (d, 2H, J = 8,5 Hz),
1,28 (s, 9H).

Intermedio 112

1-Bromo-4-((S y R)-propan-2-ilsulfonimidoil)benceno
0 )\
\Y
S
[}
/©/ "
Br I-112

\(

o
Br I-112a

A 4-bromoatiofenol (1,00 g, 5,29 mmol) se afiadié THF (17,6 ml) y después NaH (233 mg, 5,82 mmol, 60 % en peso en
aceite mineral) y la reaccion se agit6 a 0 °C durante 1 hora antes de afiadir 2-bromopropano (1,24 g, 10,1 mmol). La
reaccion se agitdé durante una noche, después se filtro a través de Celite y se concentro al vacio. Después, el residuo
se purifico sobre silice, eluyendo con EtOAc al 2-30 %/hexanos para proporcionar el producto deseado. RMN 'H (600
MHz, CDCls) 6 7,41 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,25 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 3,34 (septuplete, 1H, J = 6,6 Hz), 1,29 (d, 6H, J = 6,6
Hz).

Etapa 1: (4-Bromofenil)(isppropil)sulfano

Etapa 2: 1-Bromo-4-(isopropilsulfinil)benceno
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A (4-bromofenil)(isopropil)sulfano (1,25 g, 5,40 mmol) se afiadié CH,Cl, (18,0 ml) y después m-CPBA (1,21 g, 5,40
mmol, 77 % en peso max) a 0 °C. La reaccion se agitdé durante una noche, después se interrumpié mediante la adicién
de soluciones saturadas de NaHCO3 y sulfito sddico. Después, la solucion se agité durante 15 minutos, se extrajo con
DCM (x 3) y las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en
bruto se purifico sobre silice, eluyendo con EtOAc al 2-40 %/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. RMN

'H (600 MHz, CDCls) & 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 2,81 (septuplete, 1H, J = 6,6 Hz), 1,23 (d, 3H,
J=6,6 Hz), 1,12 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

Etapa 3: 4-Metil-N-[(R y S)-isopropiloxido-(4-bromofenil)-A*-sulfanilideno]-bencenosulfonamida

O
\\S/,O 0

/©/ stl\—< )—Br

Se agitaron trifluorometanosulfonato de cobre (I) desgasificado (21 mg, 0,057 mmol) y acetonitrilo (17,2 ml) junto con
1-bromo-4-(isopropilsulfinil)benceno (175 mg, 0,708 mmol) en una atmoésfera de argén durante 10 minutos antes de
afiadir [N-(p-toluenosulfonil)imino]feniloyodinano (378 mg, 1,01 mmol) y la reaccién se agit6 a 25 °C durante una noche
y después a 50 °C durante 7 horas. La reaccién se concentr6 al vacio y se purifico sobre silice, eluyendo con EtOAc al
0-40 %/hexanos para proporuonar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para CisH1oNO3sS2Br [M+H]": 4186,
encontrado 416. RMN *H (600 MHz, CDCl3) 6 7,80 (m, 4H), 7,73 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,24 (m, 2H), 3,60 (septuplete, 1H,
J =6,6 Hz), 2,37 (s, 3H), 1,35 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,25 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

I-112¢

Etapa 4: 1-Bromo-4-((S y R)-propan-2-ilsulfonimidoil)benceno

A 4-metil-N-[(S y R)-isopropiloxido-(4-bromofeniI)-A“-sulfaniIideno]-bencenosuIfonamida (1,39 g, 3,34 mmol) se afadio
acido sulfdrico concentrado (20 ml) a 0 °C y la reaccién se agité a esta temperatura durante 45 minutos, antes de
dejarse calentar a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después, la reaccién se diluyé con CH.Cl; y se
interrumpié mediante adicién lenta de una solucién saturada de bicarbonato sédico. Después, la solucion neutralizada
se extrajo con CHCl» (x 3), después EtOAc (x 2) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOa, se
filtraron y se concentraron al vaC|0 La purificacion sobre silice, eluyendo con EtOAc al 5-80 % en hexanos proporcioné
el compuesto del titulo. RMN 'H (600 MHz, CDCl3) 6 7,80 (m, 4H), 7,81 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,69 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 3,27
(septuplete, 1H, J = 6,6 Hz), 1,33 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 1,28 (d, 3H, J = 6,6 Hz).

Intermedio 113

1-(4-Bromofenil)-N-etil-2,2,2-trifluoroetanamina

HNTS
CF,
Br I-113
Etapa 1: 1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol
OH
CF;
Br [-113a

Se disolvié 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (1,73 g, 6,84 mmol) en THF (3,4 ml) y se traté con borohidruro
sédico (0,285 g, 7,52 mmol) a 0 °C. Después, la reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. Después, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se lavé con agua y salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de silice, eluyendo con EtOAc al 5-30 % en hexanos y las fracciones deseadas se concentraron al vacio
para proporcionar 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol. RMN 'y (500 MHz, CDCl3) 6 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36 (d,
J =8,5 Hz, 2H), 5,06-4,96 (m, 1H), 2,63 (d, J = 4,5 Hz, 1H).

Etapa 2: Trifluorometanosulfonato de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetilo
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T o

CF,
Br 1-113b

Una solucioén de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (1,5 g, 5,9 mmol) y 2,6-lutidina (1,10 ml, 9,41 mmol) en DCE (12
ml) se enfrié a -15 °C y se afiadio gota a gota anhidrido triflico (8,82 ml, 8,82 mmol, en DCM 1,0 M). La reaccién se
agitd entre -15 °C y temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se lavo con
agua, HCI (1 N) y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOu, se filtraron y el filtrado se
concentré al vacio para dar trifluorometanosulfonato de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetilo. RMN 'y (500 MHz, CDCls)
57,64 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,85-5,74 (m, 1H).

Etapa 3: 1-(4-Bromofenil)-N-etil-2,2,2-trifluoroetanamina

Se disolvié trifluorometanosulfonato de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetilo (1,0 g, 2,6 mmol) en ciclohexano (10 ml) y
etilamina (3,88 ml, 7,75 mmol, en THF 2,0 M), y se molio, se afiadié carbonato potasico secado (0,714 g, 5,17 mmol)
(secado al vacio a 60 °C durante una hora). La reaccion se calent6 a 75 °C y se agit6é durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano y se lavo con agua. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sadico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 1-(4-bromofenil)-N-etil-2,2,2-trifluoroetanamina, que
se llevé a la siguiente etapa sin purificacién adicional. EMBR (IEN) calc. para CioH12BrFsN [M+H]™: 282, 284 (1:1),
encontrado 282, 284 (1:1).

Siguiendo una metodologia andloga a la indicada para el Intermedio 113 anterior, se sintetizé el siguiente intermedio
en la Tabla 23. En casos seleccionados, el procedimiento general se modifico para utilizar como alternativa 0,1
equivalentes de DMAP.

Tabla 23.

Intermedio Estructura Nombre EMBR [M+H]

e
N-(1-(4-bromofenil)-2,2,2- Calc. 296,

o CF; trifluoroetil)propan-2-amina encontrado 296

Br

Intermedio 115

3-(4-Bromofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-2,2-dimetilbutanoato de etilo

FsC, OH®

OEt
Me Me

Br I-115

Un matraz de fondo redondo secado al horno con una barra de agitacién magnética en una atmésfera de N, se cargé
con isobutirato de etilo (689 mg, 5,90 mmol) y THF (2,5 ml). La solucién se enfrié a -78 °C y se afiadié diisopropilamida
de litio (3,0 ml, 5,9 mmol, 2,0 M en THF). La mezcla de reaccion se agité durante 30 min, seguido de la adicion de
1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (0,5 g, 2 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a ta durante 1-2 h y se
inactivd mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml)
y las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se purific6 por cromatografia en columna
sobre gel de silice (gradiente de hexanos/EtOAc) para proporcionar
3-(4-bromofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-2,2-dimetilbutanoato de etilo. EMBR (IEN) calc. para Ci4H17BrF303 [M+H]":
370, encontrado 370. RMN "H (CDCls, 500 MHz): 5 7,60 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,31- 4,27 (m, 2H),
1,38 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 1,30 (s, 6H).

La Tabla 24 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la del Intermedio 115.
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Tabla 24.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN 'H

0] . _
F,C OH 3-(4-Bromofenil)-4,4.4- (CDCls, 500 MHz)._6 7,60 (d,J=8,2
. ) ) ) Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,31
1-116 QiPr trifluoro-3-hidroxi-2,2- (m, 1H), 1,30 (s, 6H), 1,27 (d, J = 1,2
Me Me dimetilbutanoato de isopropilo ) N ’ ' ! ’

5 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 1,3 Hz, 3H)
r

Intermedio 117
5-Bromo-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

FsC. OH
Me

Me
Br 1-117

Etapa 1: 5-Bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

O
Me

Me
Br I-117a

Un matraz de fondo redondo secado al horno con una barra de agitacion magnética en una atmdsfera de N; se cargd
con 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (500 mg, 2,40 mmol) y DMF (7,5 ml). La solucién se enfrié a 0 °C y se afadio
hidruro sédico (237 mg, 5,9 mmol, 60 %p). La mezcla de reaccion se agitd durante 30 min, seguido de la adicion de
yodometano (0,37 ml, 5,9 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a ta durante 1-2 h y se inactivé mediante la adicion
de NH4CIl acuoso saturado (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con Et,O (3 x 20 ml) y las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (gradiente de hexanos/EtOAc) para producir 5-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona.
EMBR (IEN) calc. para C11H12BrO [M+H]": 240, encontrado 240. RMN 'H (CDCls, 500 MHz): 6 7,64 - 7,61 (m, 2H), 7,53
(d, 3 =8,22 Hz, 1H), 2,99 (s, 2 H), 1,26- 1,24 (s, 6 H).

Etapa 2: 5-Bromo-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

Un matraz de fondo redondo secado al horno con una barra de agitacién magnética en una atmésfera de N, se cargé
con 5-bromo-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2,2 g, 9,5 mmol) y THF (23 ml). La solucién se enfrio a 0 °C y se
afiadio (trifluorometil)trimetilsilano (7,0 ml, 47 mmol). Esto se siguidé de la adicion lenta (exotermia) de fluoruro de
tetrabutilamonio (11,9 ml, 11,9 mmol, 1,0 M en THF). La mezcla de reaccidn se calento a ta durante 1-2 h y se agité
durante una noche. La reaccién se interrumpié mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado (10 ml) y la mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio para
proporcionar un residuo, que se purificO por cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente de
hexanos/EtOAc) para producir 5-bromo-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol. RMN 'H (CDCls, 500
MHz): 6 7,43- 7,41 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,11 Hz, 1H), 2,89 (d, J = 15,69 Hz, 1H), 2,82 (d, J =15,64 Hz, 1H), 1,27 (s, 3H),
1,16 (s, 3H).

La Tabla 25 desvela un Intermedio, que se prepar6 de una manera analoga a la del Intermedio 117.

Tabla 25.
[ Intermedio | Estructura | Nombre del compuesto RMN *H
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(CDCls, 500 MHz): 6 7,46 -
7,38 (m, 2H), 7,35 (d, J =
FaC_OH 5'-Bromo-1'-(trifluorometil)-1',3'-  |15,78 Hz, 1H), 3,33 (d, J =
1-118 dihidroespiro[ciclopropano- 16,20 Hz, 1H), 2,66 (d, J =
1,2-inden]-1'-ol 16,20 Hz, 1H), 2,26 (s a,
Br 1H), 1,08- 1,01 (m, 2H),
0,98 - 0,88 (m, 2H).

Intermedio 119
(R 0 S) 1-Bromo-4-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)benceno

Me, OMe
CF,

Br I-119

Etapa 1: (R 0 S) 2-("4-Bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol y (R o S) 2-(4-Bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

Me_ OH Me_ OH
CF3 CF4

Br I-119a Br I-119b

Un matraz de fondo redondo secado al horno con una barra de agitacién magnética en una atmésfera de N, se cargé
con 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (2,0 g, 7,9 mmol) y THF (13 ml). La solucién se enfrié a 0 °C y se afiadio
bromuro de metilmagnesio (17 ml, 23,7 mmol, 1,4 M). La mezcla de reaccion se calenté a ta durante 1-2 h y se inactivé
mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con Et;0 (3 x 20 ml) y las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en
columna sobre (1;el de silice (gradiente de hexanos/EtOAc) para producir 2-(4-bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol
racémico. RMN “H (CDCls, 500 MHz): 6 7,54 (d, J = 8,31 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,26 Hz, 2H), 2,44 (s, 1H), 1,78 (s, 3H).
La resolucion de enantiomeros se consiguio por purificacion de SFC usando una columna Chiral Technology AZ-H 2,1
x 25 cm, 5 yM, a 70 ml/min con un sistema de disolventes 5 %/95 % (metanol/COy).

Los tiempos de retencién fueron 2,55 minutos para el Intermedio 119a (EMBR (IEN) calc. para CoHoBrFsO [M+H]": 269,
encontrado 269) y 3,19 minutos para el Intermedio 119b (EMBR (IEN) calc. para CoHgBrFsO [M+H]": 269, encontrado
269).

Etapa 2: (R 0 S) 1-Bromo-4-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)benceno

Un matraz de fondo redondo secado al horno con una barra de agitacién magnética en una atmésfera de N, se cargé
con (R o S)-2-(4-bromofenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (I-119a; 300 mg, 1,1 mmol) y DMF (3,5 ml). La solucion se enfrié
a 0 °Cy se afiadié hidruro sédico (67 mg, 1,7 mmol, 60 %p). La mezcla de reaccién se agit6é durante 30 min, seguido de
la adicion de yodometano (0,21 ml, 3,3 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a ta durante 1-2 h y se inactivd
mediante la adicion de NH4Cl acuoso saturado (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con Et;0 (3 x 20 ml) y las capas
organicas combinadas se concentraron al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (gradiente de  hexanos/EtOAc) para producr (R o S)
1-bromo-4-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)benceno. RMN H (CDCls, 500 MHz): & 7,54 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 7,38
(d, J = 8,14 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 1,76 (s, 3H).

Intermedio 120
(4-Bromo-2-metilfenil)(4,4-difluoropiperidin-1-il)metanona

O
N
F
B Me ™ F 20

Un matraz de fondo redondo secado al horno con una barra de agitacién magnética en una atmésfera de N, se cargé
con &cido 4-bromo-2-metilbenzoico (750 mg, 3,50 mmol), DMF (9 ml), (hexafluorofosfato de 3-6xido de
1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio; HATU) (2,6 g, 7,0 mmol), base de Huenig (2,4 ml, 14
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mmol) y 4,4-difluoropiperidina (840 mg, 7,0 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité durante 12 - 16 hy se
concentré al vacio. El residuo en bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de Hexanos/EtOAc para producir (4-bromo-2-metilfenil)(4,4-difluoropiperidin-1-il)metanona. RMN 'H (500
MHz, CDCls): 6 7,42 - 7,37 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,38 - 3,34 (m, 2H), 2,30 (s,
3H), 2,11- 2,07 (m, 2H), 1,90 - 1,86 (m, 2H).

Intermedio 121

(2R,5S)-4-(6-Bromoquinolin-2-il)-2,5-dimetilmorfolina

Br Z I-121

Un vial de microondas secado al horno con una barra de agitacion magnética en una atmosfera de N, se carg6 con
6-bromo-2-cloroquinolina (200 mg, 0,800 mmol), ACN (0,4 ml), trietlamina (0,80 ml, 58 mmol) y
(2R,5S)-dimetilmorfolina (475 mg, 4,10 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 12 - 16 h y se
concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice elu¥endo con un
gradiente de Hexanos/EtOAc para producir (2R,5S)-4-(6-bromoquinolin-2-il)-2,5-dimetilmorfolina. RMN "H (500 MHz,
CDCls): 8 7,81 (d, J = 9,19 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,60 - 7,55 (m, 2H), 6,94 (d, J = 9,22 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,28 (m,
1H), 3,89 - 3,85 (m, 2H), 3,66 (M, 1H), 2,90 (m, 1H), 1,34 - 1,29 (m, 6H).

La Tabla 26 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la del Intermedio 121.

Tabla 26.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN H
(500 MHz, CDCls): 6 7,81
Me (d,3=9,19 Hz, 1H), 7,74 (s,
\[/\0 1H), 7,60 - 7,55 (m, 2H),

3,89-3,85 (m, 2H), 3,66 (m,
1H), 2,90 (m, 1H), 1,34
1,29 (m, 6H).

(500 MHz, CDCl3): 5 7,81
Me,, (d, 3=9,19 Hz, 1H), 7,74 (s,

0 1H), 7,60 - 7,55 (m, 2H),

(2R,5R)-4-(6- _
N N\): X)-4-(6- 6,94 (d, J = 9,22 Hz, 1H),
1-123 X ‘Me Bromogquinolin-2-il)-
2,5-dimetilmorfolina 4,39 (m, 1H), 4,28 (m, 1H),
Br =

25,5S)-4-(6- -
NN A (25,55)-4-(6- 6,94 (d, J = 9,22 Hz, 1H),
1-122 BN Me Bromoquinolin-2-il)-
2,5-dimetilmorfolina 4,39 (m, 1H), 4,28 (m, 1H),
Br =

3,89-3,85 (m, 2H), 3,66 (M,
1H), 2,90 (m, 1H), 1,34-
1,29 (m, 6H).

Intermedio 124

4-(5-Bromo-1-oxoisoindolin-2-il)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo

0
o)
-4
Br OtBu1-124

Un matraz de fondo redondo secado al horno con una barra de agitacién magnética en una atmésfera de N, se cargé
con 4-bromo-2-(bromometil)benzoato de metilo (500 mg, 1,60 mmol), THF (4,8 ml), trietilamina (0,60 ml, 4,1 mmol) y
4-aminociclohexanocarboxilato de terc-butilo (647 mg, 3,30 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante
12 - 16 h y se concentro al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de Hexanos/EtOAc para producir 4-(5-bromo-1-oxoisoindolin-2-il)ciclohexanocarboxilato de
terc-butilo. RMN “H (500 MHz, CDCls): & 7,70 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 7,62 - 7,58 (m, 2H), 4,33- 4,29 (m, 2H), 4,24 (m, 1H),
2,60 (m, 1H), 1,74 - 1,66 (m, 3H), 1,60 - 1,52 (m, 5H).

La Tabla 27 desvela Intermedios preparados usando procedimientos similares a los descritos para el Intermedio 124,
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usando la amina adecuada. En casos seleccionados, el procedimiento general se modific6 usando tolueno como
disolvente.

Tabla 27.

Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
Br

Calc. 280, 282

5-Bromo-2-ciclopentil-2,3-dihidro-1H- (2:2),
isoindol-1-ona encontrado 280,

282 (1:1)

1-125

Calc. 268, 270
(1:1),
encontrado 268,
270 (1:1)

1-126 5-Bromo-2-terc-butilisoindolin-1-ona

Calc. 294, 296
(1:2),
encontrado 294,
296 (1:1)

1-127 5-Bromo-2-ciclohexilisoindolin-1-ona

Calc. 312,314

5-Bromo-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4- (2:1),
il)isoindolin-1-ona encontrado 312,

314 (1:1)

1-128

Calc. 296, 298

5-Bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoindolin- (2:1),
1-ona encontrado 296,

298 (1:1)

1-129

KO X0 20 0 3
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Br
Calc. 310, 312
5-Bromo-2-(4-metiltetrahidro-2H-piran- (2:2),
1-130 S .
N 4-il)isoindolin-1-ona encontrado
9] 310,312 (1:1)
O

Intermedio 131

4-Bromo-N-(terc-butil)-N-metilbencenosulfonamida

QN
.
oL I
Br 1-131

A una solucion de 4-bromo-N-(terc-butil)bencenosulfonamida (I-35; 1,0 g, 3,4 mmol) y carbonato potéasico (0,946 g,
6,84 mmol) en DMF (20 ml) se afiadi6é yoduro de metilo (0,428 ml, 6,84 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 6 h, después se inactivé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3), se seco
sobre Na;SOy, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de silice, eluyendo con EtOAc
al 0-10 %/Hexanos para dar 4-bromo-N-(terc-butil)-N-metilbencenosulfonamida. RMN 'y (600 MHz, CDCls): 6 7,65 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,32 (s, 9H).

Intermedio 132

4-(4-Bromo-2-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol

Cl
g /|
N—N

/ 1-132

Se combinaron 4-bromo-2-cloro-1-yodobenceno (500 mg, 1,58 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (295 mg, 1,41 mmol), PdCly(dppf) (115 mg, 0,158 mmol) y fosfato
potasico tribasico (1,03 g, 4,73 mmol) en un vial de microondas de 20 mly disueltos en dioxano (10 ml) y agua (1,0 ml).
El vial se cerré6 herméticamente y se lavo abundantemente con argon. La reaccién se agitdé a 90 °C durante 2 horas.
Después, el vial se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua
y salmuera, y después se seco usando sulfato de magnesio. Después, la solucién se filtr6 y se concentré al vacio. El
material en bruto se purific6 por cromatografia de silice, eluyendo con EtOAc al 10-50 % en hexanos y las fracciones

deseadas se concentraron al vacio para dar 4-(4-bromo-2-clorofenil)-1-metil-1H-pirazolo. EMBR (IEN) calc. para
C10HoBrCIN, [M+H]": 271, encontrado 271.

La Tabla 28 desvela un Intermedio que se prepar6 de una manera analoga a la del Intermedio 132.
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Tabla 28.

Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"

Br

3-(4-(4-Bromo-2-
1-133 s metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propanonitrilo

Calc. 290,
encontrado 290

I\

Intermedio 134

4-(4-Bromofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol

N

Q,

\ 1-134

Se combinaron 4-(4-bromofenil)pirazol (150 mg, 0,672 mmol) y carbonato de cesio (876 mg, 2,69 mmol) en un vial de
20 ml y se disolvieron en DMF (1,3 ml). Después, se afiadié 2-bromoetil metil éter (0,253 ml, 2,69 mmol). La reaccién
se agitd durante una noche a 60 °C. Después, la reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua (x 2). La
solucion  organica se sec6 con MgSO, y se concentr6 al wvacio para  proporcionar
4-(4-bromofenil)-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol, que se llevd a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EMBR (IEN)
calc. para C12H14BrN,O [M+H]": 281, encontrado 281.

Intermedio 135

1-(4-Bromo-2-metilfenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Br

( I-135

Se combinaron 4-pirazolcarboxilato de etilo (202 mg, 1,44 mmol), 5-bromo-2-yodotolueno (0,20 ml, 1,4 mmol),
(1S,2S,N1E,N’E)-N* N%-bis(piridin-2-ilmetileno)ciclohexano-1,2-diamina (84 mg, 0,29 mmol), 6xido de cobre (1) (10
mg, 0,072 mmol) y carbonato de cesio (939 mg, 2,88 mmol) en un vial de microondas de 5 ml y se disolvieron en
acetonitrilo (3,0 ml). La reaccion se agitoé a 82 °C durante una noche. Después, la reaccion se filtr6 a través de Celite
aclarando con acetato de etilo. La solucioén se concentré al vacio y se purificd por cromatografia de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 10-25 % en hexanos para dar 1-(4-bromo-2-metilfenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo. EMBR (IEN)
calc. para C13H14BrN2O, [M+H]": 309, encontrado 309.

Intermedio 136
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6-Bromoquinolina-2-carboxilato de isopropilo

Br

N

0" 0O
A

Se disolvieron acido 6-bromoquinolin-2-carboxilico (40 mg, 0,16 mmol) y HATU (121 mg, 0,317 mmol) en DMF (0,5 ml)
en un vial de 4 mly se dejaron agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después, se afiadié 2-propanol (24 ul,
0,31 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (83 pl, 0,48 mmol) en DMF (0,5 ml) a la reaccién. La mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, la reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con cantidades
abundantes de agua. Después, la capa organica se sec6 usando MgSQOy, se filtré y se concentr6 al vacio para dar
6-bromoquinolin-2-carboxilato de isopropilo, que se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. EMBR (IEN)
calc. para C13H13BrNO, [M+H]": 294, encontrado 294.

Intermedio 137
Bromo-4-(1-bromo-2-metilpropil)benceno

Br

Br

Etapa 1: 1-(4-Bromofenil)-2-metilpropan-1-ol

HO
Br

1-137a

A una solucion de 4-bromobenzaldehido (9,2 g, 0,048 mol) en THF (150 ml) enfriada a 0-4 °C en una atmésfera de
nitrégeno se afadié cloruro de isopropilmagnesio (1,0 M en THF, 58,4 ml). La reaccién se mantuvo a la misma
temperatura durante 30 min, después se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 4 h, después se afiadio
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (150 ml). La reaccion inactivada se extrajo con EtOAc (200 ml) y
la capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio
y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (3:1) para proporcionar el compuesto
del titulo. RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,49 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 5,18 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
4,26-4,21 (m, 1H), 1,82-1,71 (m, 1H), 0,85 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,75 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Etapa 2: 1-Bromo-4-(1-bromo-2-metilpropil)benceno

Una solucién de 1-(4-bromofenil)-2-metilpropan-1-ol (2,50 g, 11,0 mmol) en acido bromhidrico (48 %, 40 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se extrajo con hexanos (3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua, seguido de hidrocarbonato sédico acuoso saturado, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
filtr. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, que se llevo a la siguiente etapa sin
purificacién adicional. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,49 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,68 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 2,34-2,23 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,91(d, J = 6,9 Hz, 3H).

La Tabla 29 desvela un Intermedio que se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos para el Intermedio
137.
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Tabla 29.
Intermedio Estr%ctura Nombre del compuesto RMN 'H
r
(300 MHz, CDCls) & 7,38- 7,25 (m, 3H),
1-138 4-bromo-1-(1-bromo-2- 4,89 (d, J =9,3 Hz, 1H), 2,44-2,33 (m,
metilpropil)-2-metilbenceno | 1H), 2,31 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,3 Hz,
Br 3H), 0,87(d, J = 6,3 Hz, 3H)

Intermedios 139 y 140

2-(1-(4-Bromofenil)etil)-277-1,2,3-triazol y 1-(1-(4-Bromofenil)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2,3-triazol
Br Br

_ NN
\
L/ 1,139 NJI-MO

Etapa 1: 1-Bromo-4-(1-bromoetil)benceno

Br I-139a

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 100 ml se pusieron 1-bromo-4-etilbenceno (5,10 g, 27,6 mmol),
N-bromosuccinimida (5,77 g, 32,4 mmol) y azo-bis-isobutironitrilo (0,89 g, 5,4 mmol) en cloroformo (100 ml). La mezcla
se calentd a reflujo durante 3 horas y se enfri6 a temperatura ambiente. Después, se afiadié agua (100 ml) y la capa
organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purifico sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:20) para proporcionar el compuesto
del titulo. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,15 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 2,01
(d, J =6,9 Hz, 3H).

Etapa 2: 2-(1-(4-Bromofenil)etil)-2H-1,2,3-triazol y 1-(1-(4-Bromofenil)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2 3-triazol

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 100 ml, se combiné 1-bromo-4-(1-bromoetil)benceno (4,60 g, 17,5 mmol)
con N,N-dimetilformamida (60 ml), después se afiadieron 1H-1,2,3-triazol (1,45 g, 21,0 mmol) y carbonato potasico
(6,04 g, 43,7 mmol). La solucién se calenté a 80 °C durante 5 horas, después se vertié en agua (100 ml). La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 60 ml) y las capas organicas combinadas, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el sélido resultante se trituré con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:3, 10 ml) y se filtrd para dar los dos compuestos del titulo.

2-(1-(4-Bromofenil)etil)-277-1,2,3-triazol (I-139): EMBR (IEN) calc. para C1oH11BrNz [M+H]": 252, 254 (1:1), encontrado
252, 254 (1:1); RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,62 (s, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,82 (c, J =
12 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

1-(1-(4-Bromofenil)etil)-4,5-dihidro-1H-1,2,3-triazol (1-140): EMBR (IEN) calc. para C1oH11BrNs [M+H]": 252, 254 (1:1),
encontrado 252, 254 (1:1); RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,72 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,14 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 5,81 (c, J = 12 Hz, 1H), 1,98 (d, J = 7,2Hz, 3H).

La Tabla 30 desvela Intermedios preparados por un procedimiento analogo al de Intermedio 139, Etapa 2, usando

1-bromo-4-(1-bromo-2-metilpropil)benceno (Intermedio 137) o 4-bromo-1-(1-bromo-2-metilpropil)-2-metilbenceno
(Intermedio 138).
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Tabla 30.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"/ RMN 'H
Br
1-141 1-(1-(4-bromofenil)-2- Calc. 280, 282 (1:1),
N metilpropil)-1H-1,2,3-triazol encontrado 280, 282 (1:1)
—
Br
1-142 2-(1-(4-bromofenil)-2- Calc. 280, 282 (1:1),
metilpropil)-2H-1,2,3-triazol encontrado 280, 282 (1:1)
-N
NTR
N=
Br
(300 MHz, CD30D) & 7,62-7,58 (m, 3H),
Lo [7,33-7,30 (M, 2H), 5,54 (d, J = 11,1 Hz,
1-143 B T St 3 tiae) | LH). 2,92:2.80 (m, 1H), 2,44 (s, 3H)
= 0,85 (d, J =6,6 Hz, 3H), 0,79 (d, J = 6,6
N—N Hz, 3H).
NQ
Br
(300 MHz, CDs0OD) & 8,05 (d, J = 1,0
Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,61
1-144 1-(1-(4-bromo-2- metilfenil)-2- | (d, J =9,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,2 Hz,
metilpropil)-1H-1,2,3-triazol | 1H), 5,57 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,90-
2,78 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 0,90 (d, J =
N-I‘\\I 6,6 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
N

Intermedio 145

1-(1-(4-Bromofenil)-2-metilpropil)-4-terc-butil-1H-1,2,3-triazol

Br

M
N=N

1-145

Etapa 1: 1-(1-Azido-2-metilpropil)-4-bromobenceno
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Br

Ny
I-145a

A una solucion de 1-bromo-4-(1-bromo-2-metilpropil)benceno (1-137; 1,0 g, 3,4 mmol) en DMF (10,0 ml) se afiadié
azida sodica (0,45 g, 6,9 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante 4 horas y después se diluyé con agua (50 ml),
seguido de la extraccion con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 50 ml),
se secaron sobre Na;SO, y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo
con éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para CioH13BrNs [M+H]": 254, 256
(1:1), encontrado 254, 256 (1:1); RMN ‘H (400 MHz, CDCl3) & 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
4,17-4,15 (m, 1H), 2,05-1,90 (m, 1H), 1,04 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

Etapa 2:1-(1-Azido-2-metilpropil)-4-bromobenceno

Una mezcla de 1-(1-azido-2-metilpropil)-4-bromobenceno (0,25 g, 0,98 mmol), CuSOs (31 mg, 0,20 mmol),
3,3-dimetilbut-1-ina (0,16 g, 2,0 mmol) y ascorbato sddico (0,40 g, 2,0 mmol) en agua (3,0 ml) y n-butanol (3,00 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Después, la mezcla se inactivé con hidréxido de amonio saturado (10
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), se
secaron sobre Na>SOQ, y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con
DCM/éter de petroleo (1:1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para CiH23BrNs [M+H]": 336,
338 (1:1), encontrado 336, 338 (1:1); RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30
(s, 1H), 5,01-4,98 (m, 1H), 2,82- 2,76 (m, 1H), 1,35 (s, 9H), 0,91 (s, 6H).

La Tabla 31 desvela un Intermedio preparado por un procedimiento analogo al del Intermedio 145 usando propiolato
de terc-butilo.

Tabla 31.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
Br
1-(1-(4-Bromofenil)-2-
1-146 O metilpropil)-1H- Calc. 380, 382 (1:1),
MN 1,2,3-triazol-4-carboxilato de encontrado 380, 382 (1:1)
o N:I\,I terc-butilo

Intermedio 147
5-Bromo-2-[(2S)-3-metilbutan-2-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol

Br

1-147

Etapa 1: (S)-5-Bromo-2-(3-metilbutan-2-il)isoindolin-1,3-diona
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Br

1-147a

En un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado y mantenido con una atmésfera inerte de nitrégeno, se pusieron
5-bromo-1,3-dihidro-2-benzofuran-1,3-diona (5,40 g, 23,8 mmol), (S)-3-metilbutan-2-amina (2,50 g, 28,7 mmol),
diisopropilamina (9,20 g, 71,2 mmol) y tolueno (50 ml). La solucién resultante se agité durante 5 horas a 110 °C. La
mezcla se concentro al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:20)
para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C13H14BrNO, [M]*: 295, 297 (1:1), encontrado 295,
297 (1:1); RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7,96 (s, 1H), 7,87-7,83 (m, 1H), 7,70- 7,68 (m, 1H), 4,10-3,89 (m, 1H), 2,43-2,31
(m, 1H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Etapa 2: 5-Bromo-2-[(2S)-3-metilbutan-2-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, se pusieron una solucién de
5-bromo-2-[(25")-3-metilbutan-2-il]-2,3-dihidro-1H-isoindolo-1,3-diona (2,00 g, 6,75 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) y
borano dimetilsulfuro (2,0 M en THF, 6,8 ml, 68 mmol). La solucién resultante se agité durante 48 h a 80 °C. Después,
la reaccién se interrumpié con acido clorhidrico (3,0 M, 100 ml) y la solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3
x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro
y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio y el residuo se purificoé sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:10) para proporcionar 5-bromo-2-[(2S)-3-metilbutan-2-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol. EMBR (IEN) calc. para
Ci3H19BrN [M+H]": 268, 270 (1:1), encontrado 268, 270 (1:1).

La Tabla 32 desvela un Intermedio que se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos para el Intermedio
147, usando (R)-3-metilbutan-2-amina para reemplazar (S)-3-metilbutan-2-amina.

Tabla 32.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
Br
. . Calc. 268, 270 (1:1),
) 5-Bromo-2-[(2R)-3-metilbutan-2-il]-
1-148 N 2,3-dihidro-1H-isoindole encontrado 268, 270

(1:1)

_<_

Intermedio 149
3-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)propanoato de terc-butilo

Br

O
O

)< 1-149

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 50 ml se pusieron carbonato potasico (0,33 g, 2,4 mmol), 1,1-diéxido de
5-bromo-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol (0,20 g, 0,81 mmol), acrilato de terc-butio (0,20 g, 0,81 mmol) y
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N,N-dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agit6 a 60 °C durante 2 horas y se enfrid. Se afiadié agua (50 ml) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml),
se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre
silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:4) para  proporcionar  3-(5-
bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)propanoato de terc-butilo. EMBR (IEN) calc. para C14H19BrNO4S [M+H]":
376, 378 (1:1), encontrado 376, 378 (1:1).

La Tabla 33 desvela un Intermedio que se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito para el Intermedio 149,
partiendo del benzotiazol o bromoisoindolinona adecuada. En casos seleccionados, el procedimiento general se
modificé para utilizar como alternativa entre 3,0-4,0 equivalentes de base de K.CO3; o TEA y DMF o t-BuOH como
disolvente.

Tabla 33.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
Br
1-150 N 3-(5-Bromoisoindolin-2-il)propanoato| Calc. 326, 328 (1:1),
de terc-butilo encontrado 326, 328 (1:1)
0O
O)T

Intermedio 151

(5-Bromoisoindolin-2-il)(5-(piperidin-1-il)pirazin-2-il)metanona
Br 0]
O
—N
\Y
i
N
QI—]S]

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 50 ml se pusieron acido 5-(piperidin-1-il)pirazin-2-carboxilico (1,57 g, 7,57
mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (2,88 g, 7,57 mmol),
N,N-disopropiletilamina (1,95 g, 15,2 mmol), sal de HCI de 5-bromoisoindolina (1,18 g, 5,05 mmol) y
N,N-dimetilformamida (20 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, después se afiadio agua
(20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para
C1sH20BrN4O [M+H]": 387, 389 (1:1), encontrado 387, 389 (1:1); RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,99 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
7,47-7,41 (m, 2H), 7,29-7,14 (m, 1H), 5,30 (d, J = 16,0 Hz, 2H), 5,02 (d, J = 16,0 Hz, 2H), 3,76-3,74 (m, 4H), 1,74-1,72
(m, 6H).

Intermedio 152

(5-Bromoisoindolin-2-il)(piperidin-1-il)metanona
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N

=0

O
I-152

En un matraz de fondo redondo de 500 ml, se pusieron clorhidrato de 5-bromoisoindolina (5,0 g, 21 mmol) y piperidina
(2,72 g, 32,0 mmol) en DCM (300 ml). Se afiadié trifosgeno (3,16 g, 10,7 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 20
min a 0 °C, después se afiadio piperidina (2,72 g, 32,0 mmol) en la solucion a 0 °C y se agité durante 40 min. La mezcla
se inactivo con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 1500 ml). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera (2 x 100 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 sobre silice, eluyendo con éter de petroleo/EtOAc (19:1) para proporcionar
(5-bromoisoindolin-2-il)(piperidin-1-i)metanona. EMBR (IEN) calc. para CisHigBrN>O [M+H]": 309, 311 (1:1),
encontrado 309, 311 (1:1).

Intermedio 153

Sal de HCI de 5-bromo-1-(difluorometil)isoindolina

Br
HCI
F NH
F 1-153
Etapa 1: (5-Bromo-2-yodofenil)metanol
Br
OH
! [-153a

Un matraz de fondo redondo de 1 | se carg6 con una solucién de acido 5-bromo-2-yodobenzoico (15,0 g, 45,9 mmol)
en tetrahidrofurano (150 ml), después se afiadié gota a gota borano-tetrahidrofurano (459 ml, 0,460 mol, 1,0 M). La
reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 16 horas, después se interrumpié mediante la adicién de agua (200
ml). La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml) y las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20-7,17 (m, 1H), 4,54 (s, 2H).

Etapa 2: (5-Bromo-2-yodobencil)oxi)(terc-butil)dimetilsilano

Br

OTBDMS

| I-153b
En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 1 | se combinaron (5-bromo-2-yodofenil)metanol (14,0 g, 44,7 mmol) y
1H-imidazol (6,09 g, 89,0 mmol) con diclorometano (150 ml). Después, se afiadi6 gota a gota
terc-butilclorodimetilsilano (10,1 g, 67,1 mmol) a 0-4 °C. La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante
16 horas, después se afiadio agua (50 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y las capas
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organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El
filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purifico sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 5-10 % en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,67- 7,62 (m, 2H), 7,15-7,12 (m, 1H),
4,61 (s, 2H), 1,01 (s, 9H), 0,20 (s, 6H).

Etapa 3: 1-(‘4-Bromo-2-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)fenil)-2,2-difluoroetanona

Br

OTBDMS

F 1-153¢

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 250 ml se cargé en una atmdsfera de nitrogeno con una solucion de
((5-bromo-2-yodobencil)oxi)(terc-butil)dimetilsilano (12,0 g, 28,1 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml). Se afadi6 gota a
gota butil-litio (11,2 ml, 28,1 mmol, 2,5 M en tetrahidrofurano) durante 1 hora a -78 °C, después se afadio
2,2-difluoroacetato de etilo (5,23 g, 42,1 mmol). La reaccion se agitd a -78 °C durante 2 horas mas, después se
interrumpié con agua (100 ml). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59-7,56 (m, 1 H), 6,40-6,13
(m, 1H), 5,03 (s, 2H), 0,99 (s, 9H), 0,17 (s, 6H).

Etapa 4:N-(1-(4-Bromo-2-(((terc-butildimetilsililoxi)metil)fenil)-2,2-difluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Br

OTBDMS

|\JH
F ,,sl(
O [-153d

Un matraz de fondo redondo de 500 ml se cargdé a temperatura ambiente con THF (120 ml),
1-(4-bromo-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-2,2-difluoroetanona (20,0 g, 26,4 mmol),
2-metilpropano-2-sulfinamida (4,79 g, 39,5 mmol) y tetraetoxititanio (12,0 g, 52,7 mmol). La reaccion se calent6 a 80 °C
durante 16 horas, después se afiadié borohidruro sédico (3,01 g, 79,2 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas mas, después se afiadio cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml). La reaccidn inactivada
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y
se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, que se llevé a la siguiente etapa
sin purificacién adicional. EMBR (IEN) calc. para C1gH33BrFoNO,SSi [M+H]": 484, 486 (1:1), encontrado 484, 486 (1:1).

Etapa 5: N-(1-(4-Bromo-2-(hidroximetil)fenil)-2,2-difluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Br

OH

NH

1
F ,SA(
/4
O 1-153

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargé con N-(1-(4-bromo-2-(((terc- butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-
2,2-difluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (12,00 g, 24,77 mmol), una solucion en THF de fluoruro de
tetrabutilamonio (49,5 ml, 49,5 mmol) y THF (150 ml). La reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 2
horas, después se lavé con agua (3 x 50 ml). La capa organica se secé sobre sulfato sodico anhidro y se filtrd. El
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filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificéd sobre silice, eluyendo con diclorometano/metanol (200:1) para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C13H19BrFaNO,S [M+H]": 370, 372 (1:1), encontrado 370,
372 (1:1).

Etapa 6: Sal de HCI de 5-bromo-1-(difluorometil)isoindolina

Se combinaron N-(1-(4-bromo-2-(hidroximetil)fenil)-2,2-difluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,50 g, 1,4 mmol) y
cloruro de tionilo (0,41 ml, 5,6 mmol) a temperatura ambiente con diclorometano (5 ml). La reaccion se agit6 a la misma
temperatura durante 5 horas y después se concentré al vacio. El residuo se disolvid en hidroxido sédico acuoso (5,0 M,
5,0 ml, 25 mmol) e isopropanol (5 ml). Después, la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
La capa organica separada se tratd con acido clorhidrico concentrado (12,0 M, 0,2 ml) y sucedid la precipitacion. El
sélido se recogi6 por filtracién y se sec6 al vacio para dar la sal de acido clorhidrico del compuesto del titulo. EMBR
(IEN) calc. para CoHoBrF2N [M+H]": 248, 250 (1:1), encontrado 248, 250 (1:1).

Intermedio 154

5-Bromo-1-metilisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo
Br
N—Boc

I-154

Etapa 1: 3-Hidroxi-3-metilisoindolin-1-ona

O

NH

OH 1-154a

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y 500 ml purgado y mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno, se
puso isoindolin-1,3-diona (10,00 g, 68,03 mmol) en diclorometano (300 ml). A esta solucidn se afadié gota a gota
yoduro de metilmagnesio (100 ml, 2,0 M en éter, 0,200 mol) en un bafio de hielo/agua. Después de agitar durante 5 h,
la reaccién se interrumpié con cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml). La mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron sobre
sulfato sédico y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar 3-hidroxi-3-metilisoindolin-1-ona. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) 8,80 (a, 1H), 7,62-7,56 (m, 3H), 7,49-7,44 (m, 1H), 6,09 (s, 1H), 1,59 (s, 3H).

Etapa 2: 3-Metilisoindolin-1-ona

NH

I-154b

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y 500 ml purgado y mantenido con una atmésfera inerte de nitrégeno, se
puso una solucién de 3-hidroxi-3-metilisoindolin-1-ona (5,70 g, 35,0 mmol) en diclorometano (100 ml). Se afadieron
gota a gota trietilsilano (40,6 g, 0,350 mol) y complejo de trifluoroborano-éter (28 ml) respectivamente a -15 °C. La
solucién resultante se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La reaccién se interrumpié con bicarbonato sédico
acuoso saturado (40 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 60 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera (150 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se
purific sobre silice, eluyendo con acetato de etilo al 20-50 % en éter de petréleo para proporcionar 3-metilisoindolin-
1-ona. RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,61 (s a, 1H), 7,83-7,58 (m, 3H), 7,50-7,43 (m, 1H), 4,65-4,58 (m, 1H), 1,36 (d,
J =6,6 Hz, 3H).

Etapa 3: 6-Bromo-3-metilisoindolin-1-ona
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0O
Br

NH
1-154¢

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y 100 ml purgado y mantenido con una atmosfera inerte de nitrégeno, se
pusieron tricloruro de aluminio (4,98 g, 37,7 mmol) y una solucién de 3-metilisoindolin-1-ona (2,20 g, 15,0 mmol) en
1,2-dicloroetano (30 ml). Se afadié gota a gota bromo (1,00 ml, 19,74 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 15
h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié con tiosulfato sédico acuoso saturado (10
ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml) y la capa organica se secé sobre sulfato sddico anhidro y se
filtrd. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/petréleo (1:1).
El residuo se trituré con éter para dar 6-bromo-3-metilisoindolin-1-ona. RMN 'y (300 MHz, DMSO-ds) © 8,00 (s, 1H),
7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,73-4,68 (m, 1H), 1,53 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 4: 5-Bromo-1-metilisoindolina

Br
NH

I-154d

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se pusieron 6-bromo-3-metilisoindolin-1-ona (0,80 g, 3,5 mmol), borohidruro
saédico (1,21 g, 31,8 mmol) y THF (40 ml). Se afiadio gota a gota complejo de trifluoroborano- éter (6,02 g, 42,4 mmol)
en un bafio de hielo/agua. La mezcla se agité durante 16 h a 70 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
reaccion se interrumpié con agua (80 ml). Se afiadi6 hidroxido sédico acuoso (5,0 M) para ajustar el pH =10. La mezcla
se extrajo con diclorometano (3 x 60 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (30 ml), se
secaron sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se disolvié en acido
clorhidrico (6,0 M, 60 ml), seguido de la adicion de tolueno (30 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 10 miny se
enfri6 a temperatura ambiente. La capa acuosa se separé y el pH se ajust6 a 10 con hidroxido sédico acuoso (5,0 M),
después se extrajo con diclorometano (3 x 40 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
sadico y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar 5-bromo-1-metilisoindolina. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,45-7,37 (m, 2H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,46-4,41 (m, 1H), 4,28-4,16 (m, 2H), 2,31 (s a, 1H), 1,45 (d,J =
6,4 Hz, 3H).

Etapa 5: 5-Bromo-1-metilisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se pusieron 5-bromo-1-metilisoindolina (0,45 g, 2,1 mmol), diclorometano
(30 ml), trietilamina (0,43 g, 4,3 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,93 g, 4,2 mmol). La mezcla se agit6 durante 18
h a temperatura ambiente. El disolvente se retird al vacio y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con acetato de
etilo/petréleo (1:10) para proporcionar 5-bromo-1-metilisoindolin-2-carboxilato de terc-butilo. RMN N (400 MHz,
CDCl3) 6 7,43-7,38 (m, 2H), 7,11-7,08 (m, 1H), 5,13-4,92 (m, 1H), 4,82-4,58 (m, 2H), 1,55-1,48 (m, 12H).

Intermedio 155

3-(4-Bromofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-8-carboxilato de terc-butilo

Br

()
-

N
Boc.155

Etapa 1: 3-(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-8-carboxilato de terc-butilo

96



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 683 309 T3

TIO

N
Boc-155a

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 250 ml se puso una solucion de
3-0x0-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de (1R,5S)-terc-butilo (5,00 g, 22,2 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml).
Se afiadié gota a gota bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M en tetrahidrofurano, 26,6 ml, 26,6 mmol) a -78 °C. La mezcla
se agito a -78 °C durante 1 hora. Después, se afadio una solucion de
1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (9,51 g, 26,6 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) a
-78 °C. La mezcla se agit6 durante 16 h mas a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro y se filtr6. El filirado se concentré al vacio y el residuo se purifico sobre silice, eluyendo con acetato de
etilo/éter de petréleo (5:100) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C13H1oFsNOsS [M+H]":
358, encontrado 358; RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 6,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,59-4,33 (m, 2H), 3,12-2,94 (m, 1H),
2,31-2,13 (m, 1H), 2,09-1,93 (m, 3H), 1,79-1,63 (m, 1H), 1,46 (s, 9H).

Etapa 2: 3-(4-Bromofenil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-8-carboxilato de terc-butilo

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 100 ml se cargo con
3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-8-carboxilato de terc-butilo (0,50 g, 1,1 mmol), acido
(4-bromofenil)borénico (0,25 g, 1,3 mmol), aducto de dicloro(1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (Il) diclorometano
(77 mg, 0,11 mmol), fosfato potasico (0,27 g, 1,3 mmol) y DMF (8 ml). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 4 horas,
después se afiadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se filtraron. El
filtrado se concentro al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:20)
para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C1gH23BrNO, [M+H]": 365, 367 (1:1), encontrado 365,
367 (1:1); RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
4,52-4,48 (m, 2H), 3,09-3,01 (m, 1H), 2,28-1,92 (m, 4H), 1,76-1,65 (m, 1H), 1,46 (s, 9H).

Intermedio 156

(1S,4S)-4-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo

Br

Etapa 1: (1R,4R)-4-Hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo

HO

-

0O

KI—]SGa

La solucion en tolueno (20 ml) de &cido (1R,4R)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico (0,50 g, 3,5 mmol) y
1,1-di-terc-butoxi-N,N-dimetilmetanamina (2,12 g, 10,4 mmol) se calenté a 90 °C durante 16 horas y después se enfrid
a temperatura ambiente. Se afiadi6 una solucion acuosa de NaOH (4,0 M, 50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con
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EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaOH acuoso saturado (2 x 50 ml), seguido de
salmuera (2 x 50 ml), se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar el
producto del titulo en bruto. RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 3,88-3,85 (m, 1H), 2,31- 2,26 (m, 1H), 1,68-1,62 (m, 4H), 1,44
(s, 9H), 1,25-1,22 (m, 4H).

Etapa 2: (1R,4R)-4-(tosiloxi)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo

TSQ_

0
© Kl—156b

Se combinaron 4-hidroxiciclohexanocarboxilato de (1R,4R)-terc-butilo (0,70 g, 2,1 mmol), N,N-dimetilaminopiridina
(3,0 mg, 0,021 mmol), trietilamina (424 mg, 4,19 mmol) y cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (0,48 g, 2,5 mmol) con
DCM (20 ml) en un matraz de fondo redondo de 50 ml, en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 16 horas, después se afadié agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron con Na>SO4 anhidro y se filtraron. El
filtrado se concentro al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (10:1)
para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (300 MHz, CDCI3) 6 7,78 (d, J=7,5Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
4,41-4,36 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,16-2,14 (m, 1H), 1,95-1,86 (m, 4H), 1,51-1,45 (m, 4H), 1,44 (s, 9H).

Etapa 3: (1S,4S)-4-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 8 ml se pusieron 1,1-di6xido de 5-bromo-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol (50 mg, 0,20
mmol), 2-metilpropan-2-olato potasico (45 mg, 0,40 mmol) y (1R,4R)-4-(tosiloxi)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo
(86 mg, 0,24 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,50 ml) y benceno (0,50 ml). La reaccion se calent6 a 100 °C durante
16 horas. Se afiadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purificd por TLC prep. (5:1 de éter de petroleo/EtOAc) para proporcionar el comPuesto del titulo. EMBR
(IEN) calc. para CigH2sBrNO4S [M+H]™: 430, 432 (1:1), encontrado 430, 432 (1:1); RMN “H (300 MHz, CDCls) &
7,68-7,66 (m, 2H), 7,59 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,73-3,70 (m, 1H), 2,56-2,53 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,96-1,91 (m,
4H), 1,75-1,61 (m, 2H), 1,58 (s, 9H).

La Tabla 34 desvela un Intermedio que se prepar6 de una manera analoga a la del Intermedio 156.

Tabla 34.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
Br
O‘ﬁ“N_ 4-(5-Bromo-1,1-dioxidobenzo-
1-157 O [dlisotiazol-2(3H)-il)- Calc. 430, 432 (1:1),
ciclohexanocarboxilato de encontrado 430, 432(1:1)

(1R,4R)-terc-butilo

Intermedios 158 y 159

(1S,4S y 1R,4R)-4-(4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo y (1R,4S y
1S,4R)-4-(4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo
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Br

Br
HO,,, HO%
@]

G 0 O

”*\\ [-158 ’/f\\ 1-159

Etapa 1: Acido 4-oxociclohexanocarboxilico

HO™ “OT1-158a

A una solucién de 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (11,0 g, 64,6 mmol) en etanol (80 ml) se afiadié una solucién de
NaOH (2,58 g, 64,6 mmol) en agua (40 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se
acidificé a pH =1-3 con HCI (4,0 M). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto. EMBR (IEN) calc. para C7H1103 [M+H]": 143, encontrado
143.

Etapa 2: 4-Oxociclohexanocarboxilato de terc-butilo

0" 0

’/kﬂ_ 1.158b

Una solucion de acido 4-oxociclohexanocarboxilico (8,0 g, 0,040 mol), 4- dimetilamiopiridina (6,88 g, 56,3 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (26,1 ml, 113 mmol) en alcohol terc-butilico (80 ml) se calenté a 70 °C durante 12 horas.
La mezcla se enfrid y se concentré al vacio, y el residuo se purifico sobre silice, eluyendo con éter de petréleo/acetato
de etilo (15:1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C11H1003 [M+H]": 199, encontrado
199.

Etapa 3: (1S.4S vy 1R,4R)-4-(4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo y (1S,4R y
1R.4S)-4-(4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo

A una solucion de 1-bromo-4-yodobenceno (5,00 g, 17,7 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) enfriada a -78 °C se
afnadio gota a gota buitil-litio (8,48 ml, 21,2 mmol, 2,0 M en THE) durante 5 min. La reaccion se agité a -78 °C durante 1
hora, después se afiadio gota a gota 4-oxociclohexanocarboxilato de terc-butilo (2,80 g, 14,1 mmol). La reaccién se
mantuvo a -78 °C durante una hora mas, después se interrumpi6 con agua (10 ml). La reaccién inactivada se extrajo
con acetato de etilo (2 x 80 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con
éter de petroleo/acetato de etilo (10:1) para proporcionar el compuesto del titulo racémico. Los diasteredmeros se
separaron por HPLC accionada por masas de fase inversa (XBridge RP18; acetonitrilo al 38-70 %/agua que contenia
0,05 % de amoniaco) para proporcionar los compuestos del titulo (1S,4R y
1R,4R)-4-(4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo (I-156). EMBR (IEN) calc. para Ci7H24BrOs;
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[M+H]": 355, 357 (1:1), encontrado 355, 357 (1:1); "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4

Hz, 2H), 4,94 (s, 1H), 2,55- 2,52 (m, 1H), 1,94-1,86 (m, 4H), 1,74-1,72 (m, 2H), 1,56-1,52 (m, 2H), 1,41 (s, 9H) y (1S,4R

y 1R,4S)-4-(4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo (I-157). EMBR (IEN) calc. para Ci7H24BrO3

[M+H]": 355, 357 (1:1), encontrado 355, 357 (1:1); RMN *H (400 MHz, DMSO-d) & 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,45 (d, J
5 =8,8Hz 2H), 4,90 (s, 1H), 2,28-2,27 (m, 1H), 1,84-1,62 (m, 8H), 1,43 (s, 9H).

La Tabla 35 desvela Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la de los Intermedios 158 y 159.
Tabla 35.

Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
Br

HO//.
(1S,4Sy 1R,4R)-4- .
1-160 (4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexano- Calc. 327, 329(1:1), .
. . encontrado 327, 329 (1:1)
carboxilato de etilo

)O °
Br
HO (1R,4Sy 1S,4R)-4- .
1-161 (4-bromofenil)-4-hidroxiciclohexano- Calc. 327, 329(1.1), .
K ) encontrado 327, 329 (1:1)
carboxilato de etilo
0 "0
J

10
Intermedio 162

1,1-Diéxido de bromo-3-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofeno

Br
OH
0=
o 1-162
15
Etapa 1: 2-((4-Bromofeil)tio)acetato de metilo
Br
S
-
0" 0" 1.162a
20

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se pusieron 4-bromobencenotiol (5,00 g, 26,4 mmol), 2-bromoacetato de
metilo (6,07 g, 39,7 mmol), trietilamina (7,37 ml, 52,9 mmol) y tetrahidrofurano (130 ml). La mezcla se calent6 a 70 °C
durante 4 horas y después se concentré al vacio. El residuo se disolvié en agua (100 ml), después se extrajo con
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acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato sodico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto.
CGEM (EN) calc. para CgHgBrO,S [M]": 260, 262 (1:1), encontrado 260, 262 (1:1).

Etapa 2: Acido 2-((4-bromofenil)tio)acético

Br

S

O” "OH71 1621

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se pusieron 2-((4-bromofenil)tio)acetato de metilo (7,40 g, 28,3 mmol),
hidréxido sédico (2,26 g, 56,6 mmol) en metanol (200 ml) y agua (20 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas, después se concentr6 al vacio. Se afiadié agua (100 ml), seguido de &cido clorhidrico (6,0 M) hasta
pH = 5. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en bruto. CGEM (EN) calc. para CgH7BrO,S [M]": 246, 248 (1:1), encontrado 246,
248 (1:1).

Etapa 3: Cloruro de 2-((4-bromofenil)tio)acetilo

Br

S

O™ Clyi162¢

Una solucién de acido 2-((4-bromofenil)tio)acético (6,20 g, 25,1 mmol) en cloruro de tionilo (150 ml) se calenté a reflujo
durante 1 hora, después se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto que se llevo a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 4: 5-Bromobenzo[bltiofen-3(2H)-ona

Br

0
S 1-162d

Se afiadi6 gota a gota cloruro de 2-((4-bromofenil)tio)acetilo (21 g, 79 mmol) a una suspension de cloruro de aluminio
(13,7 g, 103 mmol) en 1,2-dicloroetano (150 ml) a 0-4 °C. La mezcla se calentd y se mantuvo a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se afiadié a acido clorhidrico (1,5 M, 150 ml), después se extrajo con
1,2-dicloroetano (3 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio y el residuo se purifico sobre silice, eluyendo
con acetato de etilo/éter de petréleo (1:30) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 7,88
(d, J =2,1Hz, 1H), 7,66-7,62 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,83 (s, 2H).

Etapa 5: 1,1-Dioxido de 5-bromobenzo[b]tiofen-3(2H)-ona
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Br

0=§
i

f

O 1-162e

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se puso 5-bromobenzo[b]tiofen-3(2H)-ona (10,0 g, 43,7 mmol) en
1,2-dicloroetano (200 ml) a 0-4 °C, seguido de acido 3-clorobenzoperoxoico (22,6 g, 131 mmol). La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 5 horas y se afiadieron bicarbonato sédico saturado (150 ml) y agua (200 ml). La
mezcla se extrajo con 1,2-dicloroetano (3 x 500 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x
200 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd sobre
silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:10) para dar el compuesto del titulo. RMN 'y (300 MHz, CDCls)
58,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,08-8,04 (m, 1H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H).

Etapa 6: 1,1-Dioxido de 5-bromo-2,2-dimetilbenzo[b]tionfen-3(2H)-ona

Br

0=S8
i

O 1-162f

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadieron 1,1-di6xido de 5-bromobenzo[b]tiofen-3(2H)-ona (0,51 g, 1,9
mmol), yodometano (0,69 g, 4,9 mmol) y 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (0,73 ml, 4,9 mmol) en tetrahidrofurano (20
ml). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 3 horas, después se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua (50 ml)
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera (2 x 100 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purifico sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:30) para proporcionar el compuesto
del titulo. CGEM (EN) calc. para CioHoBrOsS [M]": 288, 290 (1:1), encontrado 288, 290 (1:1); RMN N (400 MHz,
CDCls) 8 8,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,09-8,07 (m, 1H), 7,91 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 1,65 (s, 6H).

Etapa 7: 1,1-Diéxido de bromo-3-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzo[b]tiofeno

En un matraz de fondo redondo de 50 ml se puso 1,1-diéxido de 5-bromo-2,2- dimetilbenzo[b]tiofen-3 (2H)-ona (0,60 g,
2,1 mmol) en metanol (20 ml), después se afiadié borohidruro sédico (0,450 g, 10,4 mmol). La reaccién se agité
durante 1 h, después se interrumpié con agua (2 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,85-7,80 (m, 3H), 6,62 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,99
(d, J=6,0 Hz, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).

La Tabla 36 desvela los Intermedios que se prepararon de una manera analoga a la del Intermedio 162, usando el
electréfilo adecuado.

Tabla 36.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto RMN "H

Br

1,1-Dioxido de (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,78-7,74 (m,

1-163 5-bromo-3-hidroxi-3H-espiro  |3H), 6,43 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,96 (d,

OH [benzob]tiofeno- J =5,4 Hz, 1H), 1,98- 1,96 (m, 2H),

0=S 2,1'-ciclohexano] 1,69-1,41 (m, 8H).
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1,1-Di6xido de
5-bromo-3-hidroxi-
2',3',5',6'-tetrahidro-3H-espiro
[benzo[b]tiofeno-2,4'-pirano]

(400 MHz, CDCl3) & 7,78-7,64 (m,
3H), 4,96 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,98-
3,80 (M, 4H), 2,27-2,03 (m, 4H).

1-164

Intermedio 165

(Ry S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)pirrolidina

Br
CF;
HN
1-165
Etapa 1: 3-(4-Bromaobenzoil)-1-vinilpirrolidin-2-ona
0
Br o] N

4>1-165a

Se afiadié terc-butéxido potasico (6,26 g, 55,8 mmol) a una solucién de 1-vinilpirrolidin-2-ona (6,20 g, 55,8 mmol) y
4-bromobenzoato de metilo (10,00 g, 46,50 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, después se afiadié agua (200 ml) y el pH se ajusté a 7 con acido clorhidrico (1,0 M). La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé sobre silice, eluyendo con EtOAc al 0-25 % en
éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C13H13BrNO, [M+H]": 294, 296 (1:1),
encontrado 294, 296 (1:1); RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,90 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,06-6,97 (m,
1H), 4,55-4,50 (m,3H), 3,77-3,68 (m, 1H), 3,62-3,55 (m, 1H), 2,80-2,71 (m, 1H), 2,37-2,28 (m, 1H).

Etapa 2: 5-(4-Bromofenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol

Br

N7
I-165b

Una suspension de 3-(4-bromobenzoil)-1-vinilpirrolidin-2-ona (5,0 g, 17,0 mmol) en HCI (8,0 M, 20,0 ml, 160 mmol) se
calent6 a reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La
capa acuosa se basific6 a pH =13 con NaOH (solucién acuosa al 15 %) y se extrajo con DCM (5 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentré al vacio. El residuo se purificd
sobre silice, eluyendo con EtOAc al 0-25 % en éter de petroleo para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN)
calc. para CioH11BrN [M+H]": 224, 226 (1:1), encontrado 224, 226 (1:1); RMN 'H (300 MHz, CDCls3) 6 7,74-7,69 (m,
2H), 7,56-7,52 (m, 2H), 4,09-4,02 (m, 2H), 2,96-2,88 (m, 2H), 2,10-2,00 (m, 2H).

Etapa 3: (S y R)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)pirrolidina
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A una solucién enfriada con hielo de 5-(4-bromofenil)-3,4-dihidro-2H-pirrol (0,80 g, 3,6 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se
afiadio acido trifluorometanosulfénico (0,67 g, 4,5 mmol), hidrogenofluroruro potasico (0,84 g, 11 mmol) y
trimetil(trifluorometil)silano (5,08 g, 35,7 mmol) sucesivamente a 0 °C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y
se agito durante 48 horas, después se afiadio NaHCO3 acuoso saturado se afiadié hasta pH > 7. La solucién se extrajo
con EtOAc (3 x 10 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd sobre silice, eluyendo con DCM al 0-20 % en éter de petréleo para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C11H12BrFaN [M+H]": 294, 296 (1:1), encontrado 294, 296
(1:1); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,49 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,29-3,21 (m, 1H), 3,16-3,08 (m,
1H), 2,60-2,51 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 1H), 2,08-1,94 (m, 1H), 1,89-1,75 (m, 1H).

Intermedios 166 y 167
(R o S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidina y (R o S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidina
Br Br

CF, CF;
HN HN

1-166 1-167

Etapa 1: Cloruro de 4-bromobenzoilo

Br

07 "ClI-166a

Una solucién de acido 4-bromobenzoico (10,0 g, 49,7 mmol) en dicloruro sulfuroso (59 g, 0,50 mol) se calent6 a 80 °C
durante 16 horas. Después, la mezcla se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, que se llevé a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa 2: 3-(4-Bromobenzoil)-2-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br

T e
1-166b

Se afadié bis(trimetilsill)lamida de lito (1,0 M en THF, 2,11 ml, 2,11 mmol) a una soluciéon de
2-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,20 g, 1,0 mmol) en THF (2 ml) a - 78 °C. La mezcla resultante se agitd
durante 10 min, después se afiadié cloruro de 4-bromobenzoilo (0,22 g, 1,0 mmol). La reaccién se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante 1 hora, después se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml). La
reaccion inactivada se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific sobre silice, eluyendo con EtOAc al 0-1 % en éter
de petréleo para proporcionar 3-(4-bromobenzoil)-2-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo. EMBR (IEN) calc. para:
C;H21BrNO, [M+H]": 382, 384 (1:1), encontrado 382, 384 (1:1).

Etapa 3: 6-(4-Bromofenil)-2,3,4,5-tetrahidropiridina
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Br

~N
1-166¢

Se combind 3-(4-bromobenzoil)-2-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 5,23 mmol) con HCI (8,0 M, 43,6 ml,
0,520 mol) a temperatura ambiente. La solucion resultante se calentd a 80 °C durante 16 horas. Después, la reaccion
se vertio en NaCO3 acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SOq, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd sobre silice, eluyendo con EtOAc
al 0-1 % en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para: C11H13BrN [M+H]": 238,
240 (1:1), encontrado 238, 240 (1:1).

Etapa 4: (R 0 .S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidina y (R o S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidina

A una solucién de 6-(4-bromofenil)-2,3,4,5-tetrahidropiridina (1,0 g, 4,2 mmol) en acetonitrilo (10 ml), se afiadieron
sucesivamente acido trifluorometanosulfonico (3,30 g, 22,0 mmol), hidrogenofluoruro potasico (3,94 g, 50,4 mmol) y
trimetil(trifluorometil)silano (5,97 g, 42,0 mmol) a 0-4 °C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
48 horas. Después, la reaccién se interrumpié con NaHCO3; acuoso saturado (50 ml), seguido de la extraccién con
EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd sobre silice, eluyendo con DCM al 0-1 % en éter de petréleo para proporcionar el
compuesto del titulo racémico. Después, los compuestos del titulo se separaron por SFC quiral, siguiendo el siguiente
procedimiento:

Columna utilizada: Chiralpak IA, 2 x 25 cm

Fase movil: iPrOH al 15 % en CO;

Pico A (I-166): (R o S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidina. Tr = 4,74 min. EMBR (IEN) calc. para
C12H14BrFsN [M+H]": 308, 310 (1:1), encontrado 308, 310 (1:1).

Pico B (1-167): (R o S)-2-(4-Bromofenil)-2-(trifluorometil)piperidina. Tr = 5,48 min. EMBR (IEN) calc. para
C12H14BrFsN [M+H]": 308, 310 (1:1), encontrado 308, 310 (1:1).

Ejemplo 1-1

(cis)-2-{3-[(4-Fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo (racemato)

(racémico)
O 1-1

Etapa 1: cis-2-(4-(Benciloxi)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (racémico)

racemlco

1-1a
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Un vial se carg6 con (cis)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il[ciclohexanocarbonitrilo (1-2; 24 mg;
0,069 mmol), di-terc-butil(2',4',6'- triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (20 mg, 0,041 mmol), Pdx(dba);
(13 mg, 0,014 mmol) y acetato potasico (17 mg, 0,17 mmol). Se afadieron 2-propanol (0,75 ml) y 4-
bromofluorobenceno (19 ul, 0,17 mmol) y la mezcla se rocié con N,. Después, el vial se cerré herméticamente y se
calentd a 85 °C durante 2,5 horas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé
con agua (10 ml), seguido de salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SOg, se filtr6 y se concentré al
vacio para proporcionar un residuo, que se purifico por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-100 %/hexanos)
seguido de purificacién adicional por cromatografia preparativa de capa dina (acetona al 20 %/hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo (racémico). EMBR (IEN) calc. para CzsH2sFNsO [M+H]": 442, encontrado 442.

Etapa 2: (cis)-2-{3-[(4-Fluorofenil)amino]-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo

(racemato)

A una solucion de cis-2-(4-(benciloxi)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(racémico) (25 mg, 0,057 mmol) en EtOAc (2 ml) en una atmésfera de nitrdgeno se afiadio Pd al 10 %/C (10 mg). La
reaccion se puso en una atmaosfera de H; (globo) y se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas. El
globo de H; se retiré y se afiadieron EtOH (2 ml) y MeOH (2 ml). La mezcla se sometié a ultrasonidos durante varios
minutos y después el catalizador se retiré por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd por
HPLC accionada por masas de fase inversa (C-18; acetonitrilo/agua que contenia TFA al 0,1 %). La liofilizacién de las
fracciones que contenian el producto deseado proporcion6 el compuesto del titulo (racemato). EMBR (IEN) calc. para
C1oH19FNsO [M+H]": 352, encontrado 352. RMN *H (600 MHz, DMSO-de): & 11,06 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74
(m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,02 (m, 2H), 6,59 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,58 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,99 (m, 1H),
1,82-1,90 (m, 3H), 1,66 (m, 1H), 1,45-1,58 (m, 2H).

Ejemplo 2-1

(trans)-2-{3-[(4-Fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo (racemato)

.
v
”

N
N‘N Y
4

HN | (
O HNO
F 2-1

Etapa 1: (trans)-2-(4-(Benciloxi)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

(racémico)

N
& N\N SN
N Y
o. HN
F

(racémico)

/
racémico)

2-1a

Un vial se cargd6 con (trans)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo (I-3; 36,0 mg;
0,104 mmol), di-terc-butil(2',4',6'- triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (30 mg, 0,062 mmol), Pdx(dba);
(19 mg, 0,021 mmol) y acetato potasico (25 mg, 0,26 mmol). Se afadieron 2-propanol (1,0 ml) y 4-
bromofluorobenceno (28 pl, 0,26 mmol) y la mezcla se rocié con N,. Después, el vial se cerr6 herméticamente y se
calent6 a 85 °C durante 2,5 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con EtOAc (30 ml) y se lavd
con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SOs, se filtr6 y se concentr6 al vacio. La
purificacién del residuo por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-100 %/hexanos) proporcioné el compuesto
del titulo (racémico). EMBR (IEN) calc. para CasH2sFNsO [M+H]": 442, encontrado 442.

Etapa 2: (trans)-2-{3-[(4-Fluorofenil)amino]-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo

(racemato)
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A una solucién de (trans)-2-(4-(benciloxi)-3-((4-fluorofenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(racémico) (45 mg, 0,057 mmol) en EtOAc (4 ml) se afiadié EtOH (1 ml) y Pd al 10 %/C (10 mg). La reaccion se puso en
una atmosfera de Hz (globo) y se agito vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se retir6 el
globo de H y el catalizador se retird por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purifico por HPLC
accionada por masas de fase inversa (C-18; acetonitrilo/agua que contenia 0,1 % de TFA). La liofilizacion de las
fracciones que contenian el producto deseado proporciono el compuesto del titulo (racemato). EMBR (IEN) calc. para
C1oH19FNsO [M+H]": 352, encontrado 352. RMN *H (600 MHz, DMSO-de): 5 11,05 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,66
(m, 2H), 7,18 (dd, J = 7,2, 6,0 Hz, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,63 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,64 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 2,15 (m, 1H),
1,68-1,87 (m, 5H), 1,45 (m, 1H), 1,33 (m, 1H).

Ejemplo 3-1

(1R,2R)-2-{3-[(2-Fluoropiridin-4-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo

F3-1
Etapa 1: (1R,2R)-2-(4-(Benciloxi)-3-((2-fluoropiridin-4-ilJamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

B )

z 4
oy

F~ °N 3-1a

Un vial se carg6 con (1R,2R)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo (I-4;28 mg;
0,082 mmol), di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (24 mg, 0,049 mmol), Pd,(dba)s
(15 mg, 0,016 mmol), 4-bromo-2-fluoropiridina (36,1 mg, 0,205 mmol) y acetato potasico (20,1 mg, 0,205 mmol). Se
afnadio 2-propanol (1,0 ml) y la mezcla se rocié con N,. Después, el vial se cerré herméticamente y se calent6 a 85 °C
durante 2,5 horas. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con agua (10
ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtré y se concentro al vacio. La purificacion del
residuo por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-100 %/hexanos) seguido de purificacion adicional por
cromatografia preparativa de capa fina (acetona al 25 %/hexanos) proporcioné el compuesto del titulo. EMBR (IEN)
calc. para CzsH24FNgO [M+H]+: 443, encontrado 443. RMN H (600 MHz, CDCl3): 6 7,97 (d, J =5,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,50 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 6,91
(d, J=6,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 4,33 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 1,98-2,10 (m, 3H),
1,91 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,41-1,55 (m, 2H).

Etapa 2: (1R,2R)-2-{3-[(2-Fluoropiridin-4-ilJaminol-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo

A una solucion de (1R,2R)-2-(4-(benciloxi)-3-((2-fluoropiridin-4-il)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo (33 mg, 0,074 mmol) en EtOAc (3 ml) se afiadié EtOH (0,5 ml) y Pd al 10 %/C (10 mg). La
reaccion se puso en una atmdsfera de H, (globo) y se agit6 vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después, el globo de H; se retird y el catalizador se retird por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-10 %/CH,Cl,) para proporcionar el compuesto del titulo.
EMBR (IEN) calc. para C1gH1sFNsO [M+H]": 353, encontrado 353. RMN H (600 MHz, DMSO-dg): 6 11,2 (s, 1H), 8,99
(s, 1H), 7,93 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,72 (m,
1H), 3,30 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 1,67-1,92 (m, 5H), 1,46 (m, 1H), 1,34 (m, 1H).

La Tabla 37 desvela Ejemplos que se prepararon de manera analoga al Ejemplo 3-1, partiendo del carbonitrilo
enantiopuro adecuado. En casos seleccionados, el procedimiento general se modificé para utilizar como alternativa
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entre 1,75-2,7 equivalentes de base de KsPOs o KOAc y/o 0,11%mol metanosulfonato de
[(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio (1) (t-BuXPhos Pd G3) y/o 1,2-1,4
equivalentes del compafiero de acoplamiento de bromuro de arilo a aproximadamente 0,1 M en t-amilalcohol, a
70-90 °C. En casos seleccionados, la reaccion de hidrogendlisis se realizé usando EtOAc, MeOH o THF como
disolvente.

Tabla 37.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
= \\\ PR
N (1S,2S)-2-{3-[(2-fluoropiridin-
3.2 HN ¢ 4-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 353,
0 HN— pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano- |encontrado 353
NN carbonitrilo
F
AN (1R,2R)-2-(4-0x0-3-((4-((pirrolidin-1-
3.3 HN | N ilsulfonil)metil)fenil)- Calc. 481,
0, 2 amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 481
o HN*@\JS— Q [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
|\f .\.\\ (1R,2R)-2-(3-{[4-(metilsulfonil)-
3.4 /| N N fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 412,
HN 4 pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano- |encontrado 412
o HNO p carbonitrilo
w?‘“o
0
Z N, ’l\\\N
HN | N (1S,2S)-2-(3-{[4-(metilsulfonil)fenil]- Calc. 412
3-5 amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontr.ado 4112
s} HN\Q Y [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
=N N g
s? 4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-
36 N~N O 4-o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 441,
N ) N piridin-3-il}amino)-N,N- encontrado 441
[ H dimetilbencenosulfonamida
N™ o
H
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4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-

Calc. 413,

3-7 \Nﬂ}' Q 4.1-.o.xo-4,.5-dihidro-lH-pirazoIo[4,3-9]- encontrado 413
i H piridin-3-il)Jamino)bencenosulfonamida
N™ %o
Q (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1R o
-"CN 1S))-2,2,2-trifluoro-1
== N -hidroxietillfenil}amino)-
3.8 HN | ,N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- Calc. 432,
1-illciclohexanocarbonitrilo (Derivado de| encontrado 432
o HN OH Pico A mediante separacion de SFC de
compuesto final de piridona, AD-H,
F MeOH al 25 % en COg, Tr = 2,9 min)
Fr
Q (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1S o
-"CN 1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]fenil}-
= N, amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
3.9 HN | ,N piridin-1-illciclohexanocarbonitrilo Calc. 432,
(Derivado de Pico B mediante encontrado 432
o HN OH separacion de SFC de compuesto final
de piridona, AD-H, MeOH al 25 % en
F COy, Tr = 6,59 min)
FF
QulEN O
(1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(2,2,2-
3-10 N~N N—*F trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol- Calc. 471,
A ) N 5-illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo- | encontrado 471
/ H FF [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
NS0
o] ==
.,CN N \N.N"‘ 2 . . .
M -[3-({1—[(1_S,_25)-2-C|a_nOC|cIoheX|I]
311 N-N -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 471,
y piridin-3-il}amino)fenil]- encontrado 471
/ N ﬁ N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)acetamida
N o
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HN"Xy
0 o . . .
N’O N-[3-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]

3-12 HN SN -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 458,
NC N piridin-3-il}amino)bencil]- encontrado 458
¥ B 1,3-oxazol-5-carboxamida

o]
o]
HN"y
0 o . . .
NI N-[3-({1[(1R,2R)-2-cianociclohexil]
3-13 NN -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 458,
NC N piridin-3-ilfamino)bencil]- encontrado 458
Q\/H | \> 1,3-oxazol-5-carboxamida
Q
0
HN"Xy
(0] o . . .
NI N-[3-({1-[(1R,2R)-2-cianociclohexil]

3-14 HN? N -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 469,
NC NF piridin-3-il}amino)bencil]pirimidin- encontrado 469
H /j 2-carboxamida
P

]

O AR

/ N N "N 2-[3-({1-[(1R,2R)-2-cianociclohexil]

3-15 T\"-N -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 471,
| piridin-3-il}amino)fenil]- encontrado 471

/ N ﬂ N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)acetamida
N Yo

HN

Al )

=N [3-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3-16 HN W -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]pirid|  Calc. 463,
N in-3- ilfamino)bencil] carbamato de | encontrado 463
terc-butilo
HNj(O‘é
O
HN"X
(@] o : : .
N><:> N-[3-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]

3-17 HNT ON ) -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 469,
NG N7 piridin-3-il}amino)bencillpirimidin-2- | encontrado 469
H /j carboxamida
s

o]
HNT
N
=N J 4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3-18 HN NC -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 455,
piridin-3-ilfamino)-N-(1- encontrado 455
" metiletil)bencenosulfonamida
~N
0=5 Me
5T
Me
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HNS
o
A
=N = N-bencil-4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
HN NC !
3-19 -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 503,
i ; ) . encontrado 503
piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida
H
o=
O
HNTy
P
O N . . .
=N 4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3-20 HN NC -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 467,
piridin-3-il}amino)-N-(ciclopropilmetil)- |encontrado 467
bencenosulfonamida
H
0= N\/A
HN™ =y
Al )
=N 4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
301 HN NC -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 471,
piridin-3-il}amino)-N-(2- encontrado 471
metoxietil)bencenosulfonamida
H
O:S“O'N\/\O/
HN %
2
o} N
N N e 4-({1-[(1S,25)-2-cianociclohexil]
3-22 -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 495,
piridin-3-il}amino)-N-ciclohexilbenceno- | encontrado 495
H sulfonamida
-N
0
HN ™%
2
0 N o
=N (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[4-(piperidin-1-
3.23 HN NC ilsulfonil)fenillamino}-4,5- Calc. 481,
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- encontrado 481
1-il)ciclohexanocarbonitrilo
o=3\,'NO
o]
HN” =y
S ¢ NVO o .
=N 2 (1S,2S)-2-(3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)-
3-24 HN NC fenillamino}-4- Calc. 483,
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 483
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
Nl/\o
058‘): \)
(1S,2S)-2-[4-0x0-3-(fenilamino)-4,5-
3-25 dihidro-1H-pirazolo[4,3-clpiridin-1-i] | Calc- 334,

ciclohexanocarbonitrilo

encontrado 334

111



ES 2 683 309 T3

HN
0F N N'O (1S,2S)-2-(4-0x0-3-{[3-(1H-
3-26 = & 1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5- Calc. 415,
C' N dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 415
N* iNciclohexanocarbonitrilo
HN" ™
[®] & N
=N 2 (1S,2S)-2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-
3-27 HN W ilcarbonil)fenillamino}-4- Calc. 445,
N 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 445
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
O
0
HNT
e
C N (1S,2S)-2-(4-0x0-3-{[3-(2H-
3-28 N =N NC\: 1,2,3-triazol-2-ilmetil)fenillamino}-4,5- Calc. 415,
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 415
il)ciclohexanocarbonitrilo
N
N
HN
O & N
== N-[4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3-29 HN NC -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 458,
piridin-3-il}amino)bencil]- encontrado 458
0 1,3-oxazol-5-carboxamida
)L(\N
HN
: N-[4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3-30 -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 469,
piridin-3-il}amino)bencil]pirimidin- encontrado 469
0 2-carboxamida
N
NHJ
HN
(1S,2S5)-2-(3-{[3-(1-
331 5 hidroxietil)fenillamino}- Calc. 378,
NC 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 378
OH [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
HN \
O & N
SN R [4-({1-[(1S,2S)-2-cianaciclohexil]
3.32 HN NC -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 463,
piridin-3-il}amino)bencilcarbamato de |encontrado 463
o J< terc-butilo
»o
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HNT Sy
/
© .N“O
S
HN NC (1S,2S)-2-(3-{[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]- Calc. 433
3-33 amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontr.ado 433
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
D
L
HN™
O~
_ NN (1S,2S)-2-[3-((3-
334 HN N Nc':E [(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-oxo- Calc. 391,
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il] | encontrado 391
ciclohexanocarbonitrilo
N
/
HN” ™%
Al
=y 8 . . .
NG [5-({1-[(1S,2S)-2-cianaciclohexil]
HN -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 481,
3-35 T, . . encontrado 425
piridin-3-il}amino)-2-fluorobencil]-
X [M- tBu]
0 carbamato de terc-butilo
3 HNs(
e
HN ™
P
o N
=N = [3-({1-[(1S,2S)-2-cianaciclohexil]
NC '
AN -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 481,
3-36 it . ; encontrado 425
piridin-3-il}amino)-5-fluorobencil]- [M- tBu]
o carbamato de terc-butilo
F HN\(
o]
HNT
(0] & ’N
HN =N & (1S,2S)-2-[3-((3-[(4-metil-
3-37 1H-1,2,3-triazol-1-il)metillfenil}lamino)- 4-|  Calc. 429,
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 429
| [4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo
%}L
HN™s
P~
_ NN (1S,2S)-2-(4-0x0-3-{[3-(2,2,4-
3.38 HN N NG trimetjI-.1,3-dioxo!an-4-il)feniI]aminp}- Calc. 448,
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- | encontrado 448
o 1-il)ciclohexanocarbonitrilo
O}(
HN™ ™
0Z N'O (1S,2S)-2-{4-ox0-3-[(3-{[(2,2,2-
3-39 SV trifluoroetil)amino]metil}fenil)amino] Calc. 445,
HN NC F - -4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 445
H\)(F [4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
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HN"
O & N
=N . N-[5-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3.40 HN NC -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 512,
H piridin-3-il}amino)-2-(dimetilsulfamoil)- | encontrado 512
\g bencillacetamida
\N_S‘\’,O
!} ©
HN™
S N'O N-{(1S)-1-[3-({1-[(1S,2S)-2-
=N cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
341 HN NC pirazolo[4,3-c]piridin-3-illamino)fenil]- Calc. 535,
CF 2,2, 2-trifluoroetil}-2- encontrado 535
30 metilpropano-2-sulfinamida (a partir de
HN—;”-/\ 1-65)
HN™
S N—O N-{(1R)-1-[3-({1-[(1S,2S)-2-
=N cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
.42 HN NC pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilfamino)fenil]- | Calc. 535,
CF 2,2, 2-trifluoroetil}-2- encontrado 535
3 30 metilpropano-2-sulfinamida (a partir de
HN—i 1-66)
HN
A
= VR (1S,25)-2-(4-0x0-3-{[3-(1H-
3-43 HN NC pirazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-|  Calc. 414,
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 414
il)ciclohexanocarbonitrilo
N~N
I
HN™
Q & N'Q
=N (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[4-
3-44 HN NC (pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillamino}-4,5- Calc. 431,
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 431
il)ciclohexanocarbonitrilo
e
HN" ™
Roe
SV (1S,25)-2-(4-ox0-3-{[4-(2H-
3.45 HN NC 1,2,3-triazol-2-iimetil)fenillamino}-4,5- Calc. 415,
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 415
il)ciclohexanocarbonitrilo
N‘h.
N, j
N/
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HNT %
Q & NVO
= -
HN NC
ENN

(1S,2S)-2-(4-0x0-3-{[4-(1H-

346 1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5- Calc. 415,
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 415
il)ciclohexanocarbonitrilo
et
HN %
A
=N .z (1S,2S)-2-(3-{[3-(1H-imidazol-1-ilmetil)-
3.47 HN NC fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 414,
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- encontrado 414
ciclohexanocarbonitrilo
N
J
Q"CN 0o (1S,2S)-2-(3-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)-
> o 1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-tiocromen- Calc. 484
3-48 ‘\N 6-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- encontrado 484
N N pirazolo[4,3-c]piridin-1-
N H HO \“—0OH il\ciclohexanocarbonitrilo
H ©
HN "R,
(@] =
- 'N><:> (1S,2S)-2-(3-[(2-metil-1,1-
N e -
HN R dioxido-2,3-dihidro-1,2-
3-49 NC benzoisotiazol-5-ilJamino]-4- en(?oa::fr.a?jsc;gd’fSQ
o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
O’g’_N\
HN"™
(@] & N
=N (1S,2S)-2-(4-0x0-3-{[3-(1H-
3.50 HN NC 1,2,4-triazol-1-ilmetil)fenilJamino}-4,5- Calc. 415,
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 415
il)ciclohexanocarbonitrilo
“N
<
A
HN"
(o] & N.O
5 VIR (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[3-(4H-
HN NG 1,2 4-triazol-4-ilmetil)fenillamino}-4,5- Calc. 415,
3-51 2 . P
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 415
il)ciclohexanocarbonitrilo
N
&0
N-N
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HN™
O / N
=N 3 (1S,2S)-2-{3-[(4-{[4-(1-hidroxi-1-metiletil)
350 HN NC -1H-1,2,3-triazol-1-il|metil}fenil)amino]-4-|  Calc. 473,
o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 473
OH [4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
N \
N=N
HIN "X
(6] —
< .N’O (1S,2S)-2-{3-[(2-terc-butil-1,1-
AN 2 dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 481,
3-53 NC benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4- encontrado 425
oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo [M- tBu]
[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
oy N
8 7(
ANy
(o] —
~N'N’<:> (1S,25)-2-{3-[(1, 1-dioxido-2,3-dihidro-
354 HN NC\- 1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo- Calc. 425,
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il} | encontrado 425
ciclohexanocarbonitrilo
07§ NH
0
HN™ %
Al
=N I N-{(1S)-1-[4-({1-[(1S,2S)-2-
HN NC cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
- L . . X Calc. 535,
3-55 pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilfamino)fenil]- encontrado 535
2,2,2-trifluoroetil}-2-metilpropano-2-
o sulfinamida (a partir de 1-68)
) CF3
=N
A( N
HN™ Sy
O & N
=N N-{(1R)-1-[4-({1-[(1S,2S)-2-
HN NC cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
- L . . X Calc. 535,
3-56 pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]- encontrado 535
2,2,2-trifluoroetil}-2-metilpropano-2-
o sulfinamida (a partir de 1-67)
_“S'- AN CF3
At N
HN" ™
(] & N
S (1S,2S)-2-{4-ox0-3-[(4- {[(2,2,2-
3.57 HN NC trifluoroetil)amino]metil}fenil)amino] Calc. 445,
-4.,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado: 445
. [4,3-c]piridin-1-il) ciclohexanocarbonitrilo
/A(F
Nk
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HN.-—/ N,[ j
_y = (1S,25)-2-(3-{[1,1-dioxido-2-(2,2,2-
0 i trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2- Calc. 507
3-58 ) NH benzoisotiazol-5-ilJlamino}-4-oxo-4,5- encontrado 507
0=8 dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
N il)ciclohexanocarbonitrilo
F
FF
HMN N\
0N =
\N.N"O (1S,2S)-2-{3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-
3-59 HN N 1-benzotiofen-5-il)amino]-4-oxo-4,5- Calc. 424,
NC dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}- |encontrado 424
ciclohexanocarbonitrilo
o=
HNTSS
0o -O
&N.N \ (1S,2S)-2-{3-[(2-etil-1,1-
= dioxido-2,3-dihidro-1,2-
HN ' '
3-60 [ffl benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4- Calc. 453,
o . encontrado 453
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
O;;,S"'N
p—
HNT
o & N
=N < (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[2-(2,2,2-
HN W trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-
361 N isoindol-5-iJamino}- enfoﬁ:fr'a‘éiﬁm
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo
N F
~{F
HN™
oA el )
O (1S,2S)-2-(3{[2-(2-
HN ] metilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 481
3-62 N benzoisotiazol-5-iljJamino}-4-oxo-4,5- encontr-ado 4,,81
dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
o=s__N
o \_<
HN™
0" . . .
SV (1S,2S)-2-(3-{[2-(ciclopropilmetil)-1,1-
HN ,}/‘ dioxido-2,3-dihidro-1,2-
3-63 N benzoisotiazol-5-illamino}-4- en((::oe::g:a?jzggwg
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
oiS‘N
0 \_q
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HNT
oY N'O . -
=N i (1S,2S)-2-{3-[(2-metil-2,3-dihidro-1H-
3-64 HN w isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro- Calc. 389,
N 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 389
il}ciclohexanocarbonitrilo
N
A
HNT
oY N'O . N
N =N J (lS,25)d-2-(3(’j-{[2-(0|gltr)l%entlImetll)-l,1-
Vi ioxido-2,3-dihidro-1,2-
3-65 N benzoisotiazol-5-illamino}-4- en(?oa::;:r.a%(()J?éO?
o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
O:-,.’S._N
o \_G
HNT S
/
O 'NPO
S
HN i (1S,2S)-2-{4-ox0-3-[(4-{(1R)-1-[(2,2,2-
N trifluoroetil)amino] etil} Calc. 459
3-66 fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontr.ado 4,,59
[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
(a partir de 1-49)
HN
F72
F F
HN
] & NVO
=N 4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3-67 HN W -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 419,
N piridin-3-ilfamino)-N,N, 2- encontrado 419
trimetilbenzamida
@] N\/
HNT
SO
=N (1S,2S)-2-(3-{[3-metil-4-
368 HN V] (morfolin-4-ilcarbonil)fenillamino}-4- Calc. 461,
o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 461
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
N O
o /
HNT
A
==p 4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
3-69 HN W -4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 445,
N piridin-3-il}amino)-2-ciclopropil-N,N- | encontrado 445
dimetilbenzamida
s
N
0
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HN" ™y
@] & NPO .
=N 3 (1S,2S)-2-(3-{[4-(2,2-difluoro-1-
HN i hidroxietil)fenillamino}-
3-70 rj'l 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo en((::ozi:g;adcfi%)44’,14
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(mezcla de diastereémeros)
F
CH
F
(1S,2S)-2-[4-ox0-3-((4-[(2S o
"’CN 2R)-pirrolidin-2-illfenil}amino)-4,5-
= N, dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- Calc. 403
3-71 | N ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de encontr-ado 403
HN Pico A mediante separacion de SFC de
o) HN compuesto final de piridona, AD-H,
Hexanos al 55 % en EtOH, Tr = 16 min)
HN
(1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(2R o 2S)-
"'CN pirrolidin-2-ilfenil}amino)-4,5-dihidro-
S N 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- Calc. 403
3-72 HN | N ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de encontr-ado 403
Pico B mediante separacién de SFC de
O HN compuesto final de piridona, AD-H,
Hexanos al 55 % en EtOH, Tr = 23 min)
HN
HNT
O & N
=N
HN i (1S,2S)-2-{4-ox0-3-[(4-{(1S)-1-[(2,2,2-
N trifluoroetil)amino] etil}
3-73 fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo en((::oa::fr.a?j?)94’159
[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
o (a partir de 1-50)
HN
F‘X
F F
HN™
A
HN =N f: (1S,2S)-2-(3-{[2-(1- metiletil)-2,3-dihidro-
3.74 i 1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo- Calc. 417,

4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo

encontrado 417
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HN™
O & NVO
G iproni.2.3-ciicro-L1
HN i metilpropil)-2,3-dihidro-1H-
3-75 N isoindol-5-ilJlamino}-4-oxo- en(?oa::fr.a?jsc;ld’f:%l
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo
N\_<
HN™
O & NVO
=N 3 (1S,25)-2-{3-[(2-€til-2,3-dihidro-1H-
3-76 HN I isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro- Calc. 403,
N 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}- encontrado 403
ciclohexanocarbonitrilo
N
AN
HN™ %
O & N
=N 3 (1S,2S)-2-(3-{[2-(ciclopropilmetil)-2,3-
3.77 HN o dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo- Calc. 429
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il) | encontrado 429
ciclohexanocarbonitrilo
N\—Q
HN7
(@] & N
=N =z (1S,2S)-2-[3-((3-[(metilsulfanil)metil]-5-
378 HN NC_, (1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)fenil}amino)- 4-|  Calc. 475,
|/\,'N 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 475
N-N [4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo
e
HNT s
e
N (1S,25)-2-(3-{[2-(1-
HN = metiletil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-
3-79 p'?l benzoisotiazol-5-illJamino}-4-oxo-4,5- en(?oa::fr.a?j?ie?
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo
23N
o8 7/
HN
(6] =
\N.N’O (1S,2S)-2-(3-{[2-(2-hidroxietil)-1,1-
HN 3 dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-| = o0
3-80 v illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Ay
N . L encontrado 469
pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo
0=%-N
o M\
OH
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AN
Q =
s
HNT N 3 (1S,2S)-2-(3-{[2-(3-hidroxi-
NC 1,1-dimetilpropil)-1,1-

381 dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 511,
benzoisotiazol-5-illamino}-4- encontrado 511
o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo

0=§)‘N; [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
OH

HNTXy

(@] e
e,

HN” N \ (1S,2S)-2-(3-{[2-(3-hidroxi-
NG 2,2-dimetilpropil)-1,1-

3.82 dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 511,
benzoisotiazol-5-illamino}-4- encontrado 511
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo

O’E—NE [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

O
HNT
e} & NPO
=N

HN NC (1S,25)-2-(3-{[2-(2-

metoxietil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-
A ; ; Calc. 483,
3-83 benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5- encontrado 483
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
O=g. il)ciclohexanocarbonitrilo
" N
o}
Q
/
HNT
A )
=N
HN NC (1S,2S)-2-{3-[(3-{[4-(1-hidroxi-1-
3.84 metiletil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}fenil)-|  Calc. 473,
amino]-4- oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo |encontrado 473
N-py [4,3-c]piridin-1-il) ciclohexanocarbonitrilo
NN
HO
CN o
N. (1S,2S)-2-(3-{[3-(1-hidroxi-2 -
3-85 7 1 /N metoxi-1-metiletil)-4-(metilsulfonil)fenil]- Calc. 500,
HN | amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo | encontrado 500
A HN‘QS.\“D [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
&)
OH O—
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(1S,25)-2-(3-{[3-(1,3-dihidroxi-1-
metilpropil)-4-(metilsulfonil)fenillamino}-

Calc. 500,

3-86 N OO . -
N N 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 500
f H OH [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
N0
S\:’ (1S,2S)-2-(3-{[3-(1,2-dihidroxi-1-
3.87 N~N & metiletil)-4-(metilsulfonil)fenillamino}-4- Calc. 486,
A\ ! N OH 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 486
/ H OH [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
NS0
OH
/ (1S,2S,5R)-5-hidroxi-2-(4- oxo-3-((4-
3.88 N TN (trifluorometil)fenil)amino) Calc. 508,
/| N -4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- | encontrado 508
HN 4 il)ciclohexanocarbonitrilo
o HN
CF,
OH
3 7‘CN (1S,2S,5S)-5-hidroxi-2-(4- oxo-3-((4-
3-89 “~ N (trifluorometil)fenil)amino) Calc. 418,
HN v -4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- |encontrado 418
& HN L-il)ciclohexanocarbonitrilo
@CFa
OH
; “oN (1S,2S,5R)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-
3-90 = | N‘N 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 384,
HN 4 piridin-1-il)-5-hidroxiciclohexano- encontrado 384
O HN carbonitrilo
p
AN N -
N (1S,2S)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4- Calc. 368
3-91 HN Y ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- ) i

1-il)ciclohexanocarbonitrilo

encontrado 368
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(1S,2S)-2-{3-[(2-fluoropiridin-

3-92 4 | N, 4-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo|  Calc. 339,
HN N . [4,3-c]piridin-1- il) encontrado 339
HN ™= ciclopentanocarbonitrilo
o] AN
4
YN (1R,2R)-2-{3-[(2-fluoropiridin-
3-93 F I N.N 4-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo|  Calc. 339,
HN 4 F [4,3- c]piridin-1-il) encontrado 339
HN ™= ciclopentanocarbonitrilo
0 § N
7
; oN ) o
P N (1S,2S)-2-(3-{[4-(metilsulfonil)fenil]- Calc. 398
3-94 I N amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo ) !
HN 4 S .~ _|encontrado 398
[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo
o HNOQ
S=
j 0
QCN . . .
AN (1R,2R)-2-(3-{[4-(metilsulfonil)fenil]- Calc. 427
3-95 [N amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo ) ’
HN 4 s . .| encontrado 427
[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo
o HNO?
S=
; 0
N; “oN
/I N 4-({1-_[(_1S,28)-2-_C|an00|c|opent_|I_]-_4-oxc_)- Calc. 398,
3-96 HN Y 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}
. L . .~ | encontrado 398
o amino)-N,N- dimetilbencenosulfonamida
o HN P
\Q‘.&o
~N
N
; “CN (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(2,2,2-
3.97 /l N-N trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5- Calc. 457,
HN 4 illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 457
S HN\@L\I’YFF [4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo
n F
7 (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[4-(2,2,2- trifluoro- 1-
CN
hidroxietil)fenillamino}-
3-08 4,5-dihidro-1H-pirazolo[,3-c]piridin-1- | _ C&C- 418,

il)ciclopentanocarbonitrilo (mezcla de
diastereémeros)

encontrado 418
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# N 4-({1-[(1S,2S)-2-cianaciclopentil]-4- Calc. 399
3-99 HN | N ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- encontr.ado égg
3-iljJamino)bencenosulfonamida
o HNO g
$=0
HoN
“8=(Q (1S,2S)-2-{3-[(2-terc-butil-1,1-
CN dioxido-2,3-dihidro-1,2-
3-100 ~ benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4- Calc. 467,
O' N o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 467
N™ y—NH [4,3-c]piridin-1-il)
= ciclopentanocarbonitrilo
\ s
H
SCN
Ov N (1S,2S)-2-(3-{[1, 1-dioxido-2-(2,2,2-
N™"y ~NH trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzoiso- Calc. 493
3-101 . tiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- encontr-ado 2193
\ pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentano-
” \)<F carbonitrilo
o”‘b
0,9
S~N7 .
CN (13,25)-2-{3- [(.2'-met|l-1,1-
: dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 425
3-102 Q N benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4- encontr-ado 2125
Ny —NH 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
= [4,3-c]piridin-1- il} ciclpenanocarbonitrilo
\ 0
N
H
; “CN (1S,25)-2-[3-((4-[(1R 0 1S)-1-
= N, amino-2,2,2- trifluoroetil]fenil}amino)- Calc. 417
3-103 i, N 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 417
[4,3-c]piridin-1-il]
0 HN@\{CFE, ciclopentanocarbonitrilo
NH,
; “CN (1S,25)-2-[3-((4-[(1S 0 1R)-1-
= N, amino-2,2,2- trifluoroetil]fenil}amino)- Calc. 417
3-104 i LN 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 417
[4,3-c]piridin-1-il]
0 HN\@\(CF3 ciclopentanocarbonitrilo
NH,
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\\\//
QN.N\ (1S,2S)-2-[3-((4-[(1-
3.105 NH metiletil)sulfonil]fenil} Calc. 426,
e amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo |encontrado 426
\ N 0 o [4,3-c]piridin-1-il]ciclopentanocarbonitrilo
H s?
N \( 2
\‘\///
QN’N (1S,2S)-2-(3-{[4-(terc-
3.106 >—NH butilsulfonil)fenilJamino}- Calc. 440,
o 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 440
\ N o] o [4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo
H sz
N >( °
\\\/
: "N N NH N-terc-butil-4-({1-[(LS,2S)-2-ciano-
3-107 e ciclopentil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 455,
\ o pirazolo[4,3-c]piridin-3- encontrado 455
H S”O ilfamino)bencenosulfonamida
Ay
NH (1S,25)-2-[3-((4-[(S 0 R)-S-(1-
metiletil)sulfonimidoil]fenil}amino)-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-108 HN 1-illciclopentanocarbonitrilo (Derivado de en(?oa::fr.a?j?)sz’l%
Q =N Pico B por SFC en Intermedio de OBn
HN N_-N usando AS- H, MeOH al 20 % en CO,, Tr|
—_ D =7,5 min)
2
/L 40
NH (15,25)-2-[3-(4-[(S 0 R)-S-(1-
Q metiletil)sulfonimidoil]fenil}amino)-
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
3-109 HN piridin-1-illciclopentanocarbonitrilo en(?o?:fr.a?j%SA’,ZS
= =N (Derivado de Pico A por SFC en
HN N\,-N Intermedio de OBn usando AS- H, MeOH
_ D al 20 % en COp, Tr = 6,8 min)
2
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X
N’N

F

(1S,25)-2-(3-{[4-(S 0 R)-S-
metilsulfonimidoil)fenil]
amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo

»—NH S - Calc. 411
3-110 ] [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo encontrado A’fll
\ OQ (Derivado de Pico A por SFC usando
N _NH 0J-H, MeOH al 15 % + 0,25 % de DMEA
H P ‘:O en COy, Tr = 6,0 min)
¢N
RS (1S,25)-2-(3-{[4-(S 0 R)-S-
Q N metilsulfonimidoil)fenil]
N™ % NH amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo Calc. 411
3-111 e [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo encontr.ado "111
\ OQ (Derivado de Pico B por SFC usando
N _NH 0J-H, MeOH al 15 % + 0,25 % de DMEA
H /S\:o en CO,, Tr = 6,9 min)
HN™
0 o
_ ‘ND-O
HNT N2 4-({1-[(1S 2S)-2-cianociclopentil-4- | ..
3-112 W 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- encontr.ado é45
N 3-il}amino)benzonitrilo
W
A
N e (1S,25)-2-[3-((4-[(1R 0
N F 1S)-1-(etilamino)-2,2,2-
trifluoroetil]fenil}amino)-
N/\ 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo Calc. 445
3-113 N~N H [4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano- a;:. d 4,,45
N \ carbonitrilo (a partir de 1-113. Derivado encontrado
/ H del Pico A por SFC, AS-H, MeOH al 15 %
+ 0,25 % de DMEA en CO3, Tr = 4,89
H 0 min)
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3-114

\\\"‘N
/\
'?'
N
H o

(1S,2S)-2-[3-((4-[(1S o
1R)-1-(etilamino)-2,2,2-
trifluoroetil]fenil}amino)-
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-ilciclopentanocarbonitrilo
(a partir de 1-113. Derivado del Pico B por|
SFC, AS-H, MeOH al 15 % + 0,25 % de
DMEA en COg, Tr = 7,63 min)

Calc. 445,
encontrado 445

3-115

QN{‘N’N Qi L

Irz=

(1S,2S)-2-{4-ox0-3-[(4-{(A1R 0
1S)-2,2,2-trifluoro-1-[(1- metiletil)amino]
etil} fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il}ciclopentanocarbonitrilo
(a partir de 1-114. Derivado del Pico A por|
SFC, AS-H, MeOH al 15 % + 0,25 % de

DMEA en COg, Tr = 3,87 min)

Calc. 459,
encontrado 459

3-116

.\\fN ; /J\

H o)

(1S,2S)-2-{4-ox0-3-[(4-{(1S o
1R)-2,2,2-trifluoro-1-[(1- metiletil)amino]
etil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il}ciclopentanocarbonitrilo

(a partir de 1-114. Derivado del Pico B por|
SFC, AS-H, MeOH al 15 % + 0,25 % de
DMEA en COg, Tr = 4,75 min)

Calc. 459,
encontrado 459

3-117

(RoS)
3-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-2,2- dimetilbutanoato
de etilo (a partir de I-115. Derivado del
Pico A mediante SFC, Chiralpak IC,
MeOH al 30 % en COg, Tr = 4,41 min)

Calc. 546,
encontrado 546.
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3-118

(RoS)
3-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-2,2-dimetilbutanoato
de etilo (a partir de I-115. Derivado del
Pico B mediante SFC, Chiralpak IC,
MeOH al 30 % en COg, Tr = 5,91 min)

Calc. 546,
encontrado 546.

3-119

HO, CF

C Me Me QP

(RoS)
3-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-2,2-dimetilbutanoato
de isopropilo (a partir de 1-116. Derivado
del Pico A mediante SFC, Chiralpak IC,
MeOH al 30 % en COg, Tr = 3,57 min)

Calc. 560,
encontrado 560.

3-120

(RoS)
3-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-2,2-dimetilbutanoato
de isopropilo (a partir de 1-116. Derivado
del Pico B mediante SFC, Chiralpak IC,
MeOH al 30 % en COg, Tr = 4,87 min)

Calc. 560,
encontrado 560.
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3-121

(1S,25)-2-(3-((R o
S)-1-hidroxi-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)Jamino)-4-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de

I-117. Derivado del Pico A mediante
SFC, Lux-4, MeOH al 35 % en COp, Tr =
3,58 min)

Calc. 486,
encontrado 486.

3-122

(1S,25)-2-(3-((R o
S)-1-hidroxi-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-
2,3-dihidro-1H-inden-5-il)Jamino)-4-oxo-

4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de
I-117. Derivado del Pico B mediante
SFC, Lux-4, MeOH al 35 % en COy, Tr =
5,06 min)

Calc. 486,
encontrado 486.

3-123

(1S,29)-2-(3-((R o
S)-1'-hidroxi-1'-(trifluorometil)-1',3'-
dihidroespiro [ciclopropano-
1,2"-inden]-5'-il)amino)-4-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-clpiridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de
I-118. Derivado del Pico A mediante
SFC, Lux-4, MeOH al 25 % en COy, Tr =
3,84 min)

Calc. 484,
encontrado 484.

3-124

(1S,25)-2-(3-(((R o
S)-1'-hidroxi-1'-(trifluorometil)- 1',3'-
dihidroespiro [ciclopropano-
1,2"-inden]-5'-il)amino)-4-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de
I-118. Derivado del Pico B mediante
SFC: Lux-4, MeOH al 25 % en COo, Tr =

7,14 min)

Calc. 484,
encontrado 484.
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(1S,2S)-2-(4-0x0-3-((4-((R o
S)-1,1,1-trifluoro-2-

3-125 N metoxipropan-2-il)fenil)amino)-4,5- Calc. 460,
aw Me e dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- |Encontrado 460.
HN HN%FB ciclohexanocarbonitrilo (a partir de 1-119)
o]
@"'CN (1S,25)-2-(3-(((R 0 S)-2,3-
R dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo Calc. 454
3-126 7 ,N 0 [d]isotiazol-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro- encontrédo 4‘54
- . LT .
HN HN $=0 1H-p|razoIo[4.,3—0]p|r|d|n-'1-|I)C|cIohexano
o N-pre carbonitrilo (a partir de 1-85)
Me
@WCN (1S,25)-2-(3-(((R 0 S)-2,3-
N, dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo Calc. 454
3-127 7 N o [d]isotiazol-5-il)amino)-4-oxo0-4,5- encontrado 454
HN AN 8o dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- )
Y }\,\Me ciclohexanocarbonitrilo (a partir de 1-86)
Me
(1S,25)-2-(3-(((R o
CN S)-3-metil-1,1-dioxido-2-(2,2,2-
3.128 y N‘N trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo Calc. 522,
Yy 4 q [d]isotiazol-5-i)amino)-4-ox0-4,5- encontrado 522.
HN HN 8= o dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
G N-~T3 ciclohexanocarbonitrilo (a partir de 1-83)
Me
@ (1S,25)-2-3-(((R o
CN S)-3-metil-1,1-dioxido-2-(2,2,2-
3129 / N‘N trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo Calc. 522,
Y Q [d]isotiazol-5-il)amino)-4-ox0-4,5-  |encontrado 522.

dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo (a partir de 1-84)
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@»,,CN ~(18,25)-2-(3-((4-(4.4-
N, Ve d|f|uoro_plpe_rldln_-l-carbonlI)-
3-130 7 ’,N 0 3-metilfenil)amino)-4-oxo- Calc. 496,
Y HN‘@,# 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- |encontrado 496.
% N il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de
( 2 F 1-120)
F
) (1S,25)-2-(3-({2-((2R,5S)-2,5-
“CN dimetilmorfolino)quinolin-
3-131 N‘N 6-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 498,
7\ Me)"\ pirazolo[4,3- c]piridin-1- encontrado 498.
HN HN N\ N O il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de
5 ) 1-121)
Me
) (1S,25)-2-(3-({2-({25,5S)-2,5-
“CN dimetilmorfolino)quinolin-
3-132 N\N 6-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 498,
7\ Me)/\ pirazolo[4,3- c]piridin-1- encontrado 498.
HN HN’Q\ N 0 il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de
5 __)’ g 1-122)
Me
) (1S,25)-2-(3-({2-((2R,5R)-2,5-
“CN dimetilmorfolino)quinolin-
3-133 N\N 6-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 498,
7\ Ve, pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado 498.
HN HN N\ N//\o il)ciclohexanocarbonitrilo (a partir de
0 _/ 1-123)
Me
o (cis o trans) 4-(5-({1-((1-
(1S,2S)-cianociclohexil)-4--
@’-,CN OtBu ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
3-134 N piridin-3-il)Jamino)-1-oxoisoindolin-2-il)- Calc. 571,

7 ;N N ciclohexanocarboxilato de terc-butilo (a
HN AN o partir de 1-124. Derivado del Pico A
mediante SFC, EN Industries Basic,

MeOH al 20 % en COg, Tr = 7,63 min)

encontrado 571.
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(cis o trans)
4-(5-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-3-il)Jamino)-1-oxoisoindolin-2-il)-

Calc. 571,

3135 7 ;N N ciclohexanocarboxilato de terc-butilo (a |encontrado 571.
HN o partir de I-124. Derivado del Pico B
iy HN mediante SFC, EN Industries Basic,
MeOH al 20 % en COg, Tr = 9,43 min)
N
.‘\\//
N \ NH (1S,2S5)-2-[3-((4-[(1R 0 1S)-1-
amino-2,2,2- trifluoroetil]fenil}amino)- Calc. 417
3-136 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontr.ado 4,,17
[4,3-c]piridin-1-ilciclopentanocarbonitrilo
F (a partir de 1-69)
H,N  F
N
.‘\\//
(1S,2S5)-2-[3-((4-[(1S 0 1R)-1-
N \ NH amino-2,2,2- trifluoroetil]fenil}amino)- Calc. 417
3-137 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontr.ado 4,,17
[4,3-c]piridin-1-ilciclopentanocarbonitrilo
F (a partir de 1-70)
F
HN F
N
.\\\//
O' (1S,25)-2-[4-0x0-3-((4-[(1R 0
N -N 1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
3.138 3—NH metiletil]fenillamino)- Calc. 432,
== 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- | encontrado 432
\ illciclopentanocarbonitrilo (a partir de
N © F -119a)
H F
oH F
N
.‘\\//
Q (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1R o
N7\ NH 1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-metiletil]- Calc. 432
3-139 fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo- encontr-ado 432
o [4,3-c]piridin-1-ilciclopentanocarbonitrilo
\ e) F (a partir de 1-119b)
N F
oH F
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.\\\/fN
OVN—N
S—NH tare b HlA_ (11 - .
N-terc-butil-4-({1-[(1S,2S)-2
3-140 === cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 469,
\ 0 pirazolo[4,3-c]piridin-3- encontrado 469
N o) ilfamino)bencenosulfonamida
H ,S\’
ﬂ\\o
.\\\/IN
OV -N
N™ N—NH (1S,2S)-2-[3-((4-[(1-
3141 metiletil)sulfonil]fenil} Calc. 440,
o amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo |encontrado 440
\ 's) [4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo
N Re)
H S\\
o
‘\\\/¢N
OVN«N
Ny—NH .
N-terc-butil-4-({1-[(1S,2S)-2-
3-142 = cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 483,
\ o pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}Jamino)-N- | encontrado 483
N 0 metilbencenosulfonamida
H .87
‘\\\//N
Q -N
N % —NH (1S,2S)-2-(3-{[4-(terc-
3-143 butilsulfonil)fenillamino}- Calc. 454,
e 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 454
\ 0 [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
N Re.
H S
Ly
o
.\\\/¢
OVN, N . . .
Ny—NH 4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]
-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 427,
3-144 g

L0
HN" ‘\O

piridin-3-il}amino)-N-
metilbencenosulfonamida

encontrado 427
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HN ™y
0] —
HNT N
V4
N (1S,2S)-2-[3-((4-[1-(2- metoxi
3-145 etil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-4-oxo- Calc. 458,
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3- c]piridin-1- | encontrado 458
illciclohexanocarbonitrilo
7
/
N-N
Q
\
HN"
0O =
)
—
HNT N (1S,2S)-2-(3-{[3-cloro-4-(1-
Va metil-1H-pirazol-4-
3-146 N il)fenilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- en((::ozi:g'.a?j?)SA’MS
pirazolo[4,3- c]piridin-1-
Cl ilciclohexanocarbonitrilo
7
i/
N—N
HNT s
O & NVO
HN W
N (18,28)-2-[3-(4- Calc. 443
3-147 [1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}- encontr.ado é74
amino)-4-o0xo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo- [M-68] triazol
[4,3-c]piridin-1- ilJciclohexanocarbonitrilo
&
N’—
HN A
0] -
(O
HN™ ~N 2 (1S,2S)-2-[3-({2-[(1S)-1,2- dimetilpropil]
w -2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}amino)-4-
3-148 N// 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo en((::oe::g:a?j‘(l)SA,MS

[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo
(a partir de 1-147)
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(1S,2S)-2-[3-({2-[(1R)-1,2-dimetilpropil]
-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}amino)-4-

Calc. 445,

N
V.
3-149 N/ ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 445
[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo
(a partir de 1-148)
N
.}-|I||
HNT S
0 & N'O
HN W
N 3-[5-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
3-150 piridin-3-ilfamino)-1,1-dioxido-1,2- enfoi:fr'a%?é%
benzoisotiazol- 2(3H)-il]propanoato de
O=“S*~N terc-butilo
@]
© O
HN N
O N =
=~ ‘NO
N N
w . . .
Z [5-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-oxo-
3-151 N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}-|  Calc. 539,
amino)-1,1- dioxido-1,2-benzoisotiazol- | encontrado 539
2(3H)-il]lacetato de terc-butilo
O="S--N
O Kfo
Oj<
HN™ S
O & N
HN Vi 2-[5-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-
N 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- Calc. 567,
3-152 piridin-3-il}amino)-1,1- encontrado 511
dioxido-1,2-benzoisotiazol- [M- tBu]
2(3H)-il]-2-metilpropanoato de terc-butilo
O=I'IS--N
S X o
S X
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HN =N 3 (1S,2S)-2-(3-{[2-(1-
3-153 /// metiletil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5|  Calc. 431,
N -illamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo- | encontrado 431
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
N
g T
HN™
O & N'O
=N 2 (1S,2S)-2-{3- [(2-ciclopentil-1-
HN o ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol- Calc. 457
3-154 N 5-il)aminol-4-oxo-4,5-dihidro-1H- | =" 0
pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il}ciclohexanocarbonitrilo
N
0
HNT S
oA el
=N 3
HN iy
N 3-[5-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-155 3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2- Calc. 581,
e . encontrado 581
benzoisotiazol-2(3H)-il]
O=”S‘-N -3-metilbutanoato de terc-butilo
0]
© @]
HN AN
0 e
oy 'N
HN N (1S,2S)-2-[4-0x0-3-(1,2,3,4-
3-156 \e‘ tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)-4,5- Calc. 389,
4 dihidro-1H-pirazolo encontrado 389
N [4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo
N
H
HN N\
0] e
\ .N“O (1S,25)-2-[4-0%0-3-(1,2,3,4-
3157 HN N R tetrahidroisoquinolin-7-ilamino)-4,5- Calc. 389,
//\\ dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- | encontrado 389
N ciclohexanocarbonitrilo
_NH
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=N & (1S,2S)-2-[4-ox0-3-({2-[(5-piperidin-1-
HN 4 ilpirazin-2-il)carbonil]-2,3-dihidro-1H- Calc. 564
3-158 N isoindol-5-il}amino)-4,5-dihidro- encontr.ado é64
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]
ciclohexanocarbonitrilo
wa,N
N /
NN
O
HN™ ™
=
A
N e
HN (1S,2S)-2-(3-({2-(3-metoxi-
2,2-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3- Calc. 525
3-159 dihidrobenzo[d]isotiazol-5-il)amino)-4- encontr-ado 625
74 ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
S"N 1-il)ciclohexanocarbonitrilo
O
0
O\
HN™
O & N
=N 3
HN H (1S,2S)-2-(3-{[2-(2-metoxi-
N 1,1-dimetiletil)-1,1-dioxido- Cale. 511
3-160 2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol- encontr.ado éll
5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1- il)ciclohexanocarbonitrilo
O":S*N
it
O Z<
@]
/
HNT S
0 & N'O
=N 3
HN W (1S,2S)-2-(3-{[2-(3-metoxi-
N 1,1-dimetilpropil)-1,1-
dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 525
3-161 benzoisotiazol-5-illamino}-4- encontr.ado 525
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
O*S [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
~N "
i carbonitrilo
O
0
/
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//\‘\ (1S,2S)-2-(3-{[2-(ciclopentilmetil)-2,3-
3162 N 4 dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo- Calc. 457,
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- | encontrado 457
1-il)ciclohexanocarbonitrilo
Nb
HN N\
@] -
N
S
HN N ..O
<
A
3-[5-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-
3-163 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-|  Calc. 503,
3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}- | encontrado 503
N propanoato de terc-butilo
é o
X
HN N\
O _—
NO
)
HN N \
3
4 [5-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-oxo-
3-164 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- Calc. 489,

3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]
acetato de terc-butilo

encontrado 489
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3-165

(1R,3R,5S)
3-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-il)amino)fenil)-8-azabiciclo[3.2.1]-
octano-8-carboxilato de terc-butilo (a
partir de I-155 alqueno reducido durante
la desproteccion de OBn. Derivado del
Pico A por HPLC usando IA, EtOH al
10 % en MTBE (con 0,1 % de TEA), Tr =
8,62 min)

Calc. 543,
encontrado 543

3-166

(1R,3S,5S)-3-(4-({1-((1S,29)-2-
cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)- 8-
azabiciclo [3.2.1]octano-8-carboxilato de
terc-butilo (a partir de 1-155 alqueno
reducido durante desproteccion de OBn.
Derivado del Pico B por HPLC usando
IA, EtOH al 10 % en MTBE (con 0,1 % de
TEA), Tr = 10,68 min)

Calc. 543,
encontrado 543

3-167

(1S,2S o0 1R,2R)-2-(3-{[4-(terc-
butilsulfonil)fenillamino}-
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo
(a partir de 1-12. Derivado del Pico B
(trans racémico) HPLC usando C-18,
ACN al 30-70 %/agua (con 0,05 % de
TFA), Tr = 6,1 min, seguido de Pico B por|
HPLC usando IB, EtOH al 15 % (con
0,1 % de DEA) en Hexanos (con 0,1 %
de DEA), Tr = 38,5 min).

Calc. 468,
encontrado 468
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3-168

(1R,2R 0 1S,2S)-2-(3-{[4-(terc-
butilsulfonil)feniljamino}-
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo
(a partir de 1-12. Derivado del Pico B
(trans racémico) HPLC usando C-18,
ACN al 30-70 %/agua (con 0,05 % de
TFA), Tr = 6,1 min, seguido de Pico A
HPLC usando 1B, EtOH al 15 % (con
0,1 % de DEA) en Hexanos (con 0,1 %
de DEA), Tr = 31,8 min).

Calc. 468,
encontrado 468

3-169

(1R,2S 0 1S,2R)-2-(3-{[4-(terc-
butilsulfonil)fenillamino}-

4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo
(a partir de 1-12. Derivado del Pico A (cis
racémico) HPLC usando C- 18, ACN al
30-70 %/agua (con 0,05 % de TFA), Tr =
5,0 min, seguido de Pico A HPLC usando,
IA, EtOH al 45 % (con 0,1 % de DEA) en
Hexanos (con 0,1 % de DEA), Tr=12,1
min).

Calc. 468,
encontrado 468
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(1S,2R 0 1R,2S)-2-(3-{[4-(terc-
0 Z NI butilsulfonil)fenillamino}-
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
=N 3 [4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo
HN /// (a partir de 1-12. Derivado del Pico A (cis Calc. 468
3-170 N racémico) HPLC usando C- 18, ACN al ac. 459,
30-70 %/agua (con 0,05 % de TFA), Tr =
5,0 min, seguido de Pico B HPLC usando
IA, EtOH al 45 % (con 0,1 % de DEA) en
Hexanos (con 0,1 % de DEA), Tr= 15,6
] min).

encontrado 468

(1S,2S)-2-{3-[(2,2-dimetil-
1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihidro-1-

benzotiofen-5-il)Jamino]- Calc. 466,
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 466
[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
(a partir de 1-162f)

3-171

benzotiofen-5-illamino}-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo Calc. 468,
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
OH (Derivado de Pico A por HPLC usando
IC, EtOH al 20 % en Hexanos (con 0,1 %
de TEA), Tr = 24,9 min)

(1S,2S)-2-(3-{[(3S 0
0O & NPO 3R)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1,1-
[ 3 dioxido-2,3-dihidro-1-
o
N

3-172 encontrado 468
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3-173

(1S,25)-2-(3-{[BR 0
3S)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1,1-
dioxido-2,3-dihidro-1-
benzotiofen-5-ilJamino}-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(Derivado de Pico B por HPLC usando
IC, EtOH al 20 % en Hexanos (con 0,1 %
de TEA), Tr = 31,19 min)

Calc. 468,
encontrado 468

3-174

(1S,29)-2-(3-{[(3S o
3R)-3-hidroxi-1,1-dioxido-3H-
espiro[1-benzotiofeno-
2,1'-ciclohexan]-5-illamino}-4-
o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(Derivado de Pico A por HPLC usando
|IA, EtOH al 30 % en Hexanos, Tr = 11,0
min)

Calc. 508,
encontrado 508

3-175

(1S,25)-2-(3{[(3R 0
3S)-3-hidroxi-1,1-dioxido-3H-
espiro[1-benzotiofeno-
2,1'-ciclohexan]-5-ilJamino}-4-
ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(Derivado de Pico B por HPLC usando
IA, EtOH al 30 % en Hexanos, Tr = 15,4
min)

Calc. 508,
encontrado 508
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HN™ s (1S,2S 0 1R,2R)-2-{3-[(2-terc-
L butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-
O N 1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-
==N| 3 4,5-dihidro- 1H-pirazolo
HN //}“ [4,3-c]piridin-1-il}cicloheptanocarbonitrilo
3176 N (a partir de 1-12. Derivado del Pico B Calc. 495,

(trans racémico) HPLC usando C-18, |encontrado 495
ACN al 30-70 %/agua (con 0,05 % de
TFA), Tr = 7,8 min, seguido de Pico A por|

B HPLC usando IC, MeOH al 40 % en
O=5~N Hexanos (con 0,1 % de DEA), Tr = 14,15

0] )< min)

HN™S (1R,2R 0 1S,2S)-2-{3-[(2-terc-
A butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-
0 Niv 1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-
=N 4,5-dihidro- 1H-pirazolo
HN [4,3-c]piridin-1-il}cicloheptanocarbonitrilo
3177 N (a partir de 1-12. Derivado del Pico B Calc. 495,

(trans racémico) HPLC usando C-18, |encontrado 495
ACN al 30-70 %/agua (con 0,05 % de
TFA), Tr = 7,8 min, seguido de Pico B por|

B HPLC usando IC, MeOH al 40 % en
O',,S‘N Hexanos (con 0,1 % de DEA), Tr = 17,46

@] )< min)
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HNTS (1R,2S 0 1S,2R)-2-{3-[(2-terc-
P butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-
0 !\I 1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-
=] 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
HN 1-il}cicloheptanocarbonitrilo (a partir de
3.178 N I-12. Derivado del Pico A (cis racémico) Calc. 495,
HPLC usando C- 18, ACN al 30-70 | encontrado 495
%/agua (con 0,05 % de TFA), Tr=6,5
min, seguido de Pico A por HPLC usando
B IA, EtOH al 50 % (con 0,1 % de DEA) en
O',,S‘N Hexanos (con 0,1 % de DEA), Tr = 31,8
o} )<
HNTSs (1S.2R 0 1R 2S)-2-{3-[(2-terc-
L butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-
O N 1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-
=N N 4,5-dihidro- 1H-pirazolo
HN //7 [4,3-c]piridin-1-il}cicloheptanocarbonitrilo
3179 N (a partir de 1-12. Derivado del Pico A (cis| Calc. 495,
racémico) HPLC usando C- 18, ACN al | encontrado 495
30-70 %/agua (con 0,05 % de TFA), Tr =
6,5 min, seguido de Pico B por HPLC
_ usando IA, EtOH al 50 % (con 0,1 % de
O_,,S"‘N DEA) en Hexanos (con 0,1 % de DEA),
@] )< Tr = 74,0 min)
Ejemplo 3-5

(1S,2S)-2-(3-{[4-(Metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

HN\
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Etapa 1: (1S,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3-((4-tmetilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

Bn, ) N
O —
o0
HNTON )
Vi
N/
O”ll_
o 3-5a

Una mezcla de (1S,2S)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (1-5; 6,24 g, 18,0
mmol), 1-bromo-4-(metilsulfonil)benceno (8,44 g, 359 mmol), Pdydba); (1,64 g, 1,80 mmol) vy
2-di-t-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4’,6'-tri-t-propilbifenil (tetrametil-tBu-Xphos; 2,59 g, 5,38 mmol) en 2-Propanol
(70 ml) se puso en un vial y se cerré herméticamente. La mezcla se lavé abundantemente con argén durante 10 min,
después se calentd a 85 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se diluyé con EtOAc, se filtr6 a través de
celite, con el filtrado resultante concentrado al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (EtOAc al 0-80 %/hexanos), para dar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para Cz7H2sN503S [M+H]: 502;
encontrado 502.

Etapa 2: (1S,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3-((4-(metilsulfonilifenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

Se combinaron (1S,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((4-(metilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo (8,58 g, 17,1 mmol) y Pd/C (10 %; 0,85 g, 0,80 mmol) en un matraz y se pusieron en una
atmadsfera de nitrogeno. Se afiadieron acetato de etilo (100 ml) y THF (100 ml), y la mezcla se evacu6 al vacio y se
carg6 de nuevo con H (3 x). La mezcla de reaccién se agitd a ta en una atmosfera de hidrégeno (presién de globo)
durante una noche. El catalizador se retiré por filtracion de la mezcla de reaccion a través de celite aclarando con
EtOAc. El filtrado resultante se concentrd al vacio para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (MeOH al 0-6 %/DCM) y se tritur6 con MeOH para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN)
calc. para CzoH22Ns03S [M+H]+: 412, encontrado 412. RMN 'y (600 MHz, DMSO-dg): 6 11,1 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,85
(d, J =8,4 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,22 (m, 1H), 6,68 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,10 (s,
3H), 2,16 (m, 1H), 1,68-1,91 (m, 5H), 1,46 (m, 1H), 1,33 (m, 1H).

La Tabla 38 desvela intermedios utilizados en la sintesis de compuestos de los Ejemplos 4 y 5. Los Intermedios 1-168
a 1-170 se prepararon usando procedimientos analogos a los utilizados en la preparacién de los Intermedios I-8 e I-9 y
usando el procedimiento general para el Ejemplo 3-1.

Tabla 38.
Intermedio Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
OH
-, racémico-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5- Calc. 384,
1-168 AN N dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin- 1-il)-5- encontrado
HN LN hidroxiciclohexanocarbonitrilo 384
¢ HN
Cl
CH
5 (1S,2S,5R)-5-hidroxi-2-(4-oxo-3-((4-(trifluorometoxi)-| Calc. 434,
1-169 o~ N N fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- | encontrado
HN LN ilyciclohexanocarbonitrilo 434
0 HN—
\_z OCF,
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OH
“CN (1S,2S,5R)-2-(3-((4-cloro-3-fluorofenil)amino)-4- Calc. 402,
1-170 Z N, ¢ 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)-5- encontrado
HN | N hidroxiciclohexanocarbonitrilo 402
F
o HN
Cl

Ejemplos 4-1, 4-2, 4-3 y 4-4

(1R,2R,5S)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(((3")-1-ciclopropiletil)amino)-
5 ciclohexanocarbonitrilo (4-1)

(1S,2S,5R)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(((S)- 1-ciclopropiletil)amino)-
ciclohexanocarbonitrilo (4-2)

10 (1R,2R,5R)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(((S)-1-ciclopropiletil)amino)-
ciclohexanocarbonitrilo (4-3)

(1S,2S,5S)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(((S)-1-ciclopropiletil)amino)-

ciclohexanocarbonitrilo (4-4)

NH

/ I+
o,
-

H

15

‘.o

o,

Etapa 1: (1R,2R)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-
oxociclohexanocarbonitrilo y
20 (1S,2S5)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-oxociclohexanocarbonitrilo
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A una solucion de (racémico)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
5-hidroxiciclohexanocarbonitrilo (1-168; 77 mg, 0,20 mmol) en DMSO (2,0 ml) se afiadié IBX (estabilizado, 45 % en
peso; 312 mg, 0,502 mmol) y la mezcla se calenté a 50 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a ta, se agité con Na2S;03
sat. y sat NaHCO;3; durante 30 min, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secé
sobre Na,;S0Os, se filtré y se concentré al vacio. La cetona en bruto, (4a y 4b) se usé para la siguiente etapa sin
purificacion.

Etapa 2: Compuestos del titulo 4-1, 4-2, 4-3y 4-4

Se afiadi6 NaCNBH4 (28,8 mg, 0,458 mmol) a una mezcla de la cetona en bruto correspondiente de la etapa previa
(70,0 mg, 0,183 mmol), (s)-1-ciclopropiletilamina (150 pl, 1,47 mmol) y acido acético (84,0 yl, 1,47 mmol) en
MeOH/THF. La mezcla se agitd a ta durante 3 h, se diluy6é con EtOAc y NaHCOg3; sat. La capa organica se separo, se
lavo con salmuera, se sec6 sobre Na>SO, y se concentré al vacio. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
(carga seca, MeOH al 0-20 %/DCM) para dar dos mezclas, conteniendo cada una dos diasteredbmeros. Las dos
mezclas se sometieron por separado a separacion quiral para dar 4 diasteredbmeros:

Columna utilizada: Phenomenex Lux-4 IC, 2,1 x 25 cm, 5 uM.

Fase mévil: 39 %/MeOH al 61 %/CO, (con 0,25 % de modificador de dimetilamina).

Caudal: 62 ml/min, tiempo de ejecucion de 7 min

Longitud de onda: 220 nm.

Diasteredmero 1; Ejemplo 4-1: (1S,2S,5R)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3- c]p|r|d|n -1-il)-5- (((5 )-1- C|cloprop|let|I)am|no)uclohexanocarbon|tr|Io EMBR (IEN) calc. para C24H25CINgO
[M+H]": 451, encontrado 451. RMN H (600 MHz, Acetona-dg): 6 10,1 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,27-7,29 (m, 3H), 6,60 (d, J =7,2 Hz, 1H), 4,64 (td, J = 12,0, 3,6 Hz, 1H), 3,96 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 21,0
Hz, 1H), 2,50-2,58 (m, 1H), 2,16-2,30 (m, 2H), 1,87-2,08 (m, 3H), 1,60-1,68 (m, 2H), 1,17 (s, 3H), 0,70-0,80 (m, 1H),
0,50-0,58 (m, 1H), 0,34-0,46 (m, 2H), 0,18-0,23 (m, 1H).

Diasteredbmero 2; Ejemplo 4-2: (1R,2R,5S)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3- c]p|r|d|n -1-il)-5- (((5 )-1-ciclopropiletil)amino)ciclohexanocarbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para Cz4H2sCINgO
[M+H]": 451, encontrado 451.

Diasteredmero 3; Ejemplo 4-3: (1S,2S,5S)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3- c]p|r|d|n -1-il)-5- (((5 )-1-ciclopropiletil)amino)ciclohexanocarbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para Cz4H2sCINgO
[M+H]": 451, encontrado 451.

Diasteredbmero 4; Ejemplo 4-4: (1R,2R,5R)-2-(3-((4-Clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3- c]plrldln -1-il)-5- (((5 )-1- C|cI0prop|Iet|I)am|no)mclohexanocarbon|tr|Io EMBR (IEN) calc. para Cy4H2sCINgO
[M+H]": 451, encontrado 451. RMN H(600 MHz, Acetona- dg): 6 10,1 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,74 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,27-7,29 (m, 3H), 6,62 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,64-4,69 (m, 1H), 3,59 (t, J = 10,2 Hz, 1H), 3,00-3,12 (m, 1H), 2,49-2,56
(m, 1H), 2,05- 2,26 (m, 5H), 1,26-1,70 (m, 3H), 1,16 (s, 3H), 0,70-0,80 (m, 1H), 0,40-0,49 (m, 2H), 0,24-0,38 (m,
1H), 0,10-0,17 (m, 1H).

Ejemplos 5-1 y 5-2

(1S,2S,5R)-2-(3-((4-Cloro-3-fluorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(dimetilamino)-
ciclohexanocarbonitrilo (5-1) y

(1S,2S,5S)-2-(3-((4-Cloro-3-fluorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(dimetilamino)-
ciclohexanocarbonitrilo (5-2)

HN™ ™% / HN™ ™ /
N \\N
A A O
=N [ 2
HN NC HN NC
F F
Cl 5-1 cl 5-2

Etapa 1: (1S,25)-2-(3-((4-Cloro-3-fluorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-oxociclohexano-
carbonitrilo
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Cl 5a

A una soluciéon de (1S,2R,5R)-2-(3-((4-cloro-3-fluorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-
hidroxiciclohexanocarbonitrilo (I-170; 0,55 g, 1,4 mmol) en DMSO (14 ml) se afiadié IBX (estabilizado, 45 % en peso;
2,1 g, 3,4 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C y se mantuvo durante 2,5 horas. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, se diluy6 con una mezcla de agua (70 ml), tiosulfato sédico acuoso (15 ml) y bicarbonato sédico acuoso (15
ml) y se agité vigorosamente durante 20 minutos. La mezcla de reaccidon se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa
organica se lavd con agua (15 ml) y salmuera (15 ml), después se secé sobre Na,SO, y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C19H16CIFNsO, [M+H]": 400, encontrado 400.

Etapa 2: (1,S,2S,5R)-2-(3-((4-Cloro-3-fluorofenil)amino)-4-o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-
(dimetilamino)-ciclohexanocarbonitrilo (5-1) y (1S,2S,5S)-2-(3-((4-Cloro-3-fluorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(dimetilamino)ciclohexanocarbonitrilo (5-2)

A una suspension de (1S,2S)-2-(3-((4-cloro-3-fluorofenilyamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)-5-oxociclohexanocarbonitrilo(0,18 g, 0,45 mmol) en una mezcla de THF (2,3 ml) y MeOH (2,3 ml) se afiadié
dimetilamina (0,16 g, 3,6 mmol) y acido acético (0,21 ml, 3,6 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 15 minutos, después se afiadié cianoborohidruro sédico (0,71 g, 1,1 mmol) y la mezcla de reaccién
se dejo en agitacion durante 18 horas mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para
proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH}.

Pico A, Ejemplo 5-1. EMBR (IEN) calc. para C21H3CIFNsO [M+H]": 429, encontrado 429. RMN "H (600 MHz,
DMSO-ds) 6 11,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,84 - 7,78 (m, 1H), 7,43- 7,36 (m, 2H), 7,24-7,19 (m, 1H), 6,61 (d,
J=7,4Hz, 1H), 4,80 - 4,74 (m, 1H), 3,59 - 3,52 (m, 1H), 2,43- 2,35 (m, 1H), 2,19 (s, 6H), 2,14 - 2,10 (m, 2H), 2,06 - 1,99
(m, 1H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,68 - 1,61 (m, 1H), 1,61- 1,53 (m, 1H).

El Pico B se purificé adicionalmente por HPLC de fase inversa (C-18; acetonitrilo/agua que contenia 0,1 % de TFA).
Las fracciones que contenian el producto deseado se diluyeron con EtOAc, se lavaron con NaHCO3; saturado, se
secaron sobre Na,;SOu, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el Ejemplo 5-2. EMBR (IEN) calc. para
Ca1H23CIFNGO [M+H]": 429, encontrado 429. RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) & 11,10 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H),
7,80 (dd, J=12,4,2,5 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 7,2, 6,0 Hz, 1H), 6,64
(d, J=7,3 Hz, 1H), 4,75- 4,67 (m, 1H), 3,46-3,39 (m, 1H), 2,48 - 2,42 (m, 1H), 2,23- 2,15 (m, 7H), 1,94- 1,89 (m, 2H),
1,86 -1,80 (m, 1H), 1,77 - 1,69 (m, 1H), 1,54 - 1,44 (m, 1H).

La Tabla 39 contiene los Ejemplos 5-3 a 5-28. que se prepararon de una manera analoga a la de los Ejemplos 5-1 y 5-2
partiendo del intermedio que contiene hidroxi adecuadamente sustituido y amina a través de reacciones secuenciales
de oxidacion y aminacion reductora.

Tabla 39.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]+
HN™=%
e _O‘NO
s N
=N
HN NC (1S,2S,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-cloro-3- Calc. 441
5-3 fluorofenil)amino)-4-oxo- 4,5-dihidro-1H-pirazolo ) J
L o o encontrado 441
E [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
Cl
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(1S,2S,5S)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-cloro-3-

Calc. 441,

5-4 fluorofenil)amino)-4-oxo- 4,5-dihidro-1H-pirazolo
P encontrado 441
E [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
Cl
HNTS N4
NH
] & N—O‘
HN =N Né (1S,2S,5R)-2-(3-((4-cloro-3-fluorofenil)amino)-4- Calc. 469
5-5 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5- encontr.ado 41169
. (((S)-1-ciclopropiletil)amino)ciclohexanocarbonitrilo
cl
HNT™
wNH
e} & N
=N (1S,2S,5S)-2-(3-((4-cloro-3-fluorofenil)amino)-4-
6 HN NC ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5- Calc. 469,
Q (((S)-1-ciclopropiletil)amino)ciclohexano- encontrado 469
F carbonitrilo
Cl
>
R “CN (1S_,28,5R)-E'?-(azgtldln_—l-ll)-2-(4-_o?(o-3-((4- Calc. 457,
5-7 = X (trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H- encontrado 457
HN | N pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
v
CF3
%
; "N (1S,2S,5S)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-ox0-3-((4-
5-8 AN (trifluorometil)fenilyamino)-4,5-dihidro-1H- en;ﬂfr'a‘:ji7457
HN | N pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
5 HN‘©\
CF3
©
Q (1R,2R,5S)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-oxo-
5.9 i CN 3-((4-(trifluorometil)fenilyamino)- Calc. 457,

4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

encontrado 457
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(1R,2R,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-oxo-

5-10 p i CN 3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)- Calc. 457,
| /‘N 4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 457
HN [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
o HN
CF3
NH
(1S,2S,5R)-5-(((S)-1-ciclopropiletil)amino)-2-
511 N (4-o0x0-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-4,5- Calc. 485,
2N, dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano- |encontrado 485
i LN carbonitrilo
o HN
CF3
; N (1S,2S,5S)-5-(((5)-1-ciclopropiletil)amino)-2-(4-oxo-
5-12 e 3°((4~(trifluorometil)fenilyamino)-4,5-dihidro-1H- en;ﬂfr'a‘:j%5485
HN { pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
5 HN
NH
Q (1R,2S,5S)-5-(((S)-1-ciclopropiletil)amino)-2-(4- Calc. 485
5-13 r\T CN ox0-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro- encontr.ad041185
/| N 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
HN
o HN
CF;
NH
Q (1R,2R,5R)-5-(((S)-1-ciclopropiletil)amino)-2- Calc. 485
5-14 i CN (4-oxo-3-((4-(trifluorometil)fenil)amino)-4,5-dihidro- ; ;

1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

encontrado 485
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Y
N/
TN (1S,2S,5R)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-
515 1 dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5- eng)?ltcr'aﬁilin
HN 4 (dimetilamino)ciclohexanocarbonitrilo
G HN
Cl
Y
.N/
; TN (1S,2S,5S)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-
5-16 2Ny dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-il)-5- engﬂfr'a‘:jﬁlill
HN 4 (dimetilamino)ciclohexanocarbonitrilo
o HN
cl
e
(1S,2S,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-clorofenil)-
5-17 = N, \\\N amino)-4-o0xo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- engoa:f:tcr.aécli%?tlZS
HN | P 1-il)ciclohexanocarbonitrilo
¢ HN
Cl
; CN (1S,2S,5S)-5-(azetidin-1-il)-2-(3-((4-clorofenil)- Calc. 423
5-18 = N, amino)-4-o0xo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- encontr.ad04'123
HN | AN 1-il)ciclohexanocarbonitrilo
o HN
Cl
OH
e
A (1S,2S,5R)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5- Calc. 439
5-19 N TN dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(3- encontr.ad04’139
/| /‘N hidroxiazetidin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
HN
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(1S,2S,5S)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5-

5-20 ’ dihidro-1H-pirazolo[4, 3-clpiridin-1-i)-5-3- | G439,
@N hidroxiazetidin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
HN
o HN
Cl
OH
o~
Q (1S,2S,5R)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5- Calc. 453
5-21 N TN dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(3-hidroxi- encontr.ado "153
?I\(‘N 3-metilazetidin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
HN
o HN
Cl
OH
2
g (1S,2S,5S)-2-(3-((4-clorofenil)amino)-4-oxo-4,5- Calc. 453
5-22 N TN dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-5-(3-hidroxi- encontr.ado 4'153
’ -metilazetidin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
/|/N 3 il idin-1-il)cicloh bonitril
HN
o HN
Cl
§
"oN (1S,2S,5R)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-ox0-3- Calc. 473
5- & A -(trifluorometoxi)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H- encontr.ado 4’173
23 N A-(trifl iyfenil)amino)-4,5-dihidro-1H
HN p pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
N i lo[4,3-c]piridin-1-il)cicloh bonitril
o HN
OCF;
8
Q (1S,2S,5S)-5-(azetidin-1-il)-2-(4-oxo0-3-((4
524 CN -(trifluorometoxi)fenil)amino)- Calc. 473,

4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

encontrado 473
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Y
N/
CN (1S,2S,5S)-5-(dimetilamino)-2-(4-oxo-3-((4-
525 T (trifluorometoxi)fenilyamino)-4.5-dihidro-1H- engﬁ:fr'a‘(‘jilial
HN ¢ pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
g HN
‘-©*OC:F3
\N/
Q’CN (1S,2S,5S)-5-(dimetilamino)-2-(4-oxo-
526 o N, 3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)- Calc. 461,
HN LN 4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 461
N [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
0
@‘OCF3
NH
(1S,2S,5R)-5-(((5)-1-ciclopropiletil)amino)-2-(4-
5.97 “CN 0x0-3-((4-(trifluorometoxi)fenil)amino)- Calc. 501,
AN 4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 501
| N 4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
HN
g HN
OCF;
NH
z N; N (1S,2S,5S)-5-(((S)-1-ciclopropiletil)amino)-2-(4-
5.28 | ,‘N 0x0-3-((4-(trifluorometoxi)fenilyamino)- Calc. 501,
HN 4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 501
I} HN~©\ [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
OCF,
Ejemplo 6-1

(1S,2S)-2-(3-((3-(Aminometil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

NN

S IN_O
HN N \

NC
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En un matraz que contenia el Ejemplo 3-16 (0,29 g, 0,63 mmol) se afiadié una solucién de HCI-MeOH y la mezcla
resultante se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccibn se concentrd6 al vacio para proporcionar
(1S,2S)-2-(3-((3-(aminometil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo  (sal
de HCI). EMBR (IEN) calc. para C20H23NsO [M+H]": 363, encontrado 363. RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg): 6 11,12 (d, J
5 =56 Hz, 1H), 8,41 (a, 3H), 8,15 (s, 1H), 7,78-7,76 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,27-7,19 (m, 1H),
6,99-6,95 (m, 1H), 6,66 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,69-4,63 (m, 1H),3,98 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,70-2,64 (m, 1H), 2,18-2,15 (m,
1H), 1,91-1,88 (m, 2H), 1,79-1,73 (m, 3H), 1,69-1,33 (m, 2H).

La Tabla 40 contiene los Ejemplos que se prepararon de una manera analoga a la del Ejemplo 6-1.

10
Tabla 40.
. EMBR
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto [M+H]'
AN
09
o \N,N*O (1S,2S)-2-(3-((3-(aminometil)-4- Calc. 381,
6-2 NeS fluorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 381
F NH;
NN
0N =
N \N,N-O (1S,2S)-2-(3-((3-(aminometil)-5- Calc. 381,
6-3 N fluorofenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 381
F
NH;
NN
0N\
N \N,N“Q (1S,2S)-2-(3-((3-(aminometil)-4-(metilsulfonil)fenil)amino)-4-| Calc. 441,
6-4 < 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1- encontrado
NC N .
il)ciclohexanocarbonitrilo 441
NH;
50,Me
AN
O s
N
HN SN G (1S,2S)-2-(3-((4-(aminometil)fenil)amino)-4- Calc. 363,
6-5 NG 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1- encontrado
il)ciclohexanocarbonitrilo 363
NH;
Ejemplo 7-1

15  (1S,29)-2-(3-((3-((S)-1-Amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitriloecarbonitrilo
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HN"
0] —
=0
HNT N
NC
CF3
NH» 7-1
A una solucion de HCI en EtOAc (2,0 M, 15 ml) se afnadio

(R)-N-((S)-1-(3-((4-(benciloxi)-1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-2,2, 2-trifluoroetil)
-2-metilpropano-2-sulfinamida (Ejemplo 3-55; 12 mg, 0,020 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante una
noche. Después de concentracion al vacio, el residuo resultante se purificé por HPLC prep. (Instrumento: YMC-Actus,
Columna: Triart C-18, 150 x 30 mm; 5 uM, Fase movil A: agua, Fase movil B: acetonitrilo) para proporcionar el
compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para Cz1H22F3NsO [M+H]" : 431, encontrado 431.

La Tabla 41 desvela Ejemplos que se prepararon de una manera analoga al Ejemplo 7-1.
Tabla 41.

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
HNT ™

O
(1S,2S)-2-[3-((3-[(1R)-1-amino-2,2,2- Calc. 431,

7-2 trifluoroetil]fenil}amino)-4-oxo- 4,5-dihidro-1H-pirazolo encontrado 431
@\&\ [4,3-c]piridin-1-il[ciclohexanocarbonitrilo
N
\

e
Q
Q

(1S,2S)-2-[3-((4-[(1R)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo- 4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo

Calc. 431,
encontrado 431

7-3

(1S,2S)-2-[3-((4- [(1S)-1-amino-2,2,2-
trifluoroetil]fenil}amino)-4-oxo- 4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo

Calc. 431,
encontrado 431

7-4

Ejemplo 8-1

2-(Aminometil)-4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida
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<N 8-1

Una mezcla del Ejemplo 3-40 (10 mg, 0,020 mmol) en HCI (1,0 M, 10 ml) se calento a reflujo durante 4 h. Después de
la retirada del disolvente, el residuo se purific6 por HPLC prep. para proporcionar
2-(aminometil)-4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-N, N-
dimetilbencenosulfonamida. EMBR (IEN) calc. para CzzH2sN703S [M+H]":470, encontrado 470.

Ejemplos 9-1 y 9-2

(S 0 R)-2-(1-(3-(4-(1-Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexil)-
acetonitrilo y

(R 0 S)-2-(1-(3-(4-(1-Amino(-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexil)acetonitrilo

N N
o] =N CN 0] =N CN
HN HN
NH, NH,
N | F"°F oo

Etapa 1: 1-(4-Bromofenil)-2,2-difluoroetanona
O
Br
F
En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 100 ml se afiadié una solucién de 1,4- dibromobenceno (0,23 g, 0,99
mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). La solucion se puso en una atmdsfera de nitrégeno y se enfrié a -78 °C. Se afiadid
gota a gota n-Butillitio (0,4 ml, 2,5 M) y la solucién resultante se agité durante 30 min a la misma temperatura. Se
afnadio gota a gota 2,2-difluoroacetato de etilo (0,14 g, 1,1 mmol) a la mezcla y la solucidn resultante se agité durante 1
h mas a -78 °C. La reaccién se interrumpié mediante la adicion cuidadosa de acido clorhidrico (2,0 ml, 1,0 M). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml) y las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico

anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar 1-(4-bromofenil) 2,2-difluoroetan-1-ona. CGEM
calc. para CgHsBrF20 [M]": 234, encontrado 234.

Etapa 2:
(1S,25)-2-(4-(Benciloxi)-3-((4-(2,2-difluoroacetillfenillamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
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N~ ™~
| C >
©/\O = N
=N
HN NC

F 9b

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se pusieron
(1S,2S)-2-[3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-1-carbonitrilo  (1-7; 0,50 g, 1,4 mmol),
1-(4-bromofenil) 2,2-difluoroetan-1-ona (0,67 g, 2,9 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,33 g, 0,36 mmol),
di-terc-butil(2',4',6'- triisopropilbifenil-2-il)fosfina (0,45 g, 1,0 mmol), acetato potéasico (0,28 g, 2,8 mmol) e isopropanoal
(50 ml). La mezcla resultante se agité durante 16 h a 80 °C. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentr6 al vacio. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo: 1:10)
para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para CagH2sF2NsO2 [M+H]": 502, encontrado 502.

Etapa 3:
N-(1-(4-((4-(Benciloxi)-1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-2,2-difluoroetil)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (mezcla de diastereémeros)

Bn, I’\
0 —
-0
HN N .
i
N/
T
F LS Me
” *Me
F Me 9C

En  un matraz de fondo redondo de 100 ml purgado con nitrégeno se  pusieron
(1S,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((4-(2,2-difluoroacctil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (0,25
g, 0,50 mmol), 2-metilpropano-2-sulfinamida (0,12 g, 0,99 mmol), isopropoxido de titanio (0,28 g, 1,0 mmol) y
tetrahidrofurano (40 ml). La mezcla se agité durante 4 h a 80 °C y se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié en
porciones borohidruro sédico (93 mg, 1,5 mmol). La mezcla se agit6é durante 3 h a temperatura ambiente y se inactivo
con agua (50 ml). Los sdlidos se retiraron por filtracion y el filtrado resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100
ml). Las capas organicas combinadas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado
se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo as una mezcla de diasteredmeros. EMBR (IEN) calc.
para CszHaz7F2Ns0,S [M+H]™: 607, encontrado 607.

Etapa 4: (S 0 R)-2-(1-(3-(4-(1-Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexil)acetonitrilo y (S 0 R)-2-(1-(3-(4-(1-Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexil)acetonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 50ml se pusieron  N-(1-(4-((4-(benciloxi)-1-((1S,2S)-
2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-2,2-difluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (mezcla de
diastereémeros) (0,25 g, 0,50 mmol), paladio al 10 % sobre carbono (0,20 g), acetato de etilo (20 ml) y acido clorhidrico
(2 ml, 1 M). La mezcla resultante se agit6é durante 5 h a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrégeno (2 atm).
El solido se retiré por filtracion. El filtrado se ajusté a pH = 8 con carbonato sddico acuoso saturado y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico y se
filtraron. El filtrado se concentro al vacio para proporcionar (1S,2S)-2-(3-
[[4-(1-amino-2,2-difluoroetil)feniljamino]-4-oxo-1H,4H,5H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-1-carbonitrilo  (mezcla
de diasteredbmeros). El sélido se purificd por HPLC prep. quiral con las siguientes condiciones: columna, Chiralpak IA,
2 x 25 cm, 5 ym; fase movil, hexano y etanol (parada etanol al 40,0 % en 30 min); detector, UV 254/220 nm. Esto
proporcion6 (S o R)-2-(1-(3-(4-(1-Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
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1-il)ciclohexil)acetonitrilo (9-1). EMBR (IEN) calc. para C21H23F2NsO [M+H]": 413, encontrado 413; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 11,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24-7,21 (m, 1H),
5,93 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,81-4,61 (m, 1H), 4,12-3,95 (m, 1H), 3,33 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,21 (d, J = 11,2 Hz, 3H),

1,91-1,75 (m, 5H), 1,77-1,33 (m, 3H) y (S o R)-2-(1-(3-(4-(1-Amino-2,2-difluoroetil)fenilamino)-4-oxo-
5 4,5-dihidro-lH-pirazo|01[4,3-c]piridin-l-il)ciclohexiI)acctonitrilo (9-2). EMBR (IEN) calc. para Co1H23F2NgO [M+H]": 413,
encontrado 413; RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33
(d, J =8,8 Hz, 2H), 7,24-7,21 (m, 1H), 5,93 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,72-4,65 (m, 1H), 4,06-4,01 (m, 1H), 3,33 (d, J = 11,2
Hz, 1H), 2,20 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,91-1,75 (m, 5H), 1,87-1,33 (m, 4H).
10 La Tabla 42 revela compuestos que se prepararon por procedimientos similares como se ha descrito anteriormente en
los Ejemplos 9-1 y 9-2, usando dimetilamina en lugar de 2-metilpropano-2-sulfinamida.
Tabla 42.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
—
HN (1S,25)-2-(3-(4-((S o
/N7 R)-1-(Dimetilamino)-2,2,2-
/ = ; ; Hami
o . trifluoroetil)fenilamino)- 4-oxo-4,5-
N CN dihidropirazol[4,3-c]piridin-1-
9-3 HN il)ciclohexanocarbonitrilo (Derivado (Calc. 459, encontrado 459
de Pico A mediante separacion de
e compuesto final de piridona,
/ SFCd final de pirid
N AD-H, 2-propanol al 20 % + 0,25 %
\ de DMEA en COg, Tr = 7,36 min)
CF;
—
HN (1S,2S5)-2-(3-(4-((R o S)-1-
/N : (Dimetilamino)-2,2,2-
/ =z ; ; Hami
e} . trifluoroetil)fenilamino)- 4-oxo-4,5-
N CN dihidropirazolo[4,3-c]piridin-1-
9-4 HN il)ciclohexanocarbonitrilo (Derivado |Calc. 459, encontrado 459
de Pico B mediante separacion de
/ SFC de compuesto final de piridona,
N AD-H, 2-propanol al 20 % + 0,25 %
\ de DMEA en COg, Tr = 8,28 min)
CF4
15 Ejemplo 10-1
Racémico-(1S,2S)-2-(3-((4-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloh
exanocarbonitrilo
HN™ ™
0 & N—O
i
=N N
HN NC
E OH
F -
20 10-1

Etapa 1: (1S,2S)-2-t4-(Benciloxi)-3-((4-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo (mezcla de diastere6meros)
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N™ ™~
| i >
[::j/ﬁxo L \
—-—N -
HN N

F OH

QTR

F 10-1a

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se puso una solucion del ejemplo 9b (0,13 g, 0,26 mmol) en metanol (10 ml).
Se afiadié en porciones borohidruro sédico (30 mg, 0,79 mmol) y la mezcla resultante se agitd6 durante 3 h a
temperatura ambiente. Se afiadié agua (20 ml) a la reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio
para dar una mezcla racémica del compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para CagH2sF2NsO2 [M+H]": 504, encontrado
504.

Etapa 2: (1S,2S5)-2-(3-((4-(2,2-Difluoro-1-hidroxietilifenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo (mezcla de diastere6meros)

La desproteccién tuvo lugar por un procedimiento similar a como se ha descrito anteriormente para el Ejemplo 3-1 para
proporcionar una mezcla diastereomérica de 10-1. EMBR (IEN) calc. para C22H2:F2NsO2 [M+H]": 414, encontrado 414;
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,24-7,21 (m, 1H), 6,68 (d, J = 12 Hz, 1H), 6,11-5,82 (m, 2H), 4,72-4,64 (m, 2H), 3,38-3,35 (m, 1H), 2,20 (d, J = 10,0 Hz,
2H), 1,95- 1,13 (m, 6H).

Ejemplo 11-1

(1S,2S)-2-(3-((3-(1,2-Dihidroxipropan-2-il)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- 1-il)ciclohexano-
carbonitrilo (mezcla de diasteredbmeros)

HN-"\
o =
'~
~ 7
HNT "N
NC
OH
OH 11-1

A una suspension de (1S,2S)-2-{4-0x0-3-[3-(2,2,4-trimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-fenilamino]-4,5-dihidro-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilciclohexanocarbonitrilo (mezcla diastereomérica del Ejemplo 3-38; 10 mg, 0,022 mmol) en
THF (1 ml) se afiadié HCI (0,4 ml). La suspension resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 8 horas. La
mezcla se concentrd al vacio y el residuo resultante se purificé por HPLC prep. (método posterior) para proporcionar el
compuesto del titulo (mezcla de diastereémeros). EMBR (IEN) calc. para Cz:H2sNsO3 [M+H]": 408, encontrado 408.

Instrumento: Gilson 215
Columna: ASB C-18, 150 x 25mm, 5 uM
Fase mévil A: Agua (bicarbonato de amonio 0,01 mol/l)
Fase mévil B: Acetonitrilo (neutro)
Ejemplo 12-1

(1S,2S)-2-(3-(Isoindolin-5-ilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (sal de TFA)
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NH 12-1

A una solucién agitada de 5-((4-(benciloxi)-1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)isoindolin-
2-carboxilato de terc-butilo (preparada de una manera analoga a la descrita para el Ejemplo 3-16; 35 mg, 0,062 mmol)
en DCM (0,5 ml) se afiadié TFA (0,5 ml). La solucién resultante se agit6 a ta durante aproximadamente 3 h. La reaccion
se concentré al vacio para proporcionar un residuo en bruto, que se recogié en MeOH (2 ml) y se purificod por HPLC
accionada por masas de fase inversa. La liofilizacion de las fracciones que contenian el producto deseado proporcioné
el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA. EMBR calc. para C21H23NO [M+H]": 375, encontrado: 375. RMN
'H (600 MHz, DMSO-de): 8 11,07 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 9,24 (s a, 2H), 8,19 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,28 (d,J=7,8Hz, 1H), 7,20 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,66 (dt, J = 10,8, 4,2 Hz, 1H), 4,47 (ta, J=4,8
Hz, 2H),4,41 (ta, J = 5,4 Hz, 2H),3,31 (solapamiento de m con pico de agua, 1H) 2,16 (d a, J = 10,8 Hz, 1H), 1,86-1,71
(m, 4H), 1,47 (c a, J = 12,6 Hz, 1H), 1,32(c a, J = 13,2 Hz, 1H).

La Tabla 43 contiene ejemplos que se prepararon de una manera analoga a la del Ejemplo 12-1.

Tabla 43.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
HN A
O\ =
s N (1S,25)-2-(3-((4-(1-
HN™ °N aminociclobutil)fenilyamino)-
12-2 NG 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo Cglncécm:ﬁﬁ)] :42255’
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(sal de TFA)
NH5
HN™ ™
O & N—O
=N 3 (1S,2S)-2-(3-{[(1S y 1R)-1-
12-3 HN Y metil-2,3-dihidro-1H-isoindol- Calc. 389,
N 5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-pirazolo| encontrado 389
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
NH
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(1S,25)-2-(3-{[(1S 0 1R)-1-
2 metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
= 5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
12-4 /// [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo encc::cﬂz:a?c)i%géSQ
(Derivado de Pico A por HPLC usando IC,
EtOH al 35 % en Hexanos (con 0,1 % de
DEA), Tr = 11 min)

b

NH

metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
5-illamino}-4-oxo0-4,5-dihidro- 1H-pirazolo Calc. 389
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo encontr.ado é89
(Derivado de Pico B por HPLC usando IC,

EtOH al 35 % en Hexanos (con 0,1 % de
DEA), Tr= 13,8 min)

12-5

O & N-O (1S,25)-2-(3-{[(1R 0 1S)-1-
7
N

NH

Ejemplo 13-1

Acido 5-((1-((1S,2S)-2-Cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-i)amino)-2,3-dihidro-1H-
5 indeno-2-carboxilico (mezcla de diasteredmeros)

HNT
0o N"O
=N <
HN NC
0
HO 13-1

Etapa 1: 5-((4-(Benciloxi)-1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-2,3-dihidro-1H-indeno-2-
10 carboxilato de metilo (mezcla de diastereémeros)

CHg 13-1a
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En un matraz de fondo redondo de 50 ml purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrégeno, se pusieron 1-3
(0,80 g, 2,3 mmol), 1-106 (0,70 g, 2,7 mmol), di-terc-butil(2',4',6'- triisopropilbifenil-2-il)fosfina (0,70 g, 1,6 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)-cloroformo (0,70 g, 0,68 mmol), acetato potasico (0,30 g, 3,1 mmol) e
isopropanol (20 ml). La mezcla resultante se agité durante 6 h a 80 °C, después se enfrid y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petréleo: 1/3) para
proporcionar el compuesto del titulo (mezcla de diastereémeros): EMBR (IEN) calc. para Ca;H3oNsOz [M+H]™: 522,
encontrado 522.

Etapa 2: Acido 5-((4-(benciloxi)-1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-2,3-dihidro-1H-
indeno-2-carboxilico (mezcla de diastereé6meros)

N7 ™~
I ( >
@/\O = N
-_'N’ 3
HN NC
C
HO 13-1b

En un matraz de fondo redondo de 25 ml purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrdgeno se pusieron
13-1a (mezcla de diasteredbmeros; 0,15 g, 0,29 mmol), metanol (10 ml), hidréxido sédico (50,0 mg, 1,25 mmol) y agua
(10 ml). La mezcla resultante se agité durante 3 h a 15 °C, después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (mezcla de diastereémeros). EMBR (IEN) calc. para CsoHzoNsO3 [M+H]": 508,
encontrado 508.

Etapa 3: Acido 5-((1-((1S.2S)-2-Cianociclohexil)-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-2,3-dihidro-
1H-indeno-2-carboxilico (mezcla de diastere6bmeros)

La desproteccion fue similar a la descrita para el Ejemplo 3-1 para proporcionar acido
5-(1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilamino)-2,3-dihidro-1H-indeno-
2-carboxilico (mezcla de diastereémeros). EMBR (IEN) calc. para C23H24NsO3 [M+H]": 418, encontrado 418; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,04 (s a, 1H), 7,95 (s a, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,41 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
7,11 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,71-4,62 (m, 1H), 3,14-3,04 (m, 4H), 2,27-2,14 (m, 1H), 1,89- 1,75
(m, 5H), 1,64-1,38 (m, 3H).

Ejemplo 14-1

Racémico-trans-6-(3-((4-(metilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2,5]octano-5-
carbonitrilo

Etapa 1: cis y trans 5'-6-(3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)espiro[2,5]octano-5-carbonitrilo (racémico)
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N s | / Na. /
oBn NHz 40, oBn NH2 gy

Una mezcla de espiro[2,5]oct-5-eno-6-carbonitrilo (I-110; 1,38 g, 10,4 mmol), DBU (0,32 g, 2,2 mmol) y
4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina (I-1; 0,25 g, 1,1 mmol) en EtOH (4 ml) se agité a 100 °C en un recipiente
cerrado herméticamente durante 7 dias. Después de la retirada del disolvente al vacio, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (Hex:EtOAc = 5:1) para dar los isémeros individuales cis/trans de
6-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)espiro[2,5]octano-5-carbonitrilo (racémico).

Isémero trans 14-1a. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,48 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,11-6,96 (m, 5 H), 6,43 (d, J = 6,2 Hz, 1H),
5,14 (s, 2H), 4,11 (a, 2H), 3,92-3,85 (M, 1H), 3,05-2,98 (m, 1H), 1,93- 1,77 (m, 2H), 1,66-1,55 (m, 2H), 1,07-1,02 (m,
1H), 0,69-0,66 (m, 1H), 0,16-0,10 (m, 2H), 0,03- 0,00 (M, 2H).

Isémero Cis 14-1b: RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,76 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,42-7,4 (m, 2H), 7,35- 7,25 (m, 3H), 6,78 (d,
J =6,4 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,42 (a, 2H), 4,31-4,26 (m, 1H), 3,31-3,27 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 1H), 2,14-2,06 (m, 2H),
1,85-1,78 (m, 1H), 1,57-1,46 (m, 1H), 1,33-1,21 (m, 1H), 0,81-0,72 (m, 2H), 0,56-0,52 (M, 1H), 0,34-0,31 (M, 2H).

Etapa 2: Racémico-trans-6-(4-(benciloxi)-3-((4-(metilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)espiro-
[2,5]octano-5-carbonitrilo

AN, cN
N
N | 4
OBn HN\Q /
F=0

14-1¢

A una suspension de trans-6-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2,5]octano-5-carbonitrilo
(racémica; 50 mg, 0,13 mmol) y KOAc (34 mg, 0,34 mmol) en i-PrOH (0,5 ml) se afiadié Pdx(dba); (27 mg, 0,030
mmol), tBuXPhos (34 mg, 0,080 mmol) y 1-bromo-4-(metilsulfonil)benceno (40 mg, 0,16 mmol) en una atmosfera de
nitrégeno. La suspension resultante se calentd a 105 °C usando irradiacion de microondas durante 1 h, después se
enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se purificé por TLC prep. (gel de silice, Hex:EtOAc = 1:1) para
proporcionar racémico-trans-6-(4-(benciloxi)-3-((4-(metilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)espiro[2,5]-
octano-5-carbonitrilo. EMBR calc. para CoHzoNsO03S [M+H]": 528; encontrado 528; RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 7,95
(d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,89-7,87 (m, 2H), 7,63-7,59 (m, 3H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,48-7,4 (m, 3H), 6,94 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
5,6 (s, 2H), 4,45-4,38 (m, 1H), 3,52-3,45 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,37-2,23 (m, 2H), 2,11-2,01 (m, 2H), 1,51- 1,47 (m, 1H),
1,14-1,08 (m, 1H), 0,59-0,47 (m, 4H).

Etapa 3: Racémico-trans-6-(3-((4-(metilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)espiro-
[2,5]octano-5-carbonitrilo

Una mezcla de 14-1c racémico (37 mg, 0,070 mmol) y Pd/C (10 mg) en THF/EtOAc (1 ml, 1/1) se agit6 a ta en una
atmosfera de H, (0,1 MPa (15 psi)) durante una noche. El catalizador se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo se lavo con MeOH seguido de THF para dar
racémico-trans-6-(3-((4-(metiIsuIfoniI)feniI)amino)-4-ox0-4,5-dihidro-lH-pirazolo[4,3-c}piridin-l-iI)spiro[2,5]octano-5-
carbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para C2:H25Ns03S [M+H]": 438, encontrado 438. RMN “H (DMSO-ds, 400 MHz): 5 11,18
(s, 1H), 8,72 (s, 1 H), 7,88-7,79 (m, 4H), 7,32-7,24 (m, 1H), 6,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,90-4,79 (m, 1H), 3,49- 3,42 (m,
1H), 3,14 (s, 3H), 2,31-2,24 (m, 1H), 2,04-1,91 (m, 3H), 1,44-1,41 (m, 1H), 1,00-0,98 (m, 1H), 0,50-0,36 (m, 4H).

La Tabla 44 desvela Ejemplos que se prepararon de una manera analoga a la descrita para el Ejemplo 14-1, usando
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los intermedios adecuados.

Tabla 44.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
., Racémico-trans-4-((1-(5-cianoespiro[2,5]-
14-2 / N, N octan-6-il)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo- Calc. 467,
h | N [4,3-c]piridin-3-il)amino)-N,N- encontrado 467
~ dimetilbencenosulfonamida
N/
O HN‘O i
1?‘0
O
6 Racémico-cis-6-(3-((4-(metilsulfonil)fenil)-
14-3 7 N, eN amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo Calc. 438,
HN | N [4,3-c]piridin-1-il)espiro[2,5]octano-5- encontrado 438
carbonitrilo
o HNO 0
S‘—..
1]
0
Ejemplo 15

(1S,2S)-2-(3-{[4-(1,3-Oxazol-2-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

HNX
O o
=<
NN S
v
N
o "N
\e=f 15-1

Se afadieron (1S,2S)-2-(3-amino-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (I-10; 52 mg,
0,20 mmol), 2-(4-bromofenil)oxazol (53,8 mg, 0,240 mmol), Pdz(dba)s (22 mg, 0,024 mmol), t-Bu-XPhos (20,4 mg,
0,0480 mmol) y acetato potasico (39,3 mg, 0,400 mmol) y 2-propanol (2,50 ml) en un vial y el vial se cerrd
herméticamente y se desgasific6 mediante evacuacion/recarga con argén. La mezcla resultante se agité a 85 °C
durante 2 horas, después se enfrid, se concentrd al vacio y se purifico por HPLC de fase inversa (acetonitrilo al 5 %-
50 % en agua con modificador de 0,1 % de TFA). Las fracciones deseadas se liofilizaron para proporcionar el
compuesto del titulo (sal de TFA). EMBR (IEN) calc. para CzoH21NsO2 [M+H]": 401, encontrado 401. RMN H (600
MHz, DMSO-dg) 6 11,20 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 8,48 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,94 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,85 (d, 2H, J = 8,5 Hz),
7,35 (s, 1H), 7,29 (dd, 1H,J=7,3, 5,8 Hz), 6,75 (d, 1H,J = 7,4 Hz), 4,77 (m, 1H), 2,25 (d, 1H, J = 11,1 Hz), 1,96 (m, 2H),
1,84 (m, 3H), 1,56 (m, 1H), 1,44 (m, 1H).

La Tabla 45 desvela Ejemplos que se prepararon de manera andloga al Ejemplo 15-1, partiendo con de la
carbonilpiridona enantiopura adecuada y bromuro. En casos seleccionados, el procedimiento general se modifico para
utilizar como alternativa Pd,(dba)s-CHCI; en DMF o una mezcla de DMF y 2-propanol como disolvente, a 70-90 °C.
Para los Ejemplos 15-33, 15-37 y 15-38 se us6 EMBR en modo de ionizacién negativo para el analisis con una fase
movil de ACN al 10 % en agua (con NH4sHCO3).

Tabla 45.
| Ejemplo | Estructura | Nombre del compuesto |[EMBR [M+H]']
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AN
O\~
HN N

‘,y/‘\ (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[4-(1,3- Calc. 417,
15-2 N tiazol-2-il)fenillamino}-4,5-dihidro- 1H-pirazolo| encontrado
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 417
=
)
HN ™y
0 =
HN N \:‘:
4 (1S,2S)-2-(3-{[4-(1,2,4-0xadiazol- Calc. 402,
15-3 N 3-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo| encontrado
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 402
N /N
)
HN "X
@] =
)
SN
HN N
3 (1S,25)-2-{3-
15-4 NJ/ [(4-isoxazol-3-ilfenil)amino]-4-oxo-4,5- ;ilghﬁgéé
dihidro-1H-pirazolo 201
[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
]
0
HN"X
O ==
=<
N ] (1S,2S)-2-{3
15-5 [(4-isoxazo|-5-i|f’enil)amino]-4-oxo-4,5- ;?:lgﬁt‘lrgéb
dihidro-1H-pirazolo 201

[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo
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HN 7y
0 =
<)
AN N S
a (1S,2S)-2-(3-{[4-(1,2,4-oxadiazol- Calc. 402,
15-6 N 5-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo| encontrado
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 402
N O
—=N
HN"X
0 =
HN < (1S,2S)-2-{3-[(3,3-dimetil-2-oxo0
157 7 2.3-dihidro-1H-indol-6-ilyamino]- ;i'ght‘:;gb
N 4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
o L 417
il}ciclohexanocarbonitrilo
HN
0
HN "X
O e
HNT NS
Y (1S,2S)-2-(3-{[4-(1,3-0xazol-5- Calc. 401,
15-8 N il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo | encontrado
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 401
)
M==/
HN "X
0] =
<)
HNT N ¢
4 (1S,2S)-2-(3-{[4-(3-hidroxioxetan- Calc. 406,
15-9 N 3-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo| encontrado
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 406
OH
@]
HNTX
0 o
<)
=N \ 2.(3-[(2-metil-1 3-
HN 3 (1S,25)-2-{3-[(2-metil-1,3 Calc. 405,
15-10 3 benzotiazol-6-il)amina]-4-oxo- encontrado
N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 405

il}ciclohexanocarbonitrilo

166




ES 2 683 309 T3

(1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1R 0 1S)-

N»—NH 2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1- Calc. 446,
15-11 e metiletil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo | encontrado
[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo (a 446
\ O F partir de 1-119a)
N F
H
oH F
‘\\\/f
Q _N (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1R 0 1S)-
NN —NH 2,2, 2-trifluoro-1-hidroxi-1- Calc. 446,
15-12 e metiletil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo | encontrado
[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo (a 446
\ O F partir de 1-119b)
F
oH F
HN "Xy
O o
HNT N .
= (1S,2S)-2-(3-{[4-(3-metiloxetan- Calc. 404,
15-13 4 3-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo| encontrado
N [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo 404
O
HN"
O e
)
HNT N g
4
N (1S,2S)-2-[3-((4-[1-(2-cianoetil)-1H-pirazol- Calc. 453
4-illfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- ) !
15-14 / L . encontrado
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]
. L 453
ciclohexanocarbonitrilo
7
/
N-N
4
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HNTX
0o =
HN N \Q‘
N///
1-[4-({1-[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-
dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin- Calc. 486,
15-15 . X St encontrado
3-il}amino)-2-metilfenil] 486
N -1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
‘N
\ 4
0
(O
HN™ Xy
0 —
HNT N o
4 6-((1-((1S,28)-2-cianociclohexil)-4-0x0-4,5- | .\ -,
15-16 N dihidro-1H-pirazolo [4,3-c]piridin- encoﬁtradé)
3-il)amino)quinolina-2-carboxilato de 471
| isopropilo
N
DS
HN"
0 =
)
HNT N
/\‘ (1S,2S)-2-(4-ox0-3-{[4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2, Calc. 418
4 4-oxadiazol-3-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H- ) !
15-17 N . S encontrado
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano- 418
carbonitrilo
=
HN" N
0]
O
HN AN
O\ =
= ’N>O
HNT N )
>
4
N (1S,2S)-2-[3-((4-[1-(2-cianoetil)-1H-pirazol-4- Calc. 467
il]-3-metilfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- ’ !
15-18 . o encontrado
pirazolo [4,3-c]piridin-1-ilJciclohexano- 467
carbonitrilo
¢ i
N-N
4
N
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HN"
07 = (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[1-
15-19 N><:> trifluorometil)ciclopropil]fenilo}amino)-4,5- 5@5&3356
F =N dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]
FF N N ciclohexanocarbonitrilo 442
H 7
N
HN™ S
o .N'O
=N =z (1S,2S)-2-(3-[(2-terc-butil-1-oxo-
15.20 HN i 2,3-dihidro-1H-isoindol-5-iljamino]-4-oxo- ;i'ght‘:;‘gb
N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}- 445
ciclohexanocarbonitrilo
X
@]
HNT ™S
o
@] N VO
“N \ (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1S o0 1R)-1-(2
= H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4,5-
HN o dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-il]- 53:'553535
15-21 N ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico A 360 [M- 68]
por HPLC usando IB, EtOH al 40 % (con 0,1 % triazol
de DEA) en Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr =
10,8 min)
-N
N7y
N 2}
HNTS
@ & NVO
=N . (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1R 0 1S)-1-(2
= H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4,5-
HN o dihidro-1H-pirazolo[4, 3-c]piridin-1-il]- ;i'ght‘:ng
15-22 N ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico B 360 [M- 68]
por HPLC usando IB, EtOH al 40 % (con 0,1 % triazol

de DEA) en Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr =
14,2 min)
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HN7
@] & NPO
"N' 2 (1S,2S9)-2-[3-((4-[(1R o0 1S)-2-
HN f};': rr_1etil-1-(1H-1,2,3-_tr_iazol-1-iI)propil]feniI}- Calc. 457
N amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- encoﬁtradb
15-23 piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo (Derivado 388 [M- 68]
de Pico A por HPLC usando IB, EtOH al 30 % triazol
(con 0,1 % de DEA) en Hexanos (con 0,1 %
de TEA), Tr = 12,5 min)
-
N=N
HN™ ™S
0 & NVO
-_.N' 2 (1S,2S)-2-[3-((4-[(1S 0 1R)-2-
HN f/? rr_1etil-1-(1H-1,2,3-_tr_iazol-1-iI)propil]feniI}- Calc. 457
N amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- encontradéJ
15-24 piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo (Derivado 388 [M- 68]
de Pico B por HPLC usando 1B, 4=EtOH al triazol
30 % (con 0,1 % de DEA) en Hexanos (con
0,1 % de TEA), Tr = 18 min)
o
N=N
HN AN
o —
N
HN™ N O
///\\ (1S,2S)-2-{4-0x0-3-[(4-piperidin-4-ilfenil)- Calc. 417,
15-25 N amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin- | encontrado
1-il}ciclohexanocarbonitrilo 417
N
H HN
0 \
HN—® N ! .
N (1S,25)-2-{3-[(2-acetil-2,3-dihidro-1H- Calc. 417
15-26 o isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H- encoﬁtradé)
//\ pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano- 217
N carbonitrilo (a partir de 1-58a)
N

170




ES 2 683 309 T3

HN™ S
O & N"O
! > (1S,25)-2-(3-{[(AR o
HN N = 1S)-1-(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-
I\JIW isoindol-5-illJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 425,
15-27 pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano- encontrado
carbonitrilo (sal de HCI) (Derivado de Pico A 425
por HPLC usando IC, EtOH al 30 % en
Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr = 19,29 min)
F NH
F
HN™
0 & N"O
! N (1S,29)-2-(3-{[(21S o
HN N = 1R)-1-(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-
I\JIW isoindol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 425,
15-28 pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano- encontrado
carbonitrilo (sal de HCI) (Derivado de Pico B 425
por HPLC usando IC, EtOH al 30 % en
Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr = 22,3 min)
F NH
F
HN™ s
0 & NVO
=N 3 ,
HN //7 (1S,2S)-2-[3-((4-[1-metil-1-(2H- Calc. 443,
15-29 N 1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4-oxo0-4,5- | encontrado
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo- 374 [M- 68]
hexanocarbonitrilo triazol
-N
Ny
N
HN N
O e
< N (1S,2S9)-2-[3-((4-[(1S o0 1R)-2-metil-1-(2
HN™ N . H-1,2,3-triazol-2-il)propillfenillamino)-4-oxo- | .,
15-30 /\\ 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encoﬁtradb
N 7 illciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico A 457
por HPLC usando | A, EtOH al 30 % en
Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr = 7,08 min)
~N
NN
N
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(1S,2S5)-2-[3-((4-[(1R 0 1S)-2-
metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenil}-

\¢‘ amino)-4- Calc. 457,
15-31 & ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- | encontrado
N illciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico B 457
por HPLC usando | A, EtOH al 30 % en
Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr = 8,67 min)
~N
NN
N
HN™ s
0 & NVO
HN N = (1S,25)-2-[3-((3 il-4- [1 il-1
/ ,2S)-2-[3-((3-metil-4- [1- metil-1-
1532 N// (2H-1,2.3-triazol-2-il etil]fenil}amino)-4-oxo- ecrﬂght?ggb
4,5-dihidro-1H-pirazolo 457
[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo
-N
N
N T
HN™ S
0 & Nv@
HN W (1S,2S)-2-[3-((3-metil-4- [1- Calc. [M-H]
15-33 N metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)- 455,
4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- | encontrado
iljciclohexanocarbonitrilo 455
-N
O
T
HN™
@] & N'O
HN N = (1S,2S)-2-{3- [(2-ciclohexil-1
,2S)-2-{3- [(2-ciclohexil-1-oxo-
4 2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilyamino]-4-oxo-4,5-| C2/¢- 471,
15-34 N e . s encontrado
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclo-
S 471
hexanocarbonitrilo
N
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(1S,2S)-2-[3-((3-metil-4- [(1S 0

HN N 1R)-2-metil-1-(2 H-1,2,3-triazol-
N 2-il)propilJfenil}amino)-4-oxo- Calc. 471,
15-35 4 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado
iljciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico A 471
por HPLC usando IA, EtOH al 10 % en
Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr = 17,43 min)
N-N
Y
N N
HN AN
O p——
HN \N’N (1S,2S)-2-[3-((3-metil-4-[(1R o 1S)-2-metil-1-
R (2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenil}amino)-4- Calc. 471
N 0x0- 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- ) !
15-36 4 gl S : . encontrado
iljciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico B 471
por HPLC usando IA, EtOH al 10 % en
Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr = 22,05 min)
N-N
)
N ¥
HN N\
@]
—
N (1S,2S)-2-[3-((3-metil-4- [(1S 0
=0’ 1R)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]-
HN N R feniljJamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calzé[gM-H]
15-37 //\\ pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano- encontr’ado
carbonitrilo (Derivado de Pico A por HPLC 469
usando IA, EtOH al 20 % en Hexanos (con
0,1 % de TEA), Tr = 4,36 min)
NNy
\%/
HN AN
0
—
N (1S,2S)-2-[3-((3-metil-4-[(1R o
=0 1S)-2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]-
HN™ N R fenilfamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Ca'jé[g'\"'“]
15-38 P pirazolo[4,3-c]piridin-1- encontrado
illciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico B 469

por HPLC usando IA, EtOH al 20 % en
Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr = 6,11 min)
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HN"
0] o
o=
HN N -

&
~3

Y3

=

(1S,4S y 1R,4R)-4-(4-((1-((1S,2S)-2-

cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 532,
15-39 pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4- encontrado
HO,, hidroxiciclohexanocarboxilato de terc-butilo (a 532
partir de I-158)
% O
HN "X
O =
N N
7
N (1S,4Ry 1R,4S)-
4-(4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4- Calc. 532,
15-40 ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)- | encontrado
HO amino)fenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato 532
de terc-butilo (a partir de 1-159)
% O
HNT S
C & NPO
=N = (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(1R 0
HN W 1S)-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etilJfenillamino)- | Calc. 429,
15-41 N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- encontrado
ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico A | 360 [M- 68]
por HPLC usando IA, EtOH al 30 % en triazol
Hexanos, Tr = 26,1 min)
oy
N
N %=
HNTS
O & N'O
=N 2 (1S,25)-2-[4-0x0-3-((4-[(1S o
HN W 1R)-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]feniljamino)-4,| Calc. 429,
15-42 N 5-dihidro-1H-pirazolo encontrado
[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo 360 [M- 68]
(Derivado de Pico B por HPLC usando IA, triazol

/3
\Z’Z

=
N

EtOH al 30 % en Hexanos, Tr = 33,8 min)
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HNT S
(0] & ,N'O
N //7 (1S,4S)- 4-(5-((1-((1S,2S)-
N 2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H- Calc. 607
15-43 pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-1,1- encoﬁtradb
dioxidobenzold]isotiazol-2(3H)-il)ciclo- 607
J5-N hexanocarboxilato de terc-butilo (a partir de I-
O‘C“) q 156)
O
5§ <
HN™ X
/
0 ,N'O
HN -N 2 (1S,25)-2-(3-{[1,1-dioxido-2-(tetrahidro-2H
p ,2S)-2-(3-{[1,1-dioxido-2-(tetrahidro-2H-
1544 N// piran-a-il)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il]- ;ilgﬁt?ggb
amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]pir| 509
idin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
.8-N

@
O & N
=N
HN (1R,2R 0 1S,2S)-2-(3-{[3-metil- 4-(pirrolidin-1-

N ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo- Calc. 459,
15-45 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- enczggado
il)cicloheptanocarbonitrilo (a partir de 1-15)
O

HNT S
0”7 Nw
=N
HN (1R,2R 0 1S,2S)-2-(3-{[2-(3-

N metoxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-
dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 539,
15-46 o . . encontrado
benzoisotiazol-5-illJamino}-4-oxo- 539

4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-

O‘%’ il)cicloheptanocarbonitrilo (a partir de I-15)
09;1;
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f
z

Q T
=
\ /
tZ
‘%/h,o

T
=

(1S,2S o 1R,2R)-2-(3-{[3-metil- 4-(pirrolidin- 1-

N ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo- Calc. 459,
15-47 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- enczggado
il)cicloheptanocarbonitrilo (a partir de 1-16)
O
&
HNT S
o ,N"O
==|| g N-terc-butil-4-({1-[(1S,2S o
HN ///\ 1R,2R)-2-cianocicloheptil]-4-oxo- Calc. 497,
15-48 N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3- encontrado
illamino)-N-metilbencenosulfonamida (a partir 497
de 1-16)
N/
0=5 74
O
HN™ s
HN N/// (1S,2S 0 1R,2R)-2-(3-{[2-(3-
metoxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-
1540 dioxido-2,3-dihidro-1,2- Sale. 539
benzoisotiazol-5-illJamino}-4-oxo- 539
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
Q;%’ N il)cicloheptanocarbonitrilo (a partir de I-16)
O ‘K
O\
HN™ S
O & N
==N = (1S,2S o
HN W 1R,2R)-2-{3-[(2-ciclopentil-1-ox0-2,3-dihidro- | Calc. 471,
15-50 1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H- | encontrado
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}cicloheptano- 471

Z:(-‘
=

@

carbonitrilo (a partir de 1-16)
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HN S
O & NV
=N N-terc-butil-4-({1-[(1R,2R o
HN 1S,2S)-2-cianociclohcptil]-4-oxo- Calc. 497,
15-51 N 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}- encontrado
amino)-N-metilbencenosulfonamida (a partir 497
de I-15)
N/
0=S, 74
9]
HN™
v
O N\‘I
=N (1R,2R 0
HN 18,25)-2-{3-[(2-ciclopentil-1-0x0-2,3-dihidro- | Calc. 471,
15-52 N 1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro- encontrado
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}cicloheptano- 471
carbonitrilo (a partir de 1-15)
N
s D
HN™ S
) & N
=N
HN (IR,2R 0
N 1S,2S)-2-(4-oxo-3-{[2-(piperidin-1-ilcarbonil)- | Calc. 500,
15-53 2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}- encontrado
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 500
N il)cicloheptanocarbonitrilo (a partir de 1-15)
'
O
HN™
L
-_N' 3 (1S,2S 0 1R,2R)-2-(3-{[1,1-
HN //7 d|0X|do-_2_—(tetrah|dro-2H_-p|rfin-4-||)-2,3- Calc. 523,
15-54 dihidro-1,2-benzoisotiazol- encontrado
5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-pirazolo 523

o
\)
=

o

\
pd

%

[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo (a
partir de 1-16)
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HNTS
o A (1S,2S)-2-[3-((4-[(1S o 1R)-1-(4- terc-butil-
N 1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
=N 3 metilpropilifenil}amino)-4- Calc. 513,
15-55 HN o ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- | encontrado
N iljciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico A| 388 [M- 124]
por HPLC en piridona libre usando Lux triazol
Cellulose- 2, EtOH al 25 % en Hexanos (con
; AN 0,1 % de TEA), Tr = 12,98 min)
N:N
HNT s
o / (1S,2S)-2-[3-((4-[(1R o 1S)-1-(4- terc-butil-
N 1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
=N 2 metilpropiljfenil}amino)-4- Calc. 513,
15-56 HN o ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- | encontrado
N iljciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico B| 388 [M- 124]
por HPLC usando Lux Cellulose-2, EtOH al triazol
25 % en Hexanos (con 0,1 % de TEA), Tr =
MN 15,49 min)
N:N
HN™
P
O N'O
-y > 1-{(1S o 1R)-1-[4-({1-
= [(1S,2S)-2-cianociclohexil] -4-
HN |\|/// 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3- ;}ilghﬁggb
15-57 ilfamino)fenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-triazol- 388 [M- 124]
4-carboxilato de terc-butilo (Derivado de Pico triazol
o A por HPLC usando IA, EtOH al 10 % en
}\—/\N MTBE, Tr= 8,42 min)
S
HNS
(@) & NPO
=N N 1-{(1R o
= 1S)-1-[4-({1-[(1S,2S)-2--cianociclohexil]-4-
HN K 0x0-4 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}- ;i'gntfggo
15-58 amino)fenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-triazol-4- 388 [M- 124]
carboxilato de terc-butilo (Derivado de Pico B triazol

por HPLC usando IA, EtOH al 10 % en MTBE,
Tr =10,15 min)
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HN 7T
@ & NVO
HN W (18,2S)-2-(4-0x0-3-{[1-0x0-2-(tetrahidro-2H- | .\ = -4
1559 N piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}- encoﬁtradb
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 473
il)ciclohexanocarbonitrilo
N
0]
HNT S
o & NVO
=N 3
HN m (1S,2S)-2-(4-0x0-3-{[1-0x0-2-(tetrahidro-2H-
1560 N// tiopiran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il]- ;i'ght‘:ggb
amino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- 489
il)ciclohexanocarbonitrilo
N
O @
S
HN S
=N : (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(2R o 2S)-
HN =~ 2-(trifluorometil)pirrolidin-2-il]fenil}amino)-
1561 1\1// 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-clpiridin-1-il]- ecn"i‘:'ght‘:;éa
ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico A 471
por HPLC usando OD-H, EtOH al 10 % en
R F Hexanos, Tr = 25,24 min)
F
HN
HN™
O & NVO
=N : (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(2S o0 2R)-
= 2-(trifluorometil)pirrolidin-2-illfenil}amino)-
1562 HN o 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- ;i'ght‘:;éb
N ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico B 471
por HPLC usando OD-H, EtOH al 10 % en
F E Hexanos, Tr = 30,36 min)
F
HN
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HN7
@ & NVO
HN i (1S,25)-2-(3-{[2-(4-
N metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-oxo-2,3- Calc. 487,
15-63 dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo-4,5- encontrado
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- 487
ciclohexanocarbonitrilo
N
0
HN™ S
0 & N'Q
-——N' & I(1S,%Sd)-2-(3-{[2-(4- )
HN /‘“ metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-
o 1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 523,
15-64 o . : encontrado
benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo- 523
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo
~-N
03
@]
0
(1S,2S5)-2-(3-{[(3S o
3R)-3-hidroxi-1,1-dioxido-2',3',5',6'-
tetrahidro-3H-espiro [1-
benzotiofeno-2,4'-piran]-5-ilJamino}-4-oxo- Calc. 510,
15-65 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- encontrado
ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico A 510
por HPLC usando IA, EtOH al 30 % (con 0,1 %
de DEA) en Hexanos (con 0,1 % de DEA), Tr =
15 min)
(1S,29)-2-(3-{[BR 0
3S)-3-hidroxi-1,1-dioxido-2',3',5',6'-
tetrahidro-3H-espiro[1-benzotiofeno-2,4'-
piran]-5-illamino}-4-oxo- Calc. 510,
15-66 4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- encontrado
ciclohexanocarbonitrilo (Derivado de Pico B 510
por HPLC usando IA, EtOH al 30 % (con 0,1 %
de DEA) en Hexanos (con 0,1 % de DEA), Tr =
20,5 min)
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s
HN
/ NV (1R,2R 0 1S,2S)-2-[3-((3-metil- 4-[(1S o
O =N 1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil}amino)-4-
HN 0X0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- Calc. 460,
15-67 N illcicloheptanocarbonitrilo (a partir de I-15. | encontrado
Derivado del Pico A por HPLC usando IA, 460
EtOH al 20 % en Hexanos (con 0,1 % de
F TEA), Tr = 2,43 min)
F
HO F
=2
HN
/ NY (1R,2R 0 1S,2S)-2-[3-((3-metil- 4-[(1R o
O = 1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-4-
HN 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1- Calc. 460,
15-68 N ilicicloheptanocarbonitrilo (a partir de I-15. | encontrado
Derivado del Pico B por HPLC usando IA, 460
EtOH al 20 % en Hexanos (con 0,1 % de
F TEA), Tr = 3,93 min)
F
HO F
HNT
HN =N 3 (1S,2S o0 1R,2R)-2-[4-0x0-3-((4- [(2S o 2R)-2-
o (trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}amino)-4,5- | Calc. 499,
15-69 N dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- encontrado
cicloheptanocarbonitrilo (a partir de 1-16 e 499
F 1-167)
F
HN
F
HN S
HN =N 3 (1S,2S 0 1R,2R)-2-[4-0x0-3-((4- [(2R 0 2S)- 2-
4 (trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}amino)-4,5- | Calc. 499,
15-70 N dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- encontrado
cicloheptanocarbonitrilo (a partir de 1-16 e 499
F 1-166)
F
HN
F
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HNT S
Z#
ol T
N ( )-2-[ ((4-[( )
HN 7 1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(2S o 2R)-
1571 N/ 2-(trifluorometil)piperidin-2-iljfeniljamino)- ecn"i‘:'ght‘:;éé
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- 471
e ciclopentanocarbonitrilo (a partir de I-167)
F
HN
F
HNT S
07 NP@
HN N = (1S,2S5)-2-[4 3-((4-[(2R 0 2S)
/ ,2S)-2-[4-0x0-3-((4- 0 2S)-
1572 N”/ 2-(trifluorometilypiperidin-2-ilffenilfamino)- ;?:lgﬁt‘lr;éb
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- 471
. ciclopentanocarbonitrilo (a partir de I-166)
F
HN
Q F
HN S
o
© ,N'O
=N 3
HN W (1S,25)-2-(3-{[2-(4 4-difluoro-1-
N metilciclohexil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2- Calc. 557,
15-73 benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro- | encontrado
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano- 557
carbonitrilo
-S-N
(O]
O
E F
HN ™
ZF
O ,N'O
HN N 5 (1S,25)-2-[4 3-((4-[(2S 0 2R)
,2S)-2-[4-0x0-3-((4- 0 2R)-
1574 |\1’7 2-(trifluorometilypiperidin-2-ilffenilfamino)- ;ilgﬁﬁggb
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- 485
ciclohexanocarbonitrilo (a partir de 1-167)
F
F
HN
F
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HN™ %
o NVO
HN N S (1S,2S)-2-[4-0x0-3-((4-[(2R 0 2S)
12S)-2-[4-0x0-3-((4- -
1575 ,\fl/’ 2-(trifluorometil)piperidin-2-ilJfenil}amino)- ;ac'ght‘:ggb
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]- 485
ciclohexanocarbonitrilo (a partir de 1-166)
F
F
HN
& F

Ejemplo 16-1
Acido 4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-i)Jamino)benzoico, HCI

HN "y

0 =

HN N ¢
4
N

HO™ O 16-1

Etapa 1: 4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)benzoato de terc-butilo

HN"\

O o
M=)
HN N \:.
/!
N

0" ~0

16-1a

Se combinaron (1S,2S)-2-(3-amino-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (1-10; 100
mg, 0,389 mmol), 4-bromobenzoato de terc-butilo (90 pl, 0,47 mmol), 2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo
(33,0 mg, 0,078 mmol) y acetato potasico (114 mg, 1,17 mmol) en un vial de microondas y se disolvieron en 2-propanol
(2 ml). Se burbujeé argén a través durante 10 minutos, seguido de la adicion de Pdy(dba)s (35,6 mg, 0,0390 mmol).
Después, el vial se cerr6 herméticamente y se lavé abundantemente con méas argon. La reaccién se agité a 85 °C
durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y se concentrd al vacio. El material en
bruto se purificé por cromatografia de silice, eluyendo con acetato de etilo al 25-75 % en hexanos. Las fracciones
deseadas se concentraron al vacio para dar
4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)benzoato de terc-butilo. EMBR
(IEN) calc. para Cz4H2sNsO3 [M+H]": 434, encontrado 434.

Etapa 2: Acido 4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)benzoico (sal de
HCI

Se disolvio  4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)benzoato  de
terc-butilo (150 mg, 0,346 mmol) en acido clorhidrico (5,0 ml, 20 mmol, 4,0 M en dioxano) y se agit6é a temperatura
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ambiente durante 30 minutos. La reaccidn se concentrd al vacio para dar acido 4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
0x0-4,5-dihidro-lH-pirazolog4,3-c]piridin-3-i|)amino)benzoico (sal de HCI). EMBR (IEN) calc. para CaoH20N503 [M+H]":
378, encontrado 378. RMN "H (500 MHz, DMSO-de): 6 11,16 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,86 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,73 (d, J =
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8,5 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,77-4,69 (m, 1H), 3,40-3,33 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 1H),
1,93-187 (m, 2H), 1,83-1,70 (m, 3H), 1,54-1,45 (m, 1H), 1,42-1,34 (m, 1H).

La Tabla 46 contiene Ejemplos que se prepararon de una manera analoga a la del Ejemplo 16-1. En casos

seleccionados, el procedimiento general se modificd para utilizar como alternativa HCI o TFA como el &cido y DCM o

Dioxano como disolvente.

Tabla 46.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
HN
0 rO
;‘3 acido (1S,4S)-4-(5-({1-((1S,2S)-2-
N cianociclohexil)-4-oxo-4,5-
dihidro-1H-pirazolo
16-2 [4,3-c]piridin-3-il)amino)-1,1- engﬂ:t"r'a%ilém
dioxidobenzol[d]isotiazol-
-5-N 2(3H)-il)ciclohexanocarboxilico (a partir de
o= 1-156,15-43)
O
OH
@]
HNT S
0] & N PO
=N 3
HN o acido (1R,4R)-4-(5-({1-((1S,2S)-2-ciano-
N ciclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
16-3 [4,3-c]piridin-3-il)amino)-1,1- Calc. 551,
dioxidobenzold]isotiazol- encontrado 551
2(3H)-il)ciclohexanocarboxilico (a partir de
O=,,S’N 1-157)
"’7[—OH
N
Ejemplo 17-1

Acido
fenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

\

ol

HO

HO

i -
~

NC

o 17-1

184
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Etapa 1: (1R4S y 1S4R)- 4-(4-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)-
amino)fenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo

N S
BnO)\%N'O
N

|
HN  NC

HO
<070 17-1a

Se sintetizd6 (1R, 4S y 1S,4R)-4-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)-
amino)fenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo por un procedimiento similar al descrito para
4-((1-((1S,2S)-2-cianaciclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)benzoato de terc-butilo
(Ejemplo 16-la) a partir de I-161. EMBR (IEN) calc. para CasHaoNsO,4 [M+H]": 594, encontrado 594.

Etapa 2: Acido (1R.4S vy 1S.4R)-4-(4-(1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
3-ilamino)fenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

A una mezcla de (1R,4S y 1S,4R)-4-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo (38 mg, 0,075 mmol)
en tetrahidrofurano (1 ml) se afiadi6 gota a gota una solucion de hidréxido de litio (9,04 mg, 0,377 mmol) en agua (3 ml)
a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 durante 4 h a temperatura ambiente y después el pH se ajust6 a 6 con 1:19 de
una solucion tampén de hidrogenofosfato disédico 0,067 M y fosfato potasico monobasico 0,067 M. La solucion se
extrajo con acetato de etilo (30 ml), se lavd con agua (15 ml), se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y se filtré. El filtrado
se concentré al vacio y el residuo se purific6 por HPLC accionada por masas de fase inversa (XBridge RP18;
acetonitrilo al 40-56 %/agua) para proporcionar acido (1R,4S y 1S,4R)-4-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-ox0-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)fenil)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico. EMBR (IEN) calc. para C2sH3oNsO4
[M+H]": 476, encontrado 476; RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,05 (s a, 1H), 11,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H),
7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,73-4,65 (m, 2H),
2,25-2,22 (m, 2H), 1,94-1,70 (m, 14H), 1,65-1,35 (m, 2H).

La Tabla 47 desvela un Ejemplo que se prepard por un método similar al descrito para el Ejemplo 17.

Tabla 47.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
HN™
0 & N PO
=N 3
HN /
N// acido (1S,4S y 1R,4R)-4-[4-({1-
[(1S,2S)-2-cianociclohexil]-4-
17-2 0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]- en((::ozi:g'.a?j?z’lm
piridin-3-il}amino)fenil]-4-hidroxiciclo-
HO,, hexanocarboxilico (a partir de 1-160)
HO™ O
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Ejemplo 18-1

5-((1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-1-metilisoindolin-2-carboxilato
de terc-butilo

HNTX
0PN N’O
=N
HN NC

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 50 ml, se pusieron (1S,2S)-2-(3-{[(1S vy
1R)-1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
(Ejemplo 12-3; 70 mg, 0,18 mmol), trietilamina (36,5 mg, 0,360 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (59 mg, 0,27 mmol)
y diclorometano (10 ml). La mezcla se agité durante 50 min a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio
y el residuo se purific6 por TLC preparativa (acetato de etilo al 100%) para dar
5-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro  1H- plrazolo[4 3-c]piridin-3- |I)am|no) 1-metilisoindolin-2-carboxilato
de terc-butilo. EMBR (IEN) calc. para Co7Hz3sNsO3z [M+H]": 489, encontrado 489; RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 11,09
(s a, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,20- 7,15 (m, 2H), 6,63 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,90-4,81 (m, 1H), 4,69-4,41 (m,
3H), 3,38-3,31 (m, 1H), 2,19-2,11 (m, 1H), 1,89-1,35 (m, 10H), 1,42 (s, 9H).

Ejemplos 19-1y 19-2
(1S,2S)-2-(3-(((S o] R)-2-Isopropil-1-metilisoindolin-5-il)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-

1-il)ciclohexanocarbonitrilo y (1S,2S)-2-(3-(((S o] R)-2-Isopropil-1-metilisoindolin-5-il)amino)-4-oxo-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

—O O

HN

Oh
On

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 50 ml, se disolvi6 (1S,2S)-2-(3{[(1S y 1R)-1-metil-
2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (Ejemplo
12-3; 0,16 g, 0,41 mmol) en metanol (10 ml) y propan-2-ona (2,0 ml). La mezcla se agit6é durante 40 min a temperatura
ambiente. Se afiadié por lotes borohidruro sédico (0,31 g, 8,2 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 16 h mas a
temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié con agua (10 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 sobre silice, eluyendo con MeOH al 2-10% en DCM para proporcionar
(1S,2S)-2-(3-(2-isopropil-1-metilisoindolin-5-ilamino)-4-oxo-4,5-dihidropirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo. El producto racémico se separd por HPLC prep. quiral con las siguientes condiciones: columna, Chiralpak
IA, fase movil, hexano (con 0,2 % de isopropanol) e isopropanol (para al 15 %, hexano en 12 min); detector, UV
254/220 nm para proporcionar (1S,25)-2-(3-(((5 o] 5)-2-isopropil-1-metilisoindolin-
5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo y (1S,2S)-2-(3-(((R o]
S)-2-isopropil-1-metilisoindolin-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo.
Pico A (19-1): Tr = 9,72 min. EMBR (IEN) calc. para C2sH31NsO [M+H]": 431, encontrado 431; RMN H (400 MHz,
CDs0D) 67,69 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24-7,19 (m, 2H), 6,71 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,61-4,54 (m, 2H), 4,36-4,18
(m, 2H), 3,48-3,33 (m, 2H), 2,34-2,31 (m, 1H), 2,14-1,82 (m, 5H), 1,67-1,45 (m, 5H), 1,30-1,28 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
1,21-1,19 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
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Pico B (19-2): Tr = 12,74 min. EMBR (IEN) calc. para CasH31NsO [M+H]": 431, encontrado 431; RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) & 7,65 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,24-7,19 (m, 2H), 6,69 (c 5 7= 7,2 Hz, 1H), 4,61-4,54 (m, 2H),
4,36-4,18 (m, 2H), 3,45-3,33 (m, 2H), 2,33-2,29 (m, 1H), 2,13-1,82 (m, 5H), 1,67-1,43 (m, 5H), 1,30-1,28 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,21-1,19 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Ejemplo 20-1

Clorhidrato de (1S,2S)-2-(3-((4-((1R,3S,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)Jamino)-4-oxo-4,5-3 dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

G-
A 201

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 25ml, se disolvi6 una solucién de
(1R,3S,59)-3-(4-({1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)fenil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 3-166; 29 mg, 0,050 mmol) en acetato de etilo (8 ml). Se
burbuje6 gas de cloruro de hidrégeno en la solucion para obtener una solucién saturada, después la mezcla se agit6é
durante 2 h a 0°C. La reaccién se filtr6 y el solido se lavd con éter (50 ml) para proporcionar clorhidrato de
(1S,2S)-2-(3-((4-((1R,3S,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)
ciclohexanocarbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para CzsH31NsO [M+H]": 443, encontrado 443; RMN 'y (300 MHz, CDs0OD)
67,58 (d, J =8,7 Hz, 2H), 7,22-7,17 (m, 3H), 6,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,59-4,51 (m, 1H), 4,12-4,03 (m, 2H), 3,39-3,33
(m, 1H), 3,18-3,09 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 1H), 2,18-1,51 (m, 15H).

La Tabla 48 desvela un Ejemplo, que se preparé de manera analoga al Ejemplo 20-1, partiendo del Ejemplo 3-165.

Tabla 48.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
H o
N : Clorhidrato de
\ Y/ (1S,2S)-2-(3-((4-((1R,3R,5S)-8-azabiciclo Calc. 443
20-2 {\l H [3.2.1]octan-3-il)fenil)amino)-4-oxo-4,5- encontr-ado 4,,43
N~ oo A dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
3 =N NH ciclohexanocarbonitrilo
< > q

Ejemplo 21-1

(1S,2S)-2-(3-((2,2-Dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

HN™ ™%

O 21-1

Etapa 1: (1S,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3-((2,2-dimetil-1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihidrobenzo[b]ltiofen-5-ilJamino)-1H-pirazolo
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[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

O 21-1a

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afadi6 acetato potasico (56,5 mg, 0,576 mmol),
2-di-terc-butilfosfino-2'4'6-triisopropilbifenilo (92 mg, 0,22 mmol), aducto de tris(dibencildenacetona)dipaladio (0)
cloroformo (75 mg, 0,072 mmol), 1,1-diéxido de 5-bromo-2,2-dimetilbenzo[b]tiofen-3(2H)-ona (I-162f; 0,10 g, 0,34
mmol), (1S,2S)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolos[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (I-1; 0,10 g, 0,29 mmol)
y 2-propanol (30 ml). La mezcla se agit6 durante 4 h a 80 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se enfrid y el sélido
se retir6 por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purifico sobre silice, eluyendo con acetato de
etilo/petréleo (2:2) para proporcionar (1S,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-({2,2-dimetil-1,1-dioxido-3-0x0-2,3-
dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitriio. EMBR (IEN) calc. para
CaoH30N504S [M+H]": 556, encontrado 556.

Etapa 2:(1S,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3((3-hidroxi-2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]ltiofen-5-i)amino)-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

N7

|
Bn- 0 P N __O
’
=N =
HN NC
OH
048\\
0 21-1b

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se afiadié borohidruro sédico (22,5 mg, 0,594 mmol) a una solucion de
(1S,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((2,2-dimetil-1,1-dioxido-3-ox0-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (0,11 g, 0,20 mmol) en metanol (20 ml). La mezcla se agité durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla se inactivé con agua (3 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purific6 sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/petréleo (1:1) para proporcionar
(1S,2S)-2-(4-(benciloxi)-3((3-hidroxi-2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para CsoH32Ns04S [M+H]: 558, encontrado 558.

Etapa 3: O-(5-((4-(Benciloxi)-1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilJamino)-2,2-dimetil-
1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[bltiofen-3-il)-1H-imidazol-1-carbotioato
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En un matraz de fondo redondo de 25 mi se puso una solucion de
(1S,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((3-hidroxi-2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)Jamino)-1H-pirazolo[4,3-c]pi
ridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo (20 mg, 0,036 mmol) en diclorometano (5 ml), seguido de la adicion de
4-dimetilamiopiridina (87 mg, 7,2 umol) y di(1H-imidazol-1-il)metanotiona (9,6 mg, 0,054 mmol). La mezcla se agité
durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificé por TLC prep.,
eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para proporcionar  O-(5-((4-(benciloxi)-
1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-
3-il)-1H-imidazol-1-carbotioato. EMBR (IEN) calc. para Cz4HzaN704S, [M+H]": 668, encontrado 668.

Etapa 4: (1S,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3-((2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-i)Jamino)-1H-  pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

C 21-1d

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y 50 ml se puso una solucién de 2,2'- azobis(2-metilpropionitrilo) (26 mg,
0,16 mmol), (9-(5-((4-(benciloxi)-1-((1S,2S)-2-cianociclohexil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-2,2-dimetil-1,1-
dioxido-2,3-dihidrobenzolb]tiofen-3-il)-1H-imidazol-1-carbotioato (0,10 g, 0,16 mmol) y tributielstanano (92 mg, 0,31
mmol) en tolueno (20 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion se agité durante 1 h a 110 °C. La mezcla se
concentré al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con acetato de etilo para proporcionar (1S,2S)
-2-(4-(benciloxi)-3-((2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para CaoHz2NsO3S [M+H]™: 542, encontrado 542.

Etapa 5: (1S,2S5)-2-(3-((2,2-Dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)Jamino)-4- oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadié paladio sobre carbono (80 mg, 0,075 mmol, 10 %p), (1S,2S)
-2-(4-(benciloxi)-3-({2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)Jamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo (75 mg, 0,14 mmol) y acetato de etilo (15 ml). La mezcla se agitd6 durante 16 h a
temperatura ambiente en una atmdésfera de hidrogeno (1,5 atm). El sélido se filtré y el filtrado se concentré al vacio
para proporcionar (1S,2S)-2-(3-((2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]tiofen-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para Ca3sH2sNsO3S [M+H]™: 452, encontrado 452;
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,18 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,75 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J
=6,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,38- 3,33 (m, 1H), 3,15 (s, 2H), 2,36-2,21 (m, 1H),
1,94-1,78 (m, 3H), 1,38 (s, 6H), 0,65 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

La Tabla 49 contiene Ejemplos que se prepararon de una manera analoga a la del Ejemplo 21-1 partiendo del
intermedio de tiofeno adecuado.

Tabla 49.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]
HN™ ™
P
O N——O
=N (1S,2S)-2-(3-({1,1-Dioxido-3H-
HN NC espiro[benzolb]tiofeno-2,1'-
21-2 ciclohexan]-5-ilJamino)-4-oxo-4,5- Calc. 492, encontrado 492
dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-
il)ciclohexanocarbonitrilo
073
0
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(1S,2S9)-2-{3-[(1,1-
dioxido-2',3',5',6'-
tetrahidro-3H-espiro[1-
benzotiofeno-2,4'-piran] Calc. 494, encontrado 494
-5-il)amino]-4-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo

21-3

Ejemplos 22-1y 22-2

(1R,2S o] 1S,2R)-2-(3-((4-(terc-Butilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
4,4-difluorociclopentanocarbonitriio 'y (1R,2S o 1S,2R)-2-(3-((4-(terc-Butilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorociclopentanocarbonitrilo

HNT X E HNTX F
P F P F
O N 0] N
=N =N
HN NC HN NG

=0 =0
O:S O;S
”)\ 22-1 ’—SF 22-2

Etapa 1: (1S.2R y 1R,2S)-2-("3-Amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxiciclopentanocarbonitrilo y
(1S,2S y 1R,2R)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxicicloncntanccarbonitrilo

N, " OH NEG OH
| |
BnO & N—q BnO & Nn'q
=N =N
HzN NC 220 HaN NC 22b

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, se pusieron 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]Jazepina (1,90 g, 12,5
mmol), 4-hidroxiciclopent-1-enocarbonitrilo (34,1 mg, 0,312 mmol), 4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-amina (I-1;
1,50 g, 6,24 mmol) y acetonitrilo (7 ml). La mezcla se agit6é durante 6 h a 80 °C. La mezcla se enfrid y se afiadié agua
(20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3
x 50 ml) y salmuera (3 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio
y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (2:3) para proporcionar (1S,2R y
1R,2S)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxiciclopentanocarbonitriio  (EMBR (IEN) calc.
para C1oH20Ns0; [M+H]": 350, encontrado 350) y (1S,28 y
1R,2R)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxiciclopentanocarbonitrilo  (EMBR (IEN) calc.
para CioH20NsO2 [M+H]": 350, encontrado 350) cada uno en forma de una mezcla racémica de diatereémeros Ry S
hidroxi.

Etapa 2: (1S2R vy 1R,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3-((4-(terc-butilsulfonil)fenil)Jamino)-1H- pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-
hidroxiciclopentanccarbonitrilo

190



10

15

20

25

30

ES 2 683 309 T3

N™ ™% OH

+ 22¢

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se pusieron acetato potasico (0,20 g, 2,0 mmol), di-
terc-butil(2',4',6'-triisopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (85 mg, 0,20 mmol), aducto de tris(dibencilidenoaectona)dipaladio
0) cloroformo (0,10 g, 0,10 mmol), (1S,2R y 1R,2S)-2-(3-amino-4-(benciloxi)-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxiciclopentanocarbonitriio (0,35 g, 1,0 mmol), 1-bromo-4-(terc-butilsulfonil)-
benceno (0,33 g, 1,2 mmol), isopropanol (40 ml) y N,N-dimetilformamida (1,5 ml). La mezcla se desgasificd con
nitrégeno (x 3), después se agitd durante 6 h a 80 °C. La mezcla se enfrid, se afiadié agua (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), se secaron sobre
sulfato sddico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre silice, eluyendo con
EtOAc al 10-50% en éter de petroleo para proporcionar (1S,2R y 1R,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((4-(terc-
butilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxiciclopentanocarbonitrilo en forma de una mezcla
racémica de diastereémeros Ry S hidroxi. EMBR (IEN) calc. para C2oH32Ns0,4S [M+H]": 546, encontrado 546.

Etapa 3: (1S2R y 1R,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3-(4-(terc-butilsulfonil)fenilamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
4-oxociclopentanocarbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se pusieron (1S,2R y 1R,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((4-(terc-butilsulfonil)fenil)-
amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxiciclopentanocarbonitrilo (0,46 g , 0,42 mmol) y reactivo de Jones (1,8 M
en acido sulfarico diluido, 3,0 ml, 1,7 mmol) en acetona (50 ml). La mezcla se agité durante 10 min a 0 °C. La mezcla se
enfrié y se afiadié isopropanol (10 ml). La mezcla se agité durante 30 min a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron sobre sulfato sodico
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd sobre silice, eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo (1,5:1) para proporcionar el compuesto del titulo. EMBR (IEN) calc. para C2gHaoN504S [M+H] "
544, encontrado 544.

Etapa 4: (1S,2R y 1R,2S)-2-(4-(Benciloxi)-3-((4-(terc-butilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)-4,4-difluorociclpenanocarbonitrilo
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se pusieron (1S,2R y
1R,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((4-(terc-butilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-oxociclopentanocarbonitrilo
(0,24 g, 0,44 mmol) y DCM (15 ml). La mezcla se desgasificé con nitrogeno (x 3) y se afiadié gota a gota trifluoruro de
bis(2-metoxietil)aminoazufre (0,98 g, 4,4 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 4 h a 0 °C. Se afiadioé agua (20 ml)
y la solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio y el residuo
se purificd sobre silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo (3:1) para proporcionar (1S,2R y
1R,2S)-2-(4-(benciloxi)-3-((4-(terc-butilsulfonil)fenilyamino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorociclopentano-
carbonitrilo. EMBR (IEN) calc. para CagHsoF2NsOsS [M+H]": 566, encontrado 566.

Etapa 5: (1S.2R o) 1R,2S)-2-(3-(4-(terc-Butilsulfonil)fenilamino)-4-ox0-4,5-dihidropirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)-4 4-difluorociclopentanocarbonitrilo vy (1S,2R o 1R,2S)-2-(3-(4-(terc-butilsulfonil)fenilamino)-4-oxo0-4,5-
dihidropirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorociclopentanocarbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se pusieron (1S,2R y 1R,2S)-2-(4-(benciloxi)-
3-((4-(terc-butilsulfonil)fenil)amino)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorociclopentanocarbonitriio (0,16 g, 0,33
mmol), diclorometano (5 ml) y acido 2,2,2-trifluoroacético (1 ml). La mezcla se agitdé durante 6 h a temperatura
ambiente y después se concentré al vacio y el residuo se purificé por HPLC accionada por masas de fase inversa
(XBridge RP18; acetonitrilo al 30-60 %/agua que contenia 0,05 % de bicarbonato de amonio) para proporcionar
(1S,2R y 1R,2S)-2-(3-(4-(terc-butilsulfonil)fenilamino)-4-oxo-4,5-dihidropirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-
difluorociclopentanocarbonitrilo. El producto racémico se separé HPLC prep. quiral con las siguientes condiciones:
columna, Chiralpak IB; fase mévil, hexano (0,1 % de DEA) en etanol (0,1 % de DEA) (2:1 durante 17 min); detector, UV
220/254 nm.

Pico A (22-1): (1R,2S o] 1S,2R)-2-(3-((4-(terc-Butilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorociclopentanocarbonitrilo. Tr = 15 min. EMBR (IEN) calc. para Cz;H24F2N503S
[M+H]+: 476, encontrado 476; RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 11,26 (s a, 1H), 8,79 (s a, 1H), 7,91 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
7,66 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,34-7,30 (m, 1H), 6,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,60-5,54 (m, 1H), 3,95-3,89 (m, 1H), 3,01-2,73 (m,
4H), 1,24 (s, 9H).

Pico B (22-2): (1S,2R o} 1R,2S)-2-(3-((4-(terc-Butilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-difluorociclopentanocarbonitrilo. Tr = 18 min. EMBR (IEN) calc. para C22H24F2N503S
[M+H]": 476, encontrado 476; RMN H (300 MHz, DMSO-deg) 6 11,27 (s a, 1H), 8,79 (s a, 1H), 7,91 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
7,66 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,34-7,30 (m, 1H), 6,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,58-5,54 (m, 1H), 3,97-3,89 (m, 1H), 3,02-2,73 (m,
4H), 1,24 (s, 9H).

La Tabla 50 contiene Ejemplos que se prepararon de una manera analoga a la de los Ejemplos 22-1y 22-2, partiendo
del diasteredbmero adecuado de 2-(3-amino-4-(benciloxi)-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4-hidroxiciclopentano-
carbonitrilo y bromuro de arilo.

Tabla 50.
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EMBR [M+H]"
HNSS F
L F (1R,2R 0 1S,2S)-2-(3-{[4-(terc
0 N butilsulfonilyfenil]
==\ amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
HN pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-
22-3 N difluorociclopentanocarbonitrilo Calc. 476, encontrado 476
(Derivado de Pico A por HPLC
usando IB, EtOH al 40 % (con
0,1 % de DEA) en Hexanos (con
>(S‘O 0,1 % de DEA), Tr = 11 min)
"
0]
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(1S,2S o 1R,2R)-2-(3-{[4-(terc-
butilsulfonil)fenil]
amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-
difluorociclopentanocarbonitrilo Calc. 476, encontrado 476
(Derivado de Pico B por HPLC
usando IB, EtOH al 40 % (con
0,1 % de DEA) en Hexanos (con
0,1 % de DEA), Tr = 16 min)

T
=
|
z.

G I
=
\ 7/
=
Z:“E—'Hl.
-n
n

22-4

’wO
W
C

X

(1S,2R 0 1R,2S)-4,4-
difluoro-2-(3-{[3-metil-
4-(pirrolidin-1-illcarbonil)fenil]-
amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il) Calc. 467, encontrado 467
ciclopentanocarbonitrilo (Derivado
de Pico B por HPLC usando IC,
EtOH al 35 % en Hexanos (0,1 %
de TEA), Tr = 7,21 min)

!
z

Q T
=
\ /
'z
Z:-"':“I-
-n
n

22-5

reel

(1R,2S 0 1S,2R)-4,4-
difluoro-2-(3-{[3-metil-
4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-

fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- Calc. 467, encontrado 467
ciclopentanocarbonitrilo (Derivado
de Pico A por HPLC usando IC,
EtOH al 35 % en Hexanos (0,1 %
de TEA), Tr = 4,28 min)

S I
=
ol
Z‘Z
i
;

22-6

C

2

T
=
/
-

F (1R,2R 0 1S,2S)-4,4-
difluoro-2-(3-{[3-metil-
4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenil]-
amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo- Calc. 467, encontrado 467
pentanocarbonitrilo (Derivado de
Pico A por HPLC usando IA, EtOH
al 15 % en Hexanos (0,1 % de
DEA), Tr = 7,76 min)
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(1s,2s o
1R,2R)-4,4-difluoro-2-(3-{[3-
metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-
fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
pentanocarbonitrilo (Derivado de
Pico B por HPLC usando IA, EtOH
al 15 % en Hexanos (0,1 % de
DEA), Tr = 9,98 min)

W*}
Calc. 467, encontrado 467

22-8

N

L q

ENSAYOS BIOLOGICOS

Protocolo de ensayo de HTRF bioquimico de Jak

Se midi6 la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de JAK1, JAK2, JAK3 y Tyk2 usando un dominio
catalitico marcado con GST purificado recombinante para cada enzima (Invitrogen, JAK1, n.° M4290, JAK2 n.° M4290,
JAK3 n.° M4290, Tyk2 n.° M4290) en un ensayo bioguimico en formato HTRF. las reacciones emplearon un sustrato
peptidico comin, LCBEQEDEPEGDYFEWLW-NH2 (preparado en el laboratorio). El protocolo basico de ensayo es
como sigue: en primer lugar, se dispensaron 250 nl de compuestos diluidos en DMSO en los pocillos de una placa
negra de 384 pocillos seca (Greiner, n.° 781076) usando un dispensador acustico Labcyte Echo 555. Las adiciones de
reactivo posteriores emplearon un dispositivo Agilent Bravo. A continuacién, se afiadieron 18 ul de enzima 1,11Xy
sustrato 1,11X en tampo6n de ensayo 1X (tampoén de cinasa Invitrogen n.° PV3189, DTT 2 mM, BSA al 0,05%) a los
pocillos, se agitd y después se preincub6 durante 30 minutos a temperatura ambiente para permitir que se equilibrase
la unién del compuesto. Después del equilibrado, se afiadieron 2 pl de ATP 10X en tampén de ensayo 1X para iniciar
la reaccion de cinasa y se agitaron las placas y posteriormente se incubaron a temperatura ambiente durante 120
minutos. Al final de la incubacién, se afiadieron 20 ul de tamp6n de detencién 2X (estreptavidina-Dylight 650 (Thermo
n.° 84547B/100ml), anticuerpo pY20 marcado con Eu (Perkin Elmer n.° AD0067), EDTA, HEPES y Triton) para
inactivar la reaccién. Se agitaron las placas y se centrifugaron y después se incubaron 60 minutos a temperatura
ambiente y después se leyeron en un dispositivo Envision de Perkin EImer (Aex = 337 nm, Aem - 665y 615 nm, tiempo de
retraso de TRF time = 20 ps). Sefal de HTRF = 10.000 * lectura a 665 nm / lectura a 615 nm. Después de la
normalizacion a los controles no tratados, se calculd el porcentaje de inhibicién de la sefial de HTRF en cada
concentracion de compuesto. Se ajustd la grafica del porcentaje de inhibicion frente al log de la concentraciéon de
compuesto con una ecuacion de respuesta a la dosis de 4 parametros para calcular los valores de CI50.

Las condiciones de reaccion finales fueron:

Enzima [E] [S] [ATP] [Eu-pY20] [SA-Dylight]
(nM) (MM) (UM) (nM) (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 2,9 9 312,5

Tyk2 2,612 0,75 6,9 9 3125

Las concentraciones de compuesto ensayadas fueron 1496, 499, 175, 49,9, 18,7, 6,2, 2,1, 0,75, 0,24, 0,075 y 0.0125

nM, con un 1,25% residual de DMSO.

DATOS BIOLOGICOS

Se evaluaron los ejemplos de la presente invencién en ensayos de unién in vitro a JAK1 y JAK2. La tabla a
continuacion tabula los datos bioldgicos divulgados por la presente invenciéon como valores de CI50 de JAK1 y de CI50

de JAK2.
Ejemplo CI50 de JAK1 CI50 de JAK2
1-1 2,5 36
2-1 0,56 7,5
3-1 18 97
3-2 0,40 5,4
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3-3 6,1 21

3-4 9,4 16

3-5 0,12 0,83
3-6 0,11 0,33
3-7 0,11 0,85
3-8 0,13 0,82
3-9 0,081 0,54
3-10 0,12 0,43
3-11 0,41 3,3
3-12 0,31 2,3
3-13 14 25

3-14 38 68

3-15 14 30

3-16 1,4 3,3
3-17 0,91 5,8
3-18 0,12 0,37
3-19 0,21 12
3-20 0,13 0,60
3-21 0,17 0,79
3-22 0,40 1,2
3-23 0,31 0,48
3-24 0,15 0,47
3-25 0,45 3,2
3-26 0,10 0,49
3-27 0,13 0,20
3-28 1,0 0,93
3-29 0,32 15
3-30 0,29 2,0
3-31 0,46 1,7
3-32 0,45 15
3-33 1.3 17
3-34 11 11
3-35 3,2 4,7
3-36 2,3 3,8
3-37 0,18 2,1
3-38 5,0 16

3-39 0,64 1,8
3-40 0,10 0,79
3-41 1,6 29

3-42 0,46 13

3-43 1,4 17
3-44 1,4 4,8
3-45 0,37 0,42
3-46 0,095 0,34
3-47 0,78 2,2
3-48 18 18

3-49 0,026 0,29
3-50 0,50 13
3-51 0,25 1,2
3-52 0,16 0,41
3-53 0,039 0,19
3-54 0,051 0,62
3-55 0,52 15
3-56 0,31 0,54
3-57 0,20 0,53
3-58 0,050 0,58
3-59 0,062 0,71
3-60 0,044 0,41
3-61 0,55 11
3-62 0,083 0,41
3-63 0,066 0,54
3-64 0,39 1,6
3-65 0,12 0,65
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3-66 0,20 0,32
3-67 0,34 0,43
3-68 0,47 0,28
3-69 2,1 57
3-70 0,14 0,61
3-71 0,27 0,54
3-72 0,45 0,50
3-73 0,26 0,45
3-74 0,14 0,29
3-75 0,28 0,68
3-76 0,41 2,1
3-77 0,52 2,3
3-78 2,0 4,4
3-79 0,071 0,48
3-80 0,079 0,92
3-81 0,055 0,23
3-82 0,11 0,85
3-83 0,066 0,55
3-84 0,52 2,6
3-85 3,0 4,2
3-86 2,8 7,6
3-87 0,25 0,95
3-88 0,48 4,1
3-89 9,8 117
3-90 0,28 7,3
3-91 0,45 10,3
3-92 0,64 57
3-93 12 48
3-94 0,12 0,69
3-95 4,7 16
3-96 0,11 0,30
3-97 0,082 0,44
3-98 0,075 0,53
3-99 0,090 0,51
3-100 0,043 0,28
3-101 0,056 0,50
3-102 0,051 0,66
3-103 0,28 0,70
3-104 0,22 0,59
3-105 0,11 0,40
3-106 0,12 0,36
3-107 0,22 0,48
3-108 0,40 0,50
3-109 0,22 0,47
3-110 0,42 11
3-111 0,23 0,88
3-112 0,25 12
3-113 0,15 0,31
3-114 0,19 0,28
3-115 0,22 0,33
3-116 0,18 0,20
3-117 1,7 6,0
3-118 0,50 0,88
3-119 5,3 18,6
3-120 1,0 2,7
3-121 0,12 0,24
3-122 0,24 1,0
3-123 0,18 0,29
3-124 0,23 0,88
3-125 0,32 0,86
3-126 0,077 2,5
3-127 0,33 2,6
3-128 0,095 1,9
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3-129 11 2,6
3-130 0,32 0,37
3-131 0,32 3,3
3-132 0,35 3,2
3-133 0,32 3,6
3-134 0,16 0,53
3-135 0,22 12
3-136 0,28 0,70
3-137 0,22 0,59
3-138 0,17 0,66
3-139 0,093 0,35
3-140 0,17 0,43
3-141 0,15 0,69
3-142 0,29 0,68
3-143 0,12 0,44
3-144 0,099 0,59
3-145 0,12 1,8
3-146 0,29 6,4
3-147 0,17 0,50
3-148 0,31 0,43
3-149 0,48 0,61
3-150 0,066 0,55
3-151 0,041 0,52
3-152 0,10 0,77
3-153 0,057 0,36
3-154 0,056 0,45
3-155 0,12 0,71
3-156 0,82 2,6
3-157 0,45 0,88
3-158 0,98 15
3-159 0,059 0,44
3-160 0,049 0,19
3-161 0,067 0,15
3-162 0,33 0,92
3-163 0,49 3,0
3-164 0,33 2,5
3-165 2,6 7,9
3-166 0,96 6,5
3-167 6,9 8,6
3-168 0,17 0,34
3-169 1,2 0,95
3-170 2,4 17
3-171 1,16 55
3-172 0,39 1,0
3-173 0,094 0,49
3-174 0,44 0,49
3-175 0,10 0,26
3-176 1,9 8,6
3-177 0,046 0,31
3-178 0,84 3,0
3-179 0,46 2,2
4-1 53 122
4-2 84 >1500
4-3 0,30 13
4-4 7,8 525
5-1 15 19
5-2 0,60 14
5-3 1,7 40
5-4 1,7 31
5-5 7,1 113
5-6 13 55
5-7 1,4 60
5-8 0,88 22
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5-9 25 660
5-10 37 940
5-11 3,0 106
5-12 1,2 70
5-13 97 >1500
5-14 9,4 580
5-15 0,28 11
5-16 0,34 11
5-17 0,83 33
5-18 0,54 13
5-19 0,11 2,5
5-20 0,14 3,0
5-21 0,35 6,5
5-22 0,24 4,0
5-23 0,88 31
5-24 0,88 31
5-25 0,96 22
5-26 0,33 7
5-27 3,7 233
5-28 0,50 37
6-1 15 52
6-2 0,75 2,3
6-3 1,4 2,3
6-4 1,0 2,9
6-5 0,46 0,82
7-1 0,61 15
7-2 0,26 2,2
7-3 0,12 0,37
7-4 0,11 0,41
8-1 0,78 1,6
9-1 0,19 0,47
9-2 0,22 0,51
9-3 0,16 0,39
9-4 0,11 0,25
10-1 0,14 0,61
11-1 2,5 4,0
12-1 0,31 0,86
12-2 0,36 0,32
12-3 0,81 14
12-4 0,58 1,8
12-5 0,61 0,88
13-1 0,47 3,4
14-1 11 4,4
14-2 0,80 2,2
14-3 3,7 4,8
15-1 0,13 19
15-2 0,26 3,6
15-3 0,51 3,6
15-4 0,18 1,6
15-5 0,32 3,2
15-6 0,55 3,6
15-7 0,11 14
15-8 0,14 0,27
15-9 0,32 11
15-10 0,092 1,6
15-11 0,13 0,84
15-12 0,14 0,84
15-13 0,22 0,72
15-14 0,065 11
15-15 1,7 59
15-16 0,26 3,8
15-17 0,17 29
15-18 0,17 2,3
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15-19 1,0 8,1
15-20 0,069 0,48
15-21 0,39 0,51
15-22 0,48 0,57
15-23 0,079 0,25
15-24 0,069 0,27
15-25 0,48 0,98
15-26 0,23 0,92
15-27 0,22 0,72
15-28 0,25 0,63
15-29 0,14 0,24
15-30 0,36 0,42
15-31 0,25 0,27
15-32 0,26 0,15
15-33 0,17 0,17
15-34 0,082 0,62
15-35 1,2 13
15-36 0,46 0,59
15-37 0,066 0,25
15-38 0,060 0,15
15-39 0,34 2,1
15-40 0,77 15
15-41 0,21 0,72
15-42 0,15 0,53
15-43 0,22 1,2
15-44 0,057 0,25
15-45 0,43 0,41
15-46 0,076 0,46
15-47 19 14
15-48 19 18
15-49 51 21
15-50 6,6 14
15-51 0,23 0,37
15-52 0,053 0,30
15-53 0,42 11
15-54 0,081 0,40
15-55 0,76 2,3
15-56 0,81 6,0
15-57 0,62 1,2
15-58 1,8 3,1
15-59 0,078 0,41
15-60 0,11 0,51
15-61 0,14 0,21
15-62 0,11 0,34
15-63 0,062 0,14
15-64 0,069 0,17
15-65 11 0,41
15-66 0,11 0,27
15-67 0,38 3,9
15-68 0,26 12
15-69 0,30 0,34
15-70 0,34 0,40
15-71 0,069 0,085
15-72 0,077 0,090
15-73 0,28 0,55
15-74 0,10 0,12
15-75 0,12 0,13
16-1 0,16 3,4
16-2 0,069 0,47
16-3 0,059 0,14
17-1 0,095 0,38
17-2 0,53 2,7
18-1 1,3 54
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19-1 0,91 0,89
19-2 0,47 0,45
20-1 0,38 0,57
20-2 0,39 0,39
21-1 0,056 0,28
21-2 0,12 0,38
21-3 0,069 0,18
22-1 1,7 3,5
22-2 16 21
22-3 14 17
22-4 0,11 0,35
22-5 3,4 3,3
22-6 114 33
22-7 0,28 0,51
22-8 19 17
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo:

HN \ CN
R
7 /
&) N
A Y
HN

|

(RMm I

A se selecciona entre arilo y heteroarilo;
nes0,1,2, 304

mes0,1, 2,304,

pesO0,1,2, 304

R’ se selecciona entre:

halégeno,

Oxo (=0),

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

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

alquenil Cy-10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo Co.10,

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

cicloalquil Cs.12alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroariloalquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)e.1 alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil (C1.10) (0xi)o-1(carbonil)o-;aminoalquilo Co-10,
cicloalquil Cs.12alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,
arilalquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.1:aminoalquilo Co.10,
alquilamino Co.10 (carbonil)e.1 alquilo Co.-10,
heteroalquilamino (Ci.10) (carbonil)e.;alquilo Co.10,
cicloalquilamino Cs.12(carbonil)o-1alquilo Co.-10,

arilalquil Co.;paminoamino(carbonil)e.1 alquilo Co.10,
heteroarilo Co.j0alquilamino(carbonil)o-jalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.12)amino(carbonil)e-1alquilo Co.-10,
alquil Co.1osulfonilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci.iosulfonilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfonilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfonilalquilo Co.1o,
heteroarilalquil Co.10 sulfonilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfonilalquilo Co-10,

alquil Cy.1sulfamoilalquilo Co-10,

heteroalquil Ci-iposulfamoilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfamoilalquilo Co-10,

alquil Cy.10sulfonimidoilalquilo Co.10,

heteroalquil C;-1osulfonimidoilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs-12)alquil Co-10sulfonimidoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.10sulfonimidoilalquilo Co-10,
heteroarilalquil Co.1psulfonimidoilalquilo Co.10,

arilalquil Co.10sulfonimidoilalquilo Co.1o,

alquil Cy.qetioalquilo Co-10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,
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-SO2NHs,

-SOZNH(anuilo C1.1o),

-SOzN(anuilo C1.1o)2,

-S0O,CF3,

-S0O,CF2H,

alquil Cy.qosulfinilalquilo Co.1o,

heteroalquil Ci-iosulfinilalquilo Co.10,
cicloalquil (Cs-12)alquil Co-1osulfinilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfinilalquilo Co.-10,
heteroarilalquil Co.1osulfinilalquilo Co-10,
arilalquil Co.osulfinilalquilo Co.1o,

alquil Co.1osulfinilaminoalquilo Co.10,

acilamino Ci.salquilo Co.10,

hidroxi,

-(anuiI Cl.lo)OH,

-alquilalcoxi Ci-10,

ciano,

(alquil C1-6)ciano, y

haloalquilo Cy.6; y

en donde dos R* pueden unirse opcionalmente junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos para formar

un anillo de 3 a 6 miembros;

R? se selecciona entre:

halégeno,

Oxo (=0),

alquil Cy-10(0xi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co-10,
cicloalquilo Cz.12,

heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)e.1 alquilo Co.10,
alquilamino Co.jpalquilo Co.10,

heteroalquil (Cs-10)aminoalquilo Co.10,
cicloalquil Cs.12alquil Co-10aminoalquilo Co-10,
arilalquil Co.10aminoalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.1paminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.1oaminoalquilo Co.10,
alquilsulfonilo Ci.1o,

cicloalquil (Cs.12)alquilsulfonilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquilsulfonilo Co.10,
(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

-SO,CF3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo Cj.10,

hidroxi,

-(anuiI Cl.lo)OH,

-alquilalcoxi Ci.10,

ciano,

(alquil Cy¢)ciano, y

haloalquilo Cy.6, ¥

en donde dos R? pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unido cada uno para formar
un anillo saturado de 3 a 6 miembros; y en donde R' y R? estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2,304

sustituyentes R>;

R® se selecciona independientemente entre:

halégeno,

alquil C1.10(0xi)o-1(carbonil)g.1alquilo Co-10, ¥

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

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

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

cicloalquil Cs.12alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cz-12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)e.1alquilo Co-10,
(alquil (Co-10))1-2aminocarboniloxi,

ariloalquilaminocarboniloxi (Co-10),
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-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

Oxo (=0),

-SO2NHy,

-SOzNH(anuiI C1.10),

-SOzN(anuiI C1.10)2,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo Cj-10,

amino,

(alquil Co.10)1-2amino,

-(oxi)o-1(carbonil)o-1N(alquil Co-10)1-2hidroxi,

(anU|I Cl.lo)OH,

alcoxi Ci.10,

(alquil Cs.10)ciano,

ciano, y

haloalquilo Ci.6; y

R® esta opcionalmente sustituidocon 1,203 R sustituyentes seleccionados entre hidrogeno, hidroxi, alquilo (C1-6),
alcoxi (Ci6), (alquil C1.10)OH, halégeno, COzH, -alquil (Co6)CN, -O(C=0O)alquilo C;-Cs, NO, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)Oalquilo (Co.6), alquilsulfonilo Ci.19, 0xo (O=), aminosulfonilo,
-SOzNHz, -SOzNH(anuiIo Cl»lO), -SOzN(anuilo Cl»lO)Z, -SOzanuilo Cl»6, -SOzCF3, -SOzCFzH, -anuiIsquiniIo Cl»lO,
-O(p-1)haloalquilo (C1-10), amino(alquilo Ci.6)o-2 Y NH2; en donde "arilo" se refiere a sistemas de anillos aromaticos
mono y policarbociclicos, en donde los anillos carbociclicos individuales en los sistemas de polianillo estan
condensados o unidos entre si mediante un enlace sencillo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' se selecciona entre: halégeno, Oxo (=0), alquil
Ci10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo  Co.10, heteroalquil  Ci.ao(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo  Co10, cicloalquil — Ca.zalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heteroariloalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs.12)alquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo  Co.1p,  alquil  Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,  heteroalquil  (Ci-10)
(oxi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo  Co.10, heterocicloalquil (Cs.12)alquil  Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.zaminoalquilo  Co.-10,
heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10, alquilamino Co.10 (carbonil)e.;alquilo Co.10, heteroariloalquil
Co-10amino(carbonil)osalquilo Co.10, alquil Co.1osulfonilalquilo Co.109, cicloheteroalquil (Cs.iz2)alquil Co.1osulfonilalquilo
Co-10, alquil Cy-1osulfamoilalquilo Co.10, cicloalquil (Cs-12)alquil Co.1psulfamoilalquilo Co.10, cicloheteroalquil (Cs-12)alquil
Co-10sulfamoilalquilo Co.10, arilalquil Co-10sulfamoilalquilo Co-10, alquil Ci-1psulfonimidoilalquilo Co.10, alquil Ci-1etioalquilo
Co-10, (alquil Co.lo)l.zamino, -COz(anuilo Co.lo), -(alquil Co.lo)C02H, -SO2NHy, -SOzNH(BJQU”O C1.10), -SOzN(&lQU”O
Ci-10)2, hidroxi, -(alquil C1.10)OH, -alquilalcoxi Ci.10, ciano y haloalquilo Ci.6; y en donde dos R pueden unirse
opcionalmente junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros; y en
donde R! esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RS

3. Un compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, en el que A se selecciona entre: fenilo, isoindolinilo,
2,3-dihidro-1H-isoindolilo, quinolinilo, piridinilo,

NH

Q

2,3-dihidro-1H-indenilo, benzotiazolilo, 1,3-benzotiazolilo y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo.

4. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' se selecciona entre: fluor,
metilsulfonilo, cloro, trifluorometilo, trifluorometoxi, dimetilsulfamoilo, sulfamoilo, hidroxietilo, trifluoroetilo,

pirazolilcarbamoilmetilo, pirazolilcarbonilamino metilo, terc-butiloxicarbonilaminometilo, aminometilo,
isopropilsulfamoilo, bencilsulfamoilo, (ciclopropilmetil)sulfamoilo, etilsulfomoilo, ciclohexilsulfamoilo,
piperidinilsulfonilo, morfolinilsulfonilo, triazolilmetilo, pirrolidinilcarbonilo, oxazolilcarbonilaminometilo,

pirimidinilcarbonilaminometilo, hidroxietilo, 1-hidroxietilo, morfoliniimetilo, 1-hidroximetiletilo, hidroxi(metilpropilo),
1-hidroxi(metilpropilo), hidroxipropilo, etilhidroxi, (terc-butil)sulfinilaminometilo, dioxolanilo, metilaminometilo,
metilcarbonilaminometilo, (dimetilamino)metilo, pirazolilmetilo, imidazolilmetilo, oxo, hidroxi, hidroximetilo, metilo,
terc-butilo, (terc-butil)sulfinilaminometilo, (etil)aminometilo, pirrolidinilsulfonilmetilo, trifluoroetilo, (2,2,2,-trifluoroetilo),
carboxi, ciclopropilmetilo, dimetilaminometilo, ciclopentilmetilo, metilaminoetilo, 1-(metilamino)etilo, etilaminometilo,
dimetilaminocarbonilo, dimetilcarbamoilo, morfolinilcarbonilo, ciclopropilo, aminoetilo, 1-aminoetilo, pirrolidinilo,

203



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 683 309 T3

metiletilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, metilsulfanilmetilo, 3-hidroxi(dimetilpropilo), triazolilmetilo,
3-hidroxi-2,2,-dimetilpropilo y metoxietilo; en donde R esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R®,

5. Un compuesto de la reivindicacion 1 de formula Il o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del
mismo:

g N CN
RQb
F 4
© N \
/ NG
—N
HN
Rﬂb
(Rﬂa) ]I

A se selecciona entre arilo y heteroarilo;
nes0,102;
mesO0,1,203;

pes0,1,2,304;
R™ se selecciona entre:

halégeno,

Oxo (=0),

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

cicloalquil Cs.12alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)g.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil (C1-10) (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
alquilamino Co.10 (carbonil)e.1alquilo Co.10,

(alquil Co.10)1-2amino,

alquil Cy-1etioalquilo Co-10,

alquil Co.1osulfonilalquilo Co-10,

-SO2NHy,

-SOzNH(anuilo C1.1o),

-SOzN(anuilo C1.1o)2,

hidroxi,

-(anuiI Cl.lo)OH,

-alquilalcoxi Ci-10, ¥

haloalquilo Ci.6, y

en donde dos R* pueden unirse opcionalmente junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos para formar
un anillo de 3 a 6 miembros;

R* se selecciona entre:

halégeno,

Oxo (=0),

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

alquil Co.10aminoalquilo Co.10,

heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co.1oaminoalquilo Co.10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(anuiI Co.lo)C02H,

hidroxi,

-(anuiI Cl.lo)OH,

-alquilalcoxi Ci-10, ¥

haloalquilo Ci.6, en el que dos R? pueden unirse opcionalmente junto con el atomo del anillo al que esta unidos
cada uno para formar un anillo saturado de 3 a 6 miembros; en donde Rlay R? estan independientemente
sustituidos opcionalmente con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R,

R*® se selecciona independientemente entre:

halégeno,

204



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 683 309 T3

alquil C1.10(0xi)o-1(carbonil)g.1alquilo Co-10, ¥
heteroalquil C1-10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-1o,
Oxo (=0),

hidroxi,

(anU|I Cl.lo)OH,

alcoxi Ci.10, Y

haloalquilo Ci.6;

R* esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R* seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, alquilo (C1g),
alcoxi (Cis), (alquil Ci.10)OH, halégeno, COzH, -alquil (Co6)CN, -O(C=0)alquilo C;-Cs, NO,, trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, -N-C(O)Oalquilo (Cos), alquilsulfonilo Ci.10, 0xo (O=), aminosulfonilo,
-SOzNHz, -SOzNH(anuilo Cl»lO)y -SOzN(&'C]U” C1.1o)2, -SOzanuiIo C1»6, -SOz(:Fa, -SOzCFzH, -alquilsulfinilo C1.1o, -0(0.1)
haloalquilo (C1-10), amino(alquilo Ci-6)0-2 y NH2;

R se selecciona entre:

hidrégeno,

halégeno,

Oxo (=0),

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

heteroalquil Ci.10(0xi)o-1(carbonil)o.salquilo Co.10,

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

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

cicloalquil Cs.12alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co-10(0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil (C1-10) (0Xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
cicloalquil Cs.12alquil 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-12)alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)e-;aminoalquilo Co-10,
alquilamino Co.1o(carbonil)o-alquilo Co.10,
heteroalquilamino (Cy.10)(carbonil)o-1alquilo Co.1o,
cicloalquilamino Cs.12 (carbonil)o-1alquilo Co-10,

arilalquil Co.1paminoamino(carbonil)o.;alquilo Co.10,
heteroarilo Co.10alquilamino(carbonil)o.ialquilo Co.10,
heterocicloalquil (Csz-12)amino(carbonil)o.alquilo Co.10,
alquil Co.1osulfonilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci-1osulfonilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co-10sulfonilalquilo Co.-10,
cicloheteroalquil (Cs-12)alquil Co-10sulfonilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.10sulfonilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfonilalquilo Co.10,

alquil Cy.1osulfamoilalquilo Co.10,

heteroalquil Ci.ipsulfamoilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfamoilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.1psulfamoilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfamoilalquilo Co-10,

alquil Cy.10sulfonimidoilalquilo Co.10,

heteroalquil C;-1osulfonimidoilalquilo Co.10,

cicloalquil (Cs.12)alquil Co-1osulfonimidoilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.10sulfonimidoilalquilo Co-10,
heteroarilalquil Co.1psulfonimidoilalquilo Co.10,

arilalquil Co.1osulfonimidoilalquilo Co.10,

alquil Cy.1etioalquilo Co-10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

-SO2NHz,

-SOzNH(anuiI C1.10),

-SOzN(anuiI C1.10)2,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquil Cy-gesulfinilalquilo Co.10,
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heteroalquil Ci-iosulfinilalquilo Co.10,
cicloalquil (Cs-12)alquil Co-1osulfinilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.1osulfinilalquilo Co.10,
heteroarilalquil Co.1osulfinilalquilo Co.10,
arilalquil Co.osulfinilalquilo Co.1o,

alquil Co.1osulfinilaminoalquilo Co.10,

acilamino Cj.salquilo Co.10,

hidroxi,

-(alquil C1.1o)OH,

-alquilalcoxi Ci-10,

ciano,

(alquil Cy6)ciano, y

haloalquilo Ci.6;

R? se selecciona entre:

hidrégeno,

halégeno,

Oxo (=0),

alquil Cy.10(0xi)o-1(carbonil)o-1alquilo Co-10,
cicloalquilo Cz.12,

heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o.1 alquilo Co.10,
alquilamino Co.jpalquilo Co.10,

heteroalquil (Cs-10)aminoalquilo Co-1o,

cicloalquil Cs.12alquil Co-10aminoalquilo Co-10,
arilalquil Co.10aminoalquilo Co.10,

heteroarilalquil Co.1paminoalquilo Co.10,
heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.1paminoalquilo Co.10,
alquilsulfonilo Cj.1o,

cicloalquil (Cs.12)alquilsulfonilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquilsulfonilo Co.10,

(alquil Co.10)1-2amino,

-COz(anuilo Co.lo),

-(alquil Co.lo)C02H,

-SO,CFs3,

-SO,CF2H,

alquilsulfinilo C1.10,

hidroxi,

-(anuiI Cl.lo)OH,

-alquilalcoxi Ci-10,

ciano,

(alquil Cy¢)ciano, y

haloalquilo Ci.¢; en donde R y R?® estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R,

R® se selecciona independientemente entre: halégeno, alquil Ci.i0(0xi)o-1(carbonil)o.ialquilo Co.10, heteroalquil
Ci-10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo  Co.10,  arilalquil  Co.1p(0Xi)o-1(carbonil)o.salquilo Coq0,  cicloalquil  Cs.qzalquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, heterocicloalquil (Cs-12)alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)osalquilo Co.10, -CO2(alquilo
Co-10), Oxo (=0), alquilsulfinilo Ci.10, amino, (alquil Co.10)1-2amino, hidroxi, (alquil Ci.10)OH, alcoxi Ci.10, (alquil
Ci-10)Ciano, ciano y haloalquilo C;.6, halégeno, alquil Cl_l%(oxi)o.l(carboniI)o.lalquilo Co-10, Ox0 (=0), amino, hidroxi,
((i%.m alquil)OH, Ci.jpalcoxi y haloalquilo Ci.6; en donde R* esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
Ry

R* se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, alquilo (Ci-6), alcoxi (C1-s), (alquil C1-10)OH, halégeno,
-O(C=0)alquilo C;-Ce, trifluorometoxi, trifluoroetoxi, trifluorometilo, trifluoroetilo, oxo (O=), -O(o-1)haloalquilo (Ci-10),
amino(alquil C1-6)o-2 Y NHa.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que: R se selecciona entre:

halégeno, Oxo (=0), alquil Ci-10(0xi)o-1(carbonil)o1alquilo Co.10, heteroalquil Ci-10(0xi)o-1(carbonil)o1alquilo Co-10,
cicloalquil Cs.qzalquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)oqalquilo Co.10, heteroarilalquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)o-1alquilo  Co-10,
heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, alquil Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10,
heteroalquil (C1-10)(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co-10, heterocicloalquil (Cs-12)alquil
Co-10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10, heteroarilalquil Co.10(0xi)o-1(carbonil)o.;aminoalquilo Co.10, alquilamino
Co-10 (carbonil)e.1alquilo Co.10, heteroariloalquil Co.z0amino(carbonil)o-1alquilo Co.10, alquil Co.1osulfonilalquilo Co.10,
cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.iosulfonilalquilo Co.10, alquil Ci-zgsulfamoilalquilo Co.10, cicloalquil (Cs.12)alquil
Co-1osulfamoilalquilo Co.19, cicloheteroalquil (Cs.12)alquil Co.josulfamoilalquilo Co.10, arilalquil Co.iosulfamoilalquilo
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Co-10, alquil Ci-josulfonimidoilalquilo Co.19, alquil Ci.ieticalquilo Co.10, (alquil Co.10)1-2amino, -CO»(alquilo Cg-10),
-(alquil C1.10)CO2H, -SO2NHz, -SO2NH(alquilo Ci-10), -SO2N(alquilo Ci-10)2, hidroxi, -(alquil C1.10)OH, -alquilalcoxi
Ci.10, Ciano y haloalquilo Cy.;

R?® se selecciona entre: hidrogeno, halégeno, alquil Ci.10(0xi)o-1(carbonil)o.1alquilo Co.10, cicloalquilo Cs.1z,
heterocicloalquil (Cs.12)alquil Co.10(0Xi)o-1(carbonil)e-1alquilo Co.10, alquil Co.1oaminoalquilo Co.10, cicloalquil Cs.12alquil
Co-10aminoalquilo Co.10, (alquil Co.10)1-2amino e hidroxi; %/ en donde R™ y R? estan cada uno independiente y
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R*.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereocisémero del mismo
seleccionado entre:

2-{3-[(4-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-{[1-ciclopropiletillamino}ciclohexano-
carbonitrilo;
5-hidroxi-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
5-{[1-ciclopropiletillamino}-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
5-{[1-ciclopropiletillamino}-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-(3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(dimetilamino)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-{3-[(4-cloro-3-fluorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-{[1-ciclopropiletiljamino}ciclo-
hexanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(dimetilamino)ciclohexanocarbonitrilo;
5-azetidin-1-il-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
5-{[1-ciclopropiletillamino}-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
5-(dimetilamino)-2-(4-oxo-3-{[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(4-0x0-3-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-clorofenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-5-(3-hidroxiazetidin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
(2-(3-[(2-fluoropiridin-4-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclopentanocarbonitrilo;
(2-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietillfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclopentil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentano-
carbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclopentil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
2-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-N-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)acetamida;
N-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]-1,3-oxazol-5-
carboxamida;
N-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]pirimidin-2-carboxamida;
2-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}Jamino)fenil]-N-(1-metil-1H-pirazol-
3-il)acetamida;

[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil] carbamato de terc-butilo;
2-(3-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;

207



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 683 309 T3

4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-(1-metiletil)bencenosulfonamida;
N-bencil-4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-(ciclopropilmetil)benceno-
sulfonamida;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-(2-metoxietil) benceno-
sulfonamida;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-ciclohexilbencenosulfonamida;
2-(3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-ox0-3-(fenilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[3-(2H-1,2,3-triazol-2-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
N-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]-1,3-oxazol-5-
carboxamida;
N-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencil]pirimidin-2-carboxamida;
2-(3-{[3-(1-hidroxietil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencillcarbamato de terc-butilo;
2-(3-{[4-(aminometil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(aminometil)-4-fluorofenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(morfolin-4-iimetil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2-fluorobencillcarbamato de
terc-butilo;
[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-5-fluorobencillcarbamato de
terc-butilo;

2-{3-[(3-{[4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-1,2,3-triazol- 1-iljmetil}fenil)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1-hidroxi-2-metoxi-1-metiletil)-4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1,3-dihidroxi-1-metilpropil)-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroxi-1-metiletil)-4-(metilsulfonil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-[3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
N-{1-[3-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-2,2,2-trifluoroetil}-2-
metilpropano-2-sulfinamida;
2-(4-ox0-3-{[3-(2,2,4-trimetil-1,3-dioxolan-4-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-{4-ox0-3-[(3-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[3-(aminometil)-4-(metilsulfonil)fenilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
6-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)spiro[2,5]octano-5-carbonitrilo;
N-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2-(dimetilsulfamoil)bencil]-
acetamida;
2-[3-((3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il|ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(1,2-dihidroxi-1-metiletil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
4-{[1-(5-cianoespiro[2,5]oct-6-il)-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-illamino}-N,N-dimetilbenceno-
sulfonamida;
2-(aminometil)-4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida;
2-(4-ox0-3-{[3-(1H-pirazol-1-iimetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[4-(pirrohdin-1-ilcarbonil)fenillJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-oxo0-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[3-(1H-imidazol-1-ilmetil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
6-(3-{[4-(metilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)espiro[2,5]octano-5-carbonitrilo;
2-(3-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)-1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-tiocromen-6-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-metil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
ciclohexanocarbonitrilo;
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2-(4-ox0-3-{[3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[3-(1H-1,2,4-triazol-4-ilmetil)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-[(4-{[4-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}fenil)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-terc-butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}-
ciclohexanocarbonitrilo;
N-{1-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-2,2, 2-trifluoroetil}-2-
metilpropano-2-sulfinamida;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexano-
carbonitrilo;
2-{4-ox0-3-[(4-{[(2,2,2-trifluoroetil)amino]metil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[(pirrolidin-1-ilsulfonil)metilfenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano
carbonitrilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-etil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-terc-butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il}ciclopentanocarbonitrilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]-
ciclohexanocarbonitrilo;

acido 5-({1-[2-cianociclohexil]-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2,3-dihidro-1H-indeno-
2-carboxilico;
2-(3-[(2-metil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}
ciclopentanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopropilmetil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[1-(dimetilamino)-2,2,2-trifluoroetil]fenillamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopentilmetil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-[(4-{1-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;

4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)- N,N,2-trimetilbenzamida;
2-(3-{[3-metil-4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-illciclohexano-
carbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2-ciclopropil-N,N,2-dimetil-
benzamida;
2-[3-((4-[1-amino-2,2-difluoroetil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[4-(2,2-difluoro-1-hidroxietil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[pirrolidin-2-il]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-iljciclohexanocarbonitrilo;
2-{4-0x0-3-[(4-{1-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(2-metilpropil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-
ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-etil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopropilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-[(metilsulfanil)metil]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-illciclohexanocarbonitrilo;
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2-(3-{[2-(1-metiletil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(2-hidroxietil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-0xo0-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-hidroxi-1,1-dimetilpropilj-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-0xo0-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;

2-(3-{[2-(2-metoxietil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-0x0-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[(1-metiletil)sulfonil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(terc-butilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-[2-cianociclopcntil]-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
2-(4-ox0-3-((4-(propan-2-ilsulfonimidoil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclopentano-
carbonitrilo;
2-(3-{[4-(metilsulfonimidoil)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclopentil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)benzonitrilo;
2-[3-((4-[1-(etilamino)-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;
2-(4-ox0-3-((4-(2,2,2-trifluoro-1-(isopropilamino)etil)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
3-(4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-
2,2-dimetilbutanoato de etilo;
3-(4-({1-2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-2,2-
dimetilbutanoato de isopropilo;
2-(3-({1-hidroxi-2,2-dimetil-1-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({1'-hidroxi-1'-(trifluorometil)-1',3"-dihidroespiro[ciclopropano-1,2'-inden]-5'-il)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo
2-(4-ox0-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-metoxipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({2,3-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[b]isotiazol-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((3-metil-1,1-dioxido-2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazol-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((4-(4,4-difluoropiperidin-1-carbonil)-3-metilfenil)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({2-(2,5-dimetilmorfolino)quinolin-6-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
4-(5-({1-2-cianociclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-1-oxoisoindolin-2-il)ciclo-
hexanocarboxilato de terc-butilo;
2-[3-((4-[1-amino-2,2,2-trifluoroetillfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;

2-(4-ox0-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
pentanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)bencenosulfonamida;
2-[3-((4-[(1-metiletil)sulfonil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilamino)-N-metilbenceno-
sulfonamida;
2-(3-{[4-(terc-butilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
4-({1-[2-cianociclohexil]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-metilbencenosulfonamida;
2-[3-((4-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il[fenilamino)-4-oxo0-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
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2-[3-({2-[1,2-dimetilpropil]-2,3-dihidro-1H-isoindo-5-il}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
3-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-
2(3H)-ilJpropanoato de terc-butilo;
[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-2(3
H)-illacetato de terc-butilo;
2-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-2(
3H)-il]-2-metilpropanoato de terc-butilo;
2-(3-{[2-(1-metiletil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)- ciclo
hexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-ciclopentil-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}-ciclohexanocarbonitrilo;
3-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,1-dioxido-1,2-benzoisotiazol-2(
3H)-il]-3-metilbutanoato de terc-butilo;
2-[4-0x0-3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinohn-6-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il[ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[4-0x0-3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexano
carbonitrilo;
2-[4-ox0-3-({2-[(5-piperidin-1-ilpirazin-2-il)carbonil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-({2-(3-metoxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzo[d]isotiazo1-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-iljamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-metoxi-1,1-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-ilJamino}-4-0xo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(ciclopentilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo
hexanocarbonitrilo;
3-[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}Jamino)-1,3-dihidro-2H-isoindol-
2-il]propanoato de terc-butilo;
[5-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilJacetato
de terc-butilo;
3-(4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
8-carboxilato de terc-butilo;
2-(3-{[4-(terc-butilsulfonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo;
2-{3-[(2,2-dimetil-1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-hidroxi-2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-ilJamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-hidroxi-1,1-dioxido-3H-espiro[1-benzotiofeno-2,1'-ciclohexan]-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-terc-butil-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin-1-il}cicloheptanocarbonitrilo;
2-(3-{[1-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJlamino}-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,3-oxazol-2-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[4-(1,3-tiazol-2-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,2,4-0xadiazol-3-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-isoxazol-3-ilfenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-{3-[(4-isoxazol-5-ilfenil)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,2,4-0oxadiazol-5-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(3,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(1,3-oxazol-5-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(3-hidroxioxetan-3-il)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-((4-(1,1,1-trifluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil)amino)-4,5-dihidro- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(3-{[4-(3-metiloxetan-3-il)fenillamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-(2-cianoetil)-1H-pirazol-4-illfenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJciclohexano-
carbonitrilo;
1-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-2-metilfenil]-1H-pirazolo-4-
carboxilato de etilo;
6-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)quinolina-2-carboxilato de
isopropilo;
2-(4-ox0-3-{[4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
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1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-(2-cianoetil)-1H-pirazol-4-il]-3-metilfenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-trifluorometil)ciclopropil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-[(2-terc-butil-1-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-[3-((4-[2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;

2-{4-0x0-3-[(4-piperidin-4-ilfenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclo hexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-acetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-(3-{[1-(difluorometil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-metil-4-[1-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)etil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-illciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(2-ciclohexil-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclo
hexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-metil-4-[2-metil-1-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-illciclohexanocarbonitrilo;
2-[3-((3-metil-4-[2-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]fenil}lamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexanocarbonitrilo;
4-(4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)fenil)-4-hidroxiciclohexano-
carboxilato de terc-butilo;
2-[4-0x0-3-((4-[1-(1H-1,2,3-triazol-1-il)etil]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
hexanocarbonitrilo;
4-(5-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)amino)-1,1-dioxidobenzo[d]isotiazol-
2(3H)-il)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-i[Jamino}-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-illciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo-
heptanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(3-metoxi-2,2-dimetilpropil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)amino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJcicloheptanocarbonitrilo;
N-terc-butil-4-({1-[2-cianocicloheptil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)-N-metilbenceno
sulfonamida;
2-{3-[(2-ciclopentil-1-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il}cicloheptanocarbonitrilo;
2-(4-oxo0-3-{[2-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)cicloheptanocarbonitrilo;
2-(3-{[1,1-dioxido-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-i[Jlamino}-4-
0x0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)cicloheptanocarbonitrilo;
2-[3-((4-[1-(4-terc-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-metilpropil]fenil}amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-illciclohexanocarbonitrilo;
1-{1-[4-({1-[2-cianociclohexil]-4-ox0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il}amino)fenil]-2-metilpropil}-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilato de terc-butilo;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-illamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(4-ox0-3-{[1-0x0-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-[2-(trifluorometil)pirrolidin-2-il]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-ilJamino}-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo [4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-{[3-hidroxi-1,1-dioxido-2',3',5',6'-tetrahidro-3H-espiro[1-benzotiofeno-2,4'-piran]-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((3-metil-4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclo-
heptanocarbonitrilo;
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acido 4-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)benzoico;

acido 4-(5-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-1, 1-dioxidobenzo[d]-
isotiazol-2(3H)-il)ciclohexanocarboxilico;

acido  4-(4-(1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-ilamino)fenil)-4-hidroxiciclohexano-
carboxilico;
5-({1-(2-cianociclohexil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-3-il)Jamino)-1-metilisoindolin-2-carboxilato  de
terc-butilo;
2-(3-({2-isopropil-1-metilisoindolin-5-il)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;
2-(3-((4-(8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexano-
carbonitrilo;

2-(3-({2,2-dimetil-1,1-dioxido-2,3-dihidrobenzol[b]tiofen-5-il)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((1,1-dioxido-3H-espiro[benzo[b]tiofeno-2,1'-ciclohexan]-5-il)Jamino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]-
piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-[(1,1-dioxido-2',3',5',6'-tetrahidro-3H-espiro[1-benzotiofeno-2,4'-piran]-5-il)Jamino]-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-c]piridin-1-il}ciclohexanocarbonitrilo;
2-(3-((4-(terc-butilsulfonil)fenil)amino)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)-4,4-
difluorociclopentanocarbonitrilo;
4,4-difluoro-2-(3-{[3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenillamino}-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-
1-il)ciclopentanocarbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-2-(trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-ilJcicloheptano-
carbonitrilo;
2-[4-0x0-3-((4-2-(trifluorometil)piperidin-2-il[fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclopentano-
carbonitrilo;
2-(3-{[2-(4,4-difluoro-1-metilciclohexil)-1,1-dioxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-illamino}-4-oxo-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo; y
2-[4-0x0-3-((4-[2-(trifluorometil)piperidin-2-il]fenil}amino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il]ciclo
hexanocarbonitrilo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquier reivindicacion anterior o una sal
farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo para su uso en terapia.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisbmero del mismo para su uso en el tratamiento de una afeccién mejorada mediante la inhibicion de las janus
cinasas JAK1 y JAK2, seleccionandose dichas afecciones entre artritis, asma y enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias, enfermedades o trastornos autoinmunitarios y cancer.

11. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde dicha afeccién es artritis.

12. Un compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde dicha afeccion se selecciona entre artritis
reumatoide, artritis juvenil y artritis psoriasica.

13. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde dicha afeccion es asma o enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias.

14. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde dicha afeccion se selecciona entre: asma
cronica, asma tardia, hipersensibilidad de las vias respiratorias, bronquitis, asma bronquial, asma alérgica, asma
intrinseca, asma extrinseca, asma por polvo, obstruccion recurrente de las vias respiratorias y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y enfisema.

15. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde dicha afeccién son enfermedades o
trastornos autoinmunitarios.

16. Una combinaciéon que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una sal

farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo y uno 0 mas agentes terapéuticos diferentes para su uso
en el tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccion de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15.
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