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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de

ORION CORPORATION

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
FINLANDIA

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
ORIONINTIE 1, FI-02200 ESPOO, FINLANDIA

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudadan-
ia No. 41.654.882 de Bogota, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja, y tp.
36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que actuando en su
orden en nombre del (de 1a) otorgante le (la) representen ante cualquier

')entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del orden Admi-
nistrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitra-
mento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes asuntos:

Solicitud de Patente No. PCT/FI2008/000090

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y enseflas comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
ylo licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.
4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
¥ acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en
contra el (ella) .
5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.
6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.
7) Ratificar o no la agencia oficiosa.
8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

to e °%’a Weckman , Kari Kantvla
egally authorized Yusaign on behalf of
rjon Corporation

and she/he has/they have signed this doc

Espoo

nece.

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned

Arja Weckman and Kari Kantola

legal representative(s) of

ORION CORPORATION

an organization existing under the laws of FINLAND

and in present execution of its business activity, domiciled at
ORIONINTIE 1, FI-02200 ESPOO, FINLAND

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMADN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

Patent Application No. PCT/F12008/000090

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) Toregister domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to reccive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at Espoo

- 000905

on this 1ith dayof  January of 2010
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Maa: Suomi

Pais: Finlandia

Taman yleisen asiakirjan:

El presente documento pliblico:

2. on allekirjoittanut

ha sido firmado por Tanja Tams
3. toimiessaan julkisena notaarina
actuando en su calidad de Notario Pablico

4, Siina oleva sinetti/leima on Espoon maistraatin

y lleva el timbre/sello de Juzgado Municipal de ‘Espoo

Todistetaan

Lo que se certifica

5. Espoo 6. 21 paivana tammikuuta 2010
en Espoo 21 de enero 2010

7. Heidi Rantatulkkila julkisena notaarina

por Heidi Rantatulkkila, Notario PGblico

8. No 169

Num 169
umero 169

‘ . 9. Sinetti/leima: 10. Allekirjoitus:
T Timbre/sello: Firmado:
Firma
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen los compuestos de la férmula (I)

en donde R; hasta Rijs, A, B y E son como se definen en las
reivindicaciones y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables
de los mismos. Los compuestos de la férmula (I) poseen utilidad
como moduladores del receptor de andrbégenos de tejido selectivo
(SARM) y son particularmente Utiles como medicamentos en el
tratamiento de <céncer de ©préstata y otras afecciones vy

enfermedades dependientes del AR donde se desea el antagonismo

AR.

000308
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COMPUESTOS QUE MODULAN EL RECEPTOR DE ANDROGENOS

CAMPO DE LA INVENCION

La pfesente invencidn se refiere a compuestos
terapéuticamente activos Yy sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos 4dtiles en el tratamiento del receptor
nuclear, especialmente receptor de esteroide, y en particular
receptor de andrdégenos (AR, por sus siglas en inglés) dependiente
de las afecciones y enfermedades, Yy a composiciones farmacéuticas
que contienen tales compuestos. En particular, la invencién
describe carboxamida no esteroidal vy compuestos estructurados de
acil hidrazona que tienen utilidad como moduladores del receptor
de andrégenos de tejido selectivo (SARM, por Sus siglas en
inglés). Los compuestos de la invencidn, gue poseen actividad
antagonista de AR, son atiles para tratar pacientes que requieren
terapia antagonista de receptor de andrdégenos. En particular, los
antagonistas AR de la invencién son utiles en el tratamientoc ©
prevencién de cancer, particularmente cancer dependiente de AR

tal como cancer de prbostata, y otras enfermedades donde el

antagonismo AR se desea.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En afios recientes, ha existido un creciente interés en el
desarrollo de moduladores no esteroidales para receptores de
esteroides para uso terapéutico. Se ha demostrado gque los

ligandos no esteroidales pueden alcanzar mejor seleTH}ﬂ%ﬁ@d de
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receptor y mejores propiledades fisicoquimicas, farmacocinéticas
y farmacoldégicas. Para el receptor de andrdgenos (AR), los
antagonistas no esteroidales (antiandrdgenos) se usan ahora
clinicamente para contrarrestar las acciones indeseables de
andrdégenos excesivos.

Los andrégenos, que funcionan a través del AR, son
esenciales para el inicio y avance del cancer de préstata. Asi,
el tratamiento de céncer de préstata avanzado implica terapias de
andrégeno-ablacién, tal como castracién quirurgica o manipulacidn
hormonal usando agonistas de hormona que libera gonadotropina
(GnRH, por sus siglas en inglés), anti-andrégenos o ambos. Aungue
tales terapias inicialmente llevan a regresién de la enfermedad,
eventualmente todos los pacientes avanzan a una etapa tardia
resistente a la castracién que es refractaria a terapias
actuales. El cancer de prdstata resistente a la castracidédn (CRPC,
por sus siglas en inglés) se asocla con niveles incrementados de
AR. La primera generacién anti-andrdgenos tales como propiedades
agonisticas de visualizacidn de bicalutamida en células
fabricadas por ingenieria para expresar niveles AR superiores. La
expresién AR incrementada in vitro e in vivo, ha demostrado
conferir resistencia de lineas celulares de cancer de préstata
para terapia anti-andrdgenos. Para superar los problemas de
resistencia, la segunda generacién de anti-andrdgenos que
retienen el antagonismo en células que expresan AR en exceso
puede tener utilidad en el tratamiento de CRPC.

Los antagonistas del receptor de andrdégenos no esteroidal se
han descrito recientemente por ejemplo, en publicaciones de

patentes EP 100172, EP 1790640, US 6,087,509, US 6,6%30%391,005
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7271188, WO 03/057669, WO 2004/099188, WO 2006/133567, WO
2008/124000, WO 2009/028543 y WO 2009/055053.
Los compuestos estructurados de carboxamida relacionados se

han descrito en la WO 2008/062878.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se ha encontrado que los compuestos de la férmula (I) o (I7)
son potentes moduladores del receptor de andrdgenos (AR), en
particular antagonistas AR. Los compuestos de la férmula (I) o©
(I’) muestran notablemente alta afinidad y actividad antagdnica
fuerte en el receptor de andrégenos. También en células que sobre
expresan AR (“células que sobre expresan AR”) los compuestos de
la invencién poseen desde antagonismo AR alto hasta completo
mientras que exhiben solamente agonismo minimo. Los compuestos de
la invencién también inhiben efectivamente la proliferacién de
linea celular de céncer prostatico. Por lo tanto, los compuestos
de la invencién tienen potencial bajo para interacciones farmaco-
farmaco, perfil de seguridad favorable y solubilidad de agua
suficiente.

Los compuestos de la invencién son  por lo tanto
particularmente utiles como medicamentos en el tratamiento de
cancer de préstata y otras afecciones y enfermedades dependientes
de AR donde el antagonismo AR se desea.

La presente invencién proporciona compuestos estructurados

de carboxamida novedosos de la férmula (I)

000011
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en donde

R; es hidrdégeno, halégeno, ciano, nitro o) anillo
heterociclico de 5 é 6 miembros opcionalmente sustituido;

R, es hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, amino, alquilo Ci-7,
haloalquilo C;-7, hidroxialquilo Ci-7, tiocalquilo Ci-7 o alcoxi Ci-7;

R; es hidrdégeno, haldgeno o alquilo Cji-7,

o R, y Ry junto con los &tomos de carbono a los cuales se
enlazan forman un anillo heterociclico o carbociclico de 5 & 6
miembros opcionalmente sustituido;

en donde al menos dos de R;, R, y R3 no son hidrdgeno;

Rs;, Re’, Rs, Rsg y Ry son, independientemente, hidrdgeno,
alguilo Ci-7, halocalquilo Ci-7 o hidroxialquilo Ci-7;

el atomo del anillo E es C o N;

la linea punteada significa un enlace doble opcional;

A es un anillo heterociclico de 5-12 miembros;

B es un anillo heterociclico de 5 miembros en donde 1-3 de
los miembros son heterodtomos seleccionados de N, O y S;

Rg es hidrégeno, hidroxi, haldgeno, nitro, amino, ciano,
oxo, alquilo Cy;-7, alcoxi Ci-y, haloalquilo Ci-;, hidroxialquilo Ci-
;, cianocalquilo Ci.y, aminoalquilo Ci.y, oxoalqguilo Ci-7, alcoxi Ci
alquilo Cj;-7, metilsulfonamidoalquilo C;.;, oxiranalquilo Ci_y,
alguilamino C;-7, hidroxialgquilamino C;.7, alcoxi Cji-y alguilamino
Ci-7, alguilamino C;-7 algquilo Cji-7, hiéroxialquilamino Ci-7 alqguilo
Ci-7, hidroxiiminoalquilo Cj-;, haloalquilhidroxi C;-7 alquilo Clé,_
~-C(0O)Ry9, =OC(O)Ry7 , ~-NH-C(O)Ri;g ©o un anillo heterociclico o0

carbociclico de 5-12 miembros opcionalmente sustituido, cada

000012
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grupo opcionalmente ligado a anillo A por medio de ligador
alquileno Cj-v;

Ry es hidrégeno, halégeno, alquilo Ci;.7, oxo, hidroxialquilo
Ci.7, oxoalguilo Ci-7 o un anillo heterociclico o carbociclico de 5
6 6 miembros opcionalmente sustituido, cada grupo opcionalmente
ligado a anillo A por medio de ligador alquileno Ci-7;

Rip es hidrdégeno, hidroxi, alquilo C;-7, hidroxialquilo Cji-7,
haloalquilo C;-7, alcoxi Ci-7, NRijRiz, o un anillo heterociclico o
carbociclico de 5-12 miembros opcionalmente sustituido;

Ri1 es hidrdégeno, alquilo Ci-7, hidroxialquilo Ci-7,
aminoalquilo Ci-7, alquilo C;5 aminoalquilo Ci-q,

Ri» es hidrégeno o alguilo Cy_y;

Ri3 y Riqy son, independientemente, hidrégeno, alquilo Ci-7,
haldégeno, ciano o hidroxialquilo Ci-7;

Ris y Rys son, independientemente, hidrdgeno, oxo, tioxo,
algquilo C;-7 o ciano;

Ri7 es alquilo Ci-y, alcoxi Cj-, aminoalquilo Cij-7 ©
alquilamino C;.7 alquilo Ci-7;

Rig es alquilo Ci-7, aminocalquilo Cy-7 o alquilamino Cj-q
alquilo Ci_7;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una clase de compuestos preferidos de la férmula (I) son
compuestos en donde B es un grupo de la férmula (1') los

sustituyentes de B son Riz v Rig

$14

RisG=M
X/,’ '~ | \“\
724/ \\\z'// Y\;

%
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en donde Z es O, N, C=0 o C=S; X es C o N; Y es C o N; G es
CH, C=0 o C=S y M es CH u 0O;, una linea punteada significa un
enlace doble opcional, el asterisco significa el punto de unidn
al anillo, vy Ri3 y Riy son como se definen arriba para 1los
compuestos de la férmula (I).

En otra clase de compuestos preferidos de la férmula (I) son
compuestos en donde B es un grupo de la férmula (27), (3') o (4")

los sustituyentes de B son Rj3 y Riy que son de nuevo como se

definen arriba para los compuestos de la férmula (I), y el

asterisco significa el punto de unidén al anillo.

RM R4
&3 Nf—o

29 3" (4)
En otra clase de compuestos preferidos de la férmula (I) son
compuestos de la férmula (II), en donde Ri, Rz, R3, Rg, Rs', Rg,
Rg, R+, Rg, Rg Ri3, Ry, A, E, 2, X, ¥, G y M son como se definen

arriba para los compuestos de la férmula (I).

Rs
Rg
an
En una clase de compuestos preferidos de la férmula (I) son
compuestos de la férmula (III), en donde Ri, Rz, Rz, Ry, Rs’, Rs,
R6I R7I

Rg, Re Ri3, Ris, A y E son como se definen arriba para los

compuestos de la férmula (I).
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R E (110
En otra clase de compuestos preferidos de la férmula (I) son
compuestos de la férmula (IV), en donde Ri, Rz, Ri3, Ry, R4, Rs,

R¢, R7, Rg, Rg Ri3, Ris, A y E son como se definen arriba para los

10 compuestos de la férmula (I).

TM
Ris~L
R3 / R8
ﬁ\ X o
Re— R
9
K
Ri av)
15 En otra clase de compuestos preferidos de la férmula (I) son

compuestos de la foérmula (V), en donde Ri, Ry, Rz, Rs, Ry’ , Rs, Re,
R;, Rg, Rg Ri3z, Ris, A y E son como se definen arriba para los

compuestos de la férmula (I).

20

En otra clase de compuestos preferidos de la férmula (I) son
25 compuestos de la férmula (VI), en donde R; es haldgeno, metilo,
ciano, nitro o trifluorometilo; R, es ciano, haldégeno o nitro; Rs

es hidrégeno, haldégeno o metilo; Ry es hidrégeno o metilo; Rs es
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hidrégeno o alquilo Cy-3; A, Rg, y Rg son como se definen arriba

para los compuestos de la férmula (I).

Rs 0
Rs Re
ﬁ\ X \N N N
R Rg
}>/ P R4
R1 (VD)

Una subclase preferida de compuestos de la férmula (VI) son
compuestos, en donde R; es haldgeno, Ry es ciano; Rs; es hidrdgeno,
halégeno o metilo; Ry es hidrdgeno, Rs es metilo, y A, Rs, ¥y Rg
son como se definen arriba para los compuestos de la férmula (I).

En el otro aspecto, la presente invencidén proporciona el uso
de compuestos estructurados de acil hidrazona y estructurados de

carboxamida de la férmula (1)

0
R R
Ry ( ﬁ\\ //( 6)
lr\ \ /,’ D\N Rs
R |
k 4 / R4') R7 Rg
R/ E
1
en donde -
Ry es hidrégeno, haldégeno, ciano, nitro o anillo

heterociclico de 5 & 6 miembros opcionalmente sustituido;

R, es hidrégeno, haldgeno, ciano, nitro, amino, alquilo Cji-7,
haloalquilo Ci;-7, hidroxialquilo Ci-y, ticalquilo Ci7 © alcoxi Ci-7;

R; es hidrégeno, haldgeno o alquilo Ci-7,

o R, vy R; junto con los &tomos de carbono a los cuales se
enlazan forman un anillo heterociclico o carbociclico de 5 & 6

miembros opcionalmente sustituido;
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en donde al menos dos de Ry, R, v R; no son hidrégeno;

Rs, Rs4’, Rs, Rg y Ry son, independientemente, hidrdgeno,
alquilo Ci-9, halocalquilo Ci-7 © hidroxialquilo Cji-7:

el 4tomo del anillo E es C o N;

D es C o N;

la linea punteada significa un enlace doble opcional;

A es un anillo heterociclico de 5-12 migmbros;

B es un anillo heterociclico de 5 miembros en donde 1-3 de
los miembros son heterodtomos seleccionados de N, O y S;

Rg es hidrégeno, hidroxi, haldgeno, nitro, amino, <c¢iano,
oxo, alguilo Cj-7, alcoxi Ci-7, haloalquilo Ci-7, hidroxialquilo Cj-
2, cianoalquilo Cj-7, aminocalquilo C;-7, alcoxi Cig alquilo Ci-7,
metilsulfonamidoalquilo Cj-7, oxiranalguilo Ci-y, alquilamino Ci.7,
hidroxialgquilamino Cj-7, alcoxi C;-» alquilamino Ci-7, alguilamino
Cq1-7 alquilo Ci-7, hidroxialquilamino Ci-7 algquilo C1-7,
hidroxiiminoalquilo Ci-7, haloalguilhidroxi Ci-g alquilo Ci.7, -
C(O)Rjg, -OC(O)Ry7 , =-NH-C(O)Rig o wun anillo heterociclico o
carbociclico de 5-12 miembros opcionalmente sustituido, cada
grupo opcionalmente ligado a anillo A por medio de ligador
alqguileno Cji_v;

Ry es hidrdgeno, haldgeno, alguilo C;-7, oxo, O un anillo
hetercciclico o carbociclico de 5 ¢ 6 miembros opcionalmente
sustituido, cada grupo opcionalmente ligado a anillo A por medio
de ligador alquileno Ci-7;

Rio es hidrdégeno, hidroxi, alquilo Ci-7, hidroxialquilo Ci-7,
haloalquilo Ci;-7, alcoxi Cji-7, NRpjRiz, o un anillo heterociclico ©

carbociclico de 5-12 miembros opcionalmente sustituido;
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Ri1 es hidrégeno, alguilo C1-7, hidroxialquilo C1-7,
aminoalquilo Ci-7, alquilo C;-; aminoalquilo Ci-y,
Ri, es hidrdégeno o algquilo Ci-7;
Ri3 vy Ris son, independientemente, hidrégeno, alguilo Ci-q,
5 halégeno, ciano, haloalquilo C;.7 o hidroxialquilo Ciy;
Ris ¥y Rig son, independientemente, hidrégeno, oxo, tioxo,
algquilo Cy-7 0 ciano;
R;7 es algquilo Ci_y, alcoxi Ci-7, aminoalquilo Ci;-7 o©
alguilamino C;-7 alquilo Ci-7;
10 Rig es algquilo Cij-7, aminoalquilo Cij7 © alquilamino Cji-7
alquilo Ci-9s
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
en la fabricacién de un medicamento para la prevencidn o
tratamiento de trastornos dependientes del receptor de androdgenos
15 (AR) .
En una clase de compuestos preferidos de la férmula (I') son
compuestos de la férmula (II'), en donde Ri, Ry, Rs, R4, Rs’', Rs,
R¢, R+, Rg, Rg¢ Ri3, Ris, A, E, D, 2, X, ¥, G y M son como se

definen arriba para los compuestos de la férmula (I')

20 RM
R13\G‘~--'V|
» D\
. \~ ,/
? L R4) Ry
ar)
25 Una clase particular de compuestos de la férmula (I') son

compuestos de acil hidrazona de la férmula (III'), en donde Ri, Rz,

R3, Ry, Ry, Rg, Rg Ri3, Rig, Risg, Rig, A, B Yy E son como se definen

arriba para los compuestos de la férmula (I7).

000018



11

(11

Otra clase particular de compuestos de la foérmula (I') son

compuestos de acil hidrazona de la férmula (IV’), en donde Ry,

R,, R3, Rs4, R7, Rg, R¢ Ri3z, Ris, Ris, Ry, A, E, 2, X, ¥, Gy M son

como se definen arriba para los compuestos de la férmula (I7)

?M
Rs R13\€§\“7M o

\ ! '

O 4. N Re
. | Z// Va \\N
T, | ]
R/\E R4 R7 9
;
Otra clase particular d@vfxmmuestos de la férmula (I') o

(II1’) son compuestos de acil hidrazona en donde B es un grupo de
la férmula (2'), (3') o (4'") como se define arriba.

En otra clase de compuestos preferidos son compuestos de la
férmula (I), (IIY, (III), (IV), (V), (VI), (I'), (II"), (II1I') o
(IV’') en donde A es cualquiera de los siguientes grupos o

tautdémeros de los mismos:
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— N-
(59 (6" (7
~ O €
N / N—N L~
(10" (11 (12
o S

(20) 1) (227)
N NG
é\§’§7 5\<i4? i_Q;I:;J
(25" (26" (27)

(29" (30"
1 H/ZJ@
(33"
eeele
(38" (399

<10
(18" (19"
~ T
(23" (24)
1)
(28

5

(407)

en donde cada unoc de los anillos de arriba estdn sustituidos

por Rg y Ry como se define arriba.

Se prefieren compuestos de la

férmula (I), (II), (III), (IV), (V), (VI), (I"), (II"), (III') o

(IV') en donde A es cualquiera de los grupos (5"), (&), (7"),

(87), (12"), (20"), (21"), (27")

y (28’) o tuatémeros de los
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mismos. Una subclase de los compuestos preferidos de arriba es
una clase de compuestos en donde Rg es alquilo Ci1-7,
hidroxialquilo Ci-7, o -C{O)Rjp en donde Rjp es algquilo Ci-7, y Rg es
hidrégeno, halégeno o alguilo Ci-7.

Todavia otra clase de compuestos preferidos son compuestos
de la férmula (I), (I') o (III') en donde

el atomo de anillo E es C,

R; es halégeno, alguilo C;-7, ciano, nitro o haloalquilo Cji-7,

R, es ciano, haldédgeno o nitro,

R; es hidrdégeno, haldgeno o alquilo Ci-y,

A es cualquiera de los grupos (5'), (6"), (77), (87), (127),
(207, (21'), (27") y (28") o tuatdémeros de los mismos,

B es un grupo de la férmula (27), (3’) o (4") substituido
por Ri3 y Rig, que son hidrdgeno,

Ry (y Ry’ si aplica) es hidrégeno o metilo,

Rs es hidrdégeno o alquilo Ci-7,

R¢ (si aplica) es hidrdgeno,

Rg es alquilo Cj-7, hidroxialquilo Ci-v, hidroxiiminocalquilo
Ci-7, un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros o -C(O)Rio en
donde Rig es alquilo Ci-7, V¥

Ry es hidrdégeno, haldégeno o alquilo Ci-7.

La presente invencién proporciona ademds un método para el
tratamiento o ©prevencién de afecciones dependientes del
receptor de andrégenos (AR), que comprende administrar a un
sujeto gue necesita del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la férmula (I) o (I'). Por
ejemplo, la afeccidén dependiente de AR a tratarse es cancer,

particularmente cancer dependiente de AR tal como cancer de
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préstata, hiperplasia prostatica benigna, alopecia androgénica
y acné. De acuerdo con una modalidad de la invencién, la
afeccién dependiente de AR a tratarse es céncer de proéstata
resistente a castracidén (CRPC).

La presente invencién también proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (I) junto con

un portador farmacéuticamente aceptable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la invencidn pueden prepararse por una
variedad de rutas sintéticas andlogamente a los métodos
conocidos en la literatura usando materiales de partida
adecuados. Por ejemplo, los compuestos de la férmula (I) en
donde Ry, Rs4’, R¢, y Ry son hidrdgeno, y Ri, Rz, R3, Rs, Rg, Ro
Ri13, Ris4, Ris, Rig, A, B y E son como se definen arriba para los
compuestos de la férmula (I) pueden prepararse por ejemplo
andlogamente o de acuerdo con el Esquema de Reaccidn 1.
Algunos compuestos incluidos en 1la férmula (1) pueden
obtenerse al convertir los grupos funcionales de 1los otros
compuestos de la férmula (I) obtenidos de acuerdo con el
Esquema de Reaccién 1, por etapas de reaccidén bien conocidas
tal como oxidacién, reduccidn, hidrélisis, acilacidn,

alquilacién, amidacidn, aminacidn y otros.
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H, 3 bar
10 % Pd/C Res R14 Rs
HCI NH
MeOH, R3 2
EtOAc X
R,
2 U/ < RisReg
R E
)
5
EDCI,
HO Rg HOBt,
DIPEA,
DCM,
) Rg DMF
10

®

Esquema de Reaccién 1

Los compuestos de la férmula (I) en donde Rg es -C(O)R10 ¥ Rup

es NRi11R12 o) un anillo heterociclico de 5-12 miembros

15 opcionalmente sustituido unido al carbonil carbono por medio del

dtomo del anillo N puede prepararse adecuadamente de acuerdo al

Esquema de Reaccién 2 (el anillo heterociclico ilustrado como

“C”). Ri, Rz, R3z, Rs, Rg Riz, Ris, Ris, Rig, A, B Y E son de nuevo

como se definen arriba para los compuestos de la férmula (I).

20
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RsNO, H, 3 bar
10 % Pd/C
HCl
MeOH
R '
‘K EtOAC
A
2 U/ A RisRy ©
R{ E
M
Ro EDCI,
HO HOB,
DgEA
DCM,
(43) OH | DMF
o)
N
0N
Ro Ri R1 Ri2
N/ (6)
\
0 Ri2 EDCI, HOB,
DIPEA
DCM, DMF
EDC!, HOBt,
DIPEA
DCM, DMF
HN C
Rg
(7}
c
0

Esquema de Reaccion 2
Los compuestos de la férmula (I) en donde B es un anillo
pirazol (3’) pueden prepararse adecuadamente del compuesto
intermediario de la férmula (16) usando los métodos del Esquema
de Reaccién 1 & 2. El1l compuesto intermediario de la formula
(16) puede prepararse adecuadamente de acuerdo al Esquema de
Reaccién 3, en donde Ry, Ry, Rz, R;, R¢ y E son como se definen

arriba para los compuestos de la férmula (I).

000024



Hidrato de hidracina

17

0
Br
OH PBI"3 N
N Re —_— Re
Rs A Rs
o (13) o
"—
RS\ ~ NH
f ~ N NaH, DMF
R2 U/ a
R, E (14

o
o
Rs R
X o (1M o
HN
5 (10)
Ron )
R = \;%\Nm
3 < N EtOH
2
10 RCES )

s

Esquema de Reaccién 3

Los enantiémeros o diaestereémeros opticamente activos de

los compuestos de la férmula (I) pueden prepararse por ejemplo al

15 usar materiales

de partida Opticamente activos

adecuados. Por

ejemplo, enantidmeros Opticamente activos de los compuestos de la

férmula (1)

dpticamente activos de la férmula

Esquema de Reaccidén 1 & 2.

20 activo de 1la

férmula  (16a)

pueden prepararse de los compuestos

puede

intermediarios

(16a) usando los métodos del

El compuesto intermediario dpticamente

prepararse adecuadamente de

acuerdo con el Esquema de Reaccidén 4 o Esquema de Reaccidén 5, en

donde R1/ REI RBI R4l R’4I RSI

R¢ v E son como se definen arriba

para los compuestos de la férmula (I).

l’\ Suzuki L\ N N

25 Re
R(/E

Scheme 4

HCI / EtOH A A
T,
R(E

N

2) HCVEtOH

R, ;R5 (0]
1) PPh,, DIAD, THF ‘ Ho;VEX\N/ﬂ\O/J<:

R; E
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Esquema de Reaccién 4

X 7
NN R Re

1) NaH, DMF R1 (16a)
(14) 2) HCVEtOH

Esquema de Reaccion 5

Alternativamente, el compuesto intermediario de la férmula
(16) puede prepararse de acuerdo con el Esquema de Reaccidén 6, en
donde Ri, Rz, Ris, Ry, R4, Rs, Rg y'E son como se definen arriba
para los compuestos de la férmula (I) y Tr es un grupo tritilo

(trifenil metilo).

Rs Re
Br N/Tf
" _— Rs Ry H Rs Re
3 NH - Tr
ﬁ\\ \N (22) R3 - N_?LN/
Rzy/ ﬁ\\ N R R4’H
Ry E NaH, DMF Ro 4
14 N
(14) R{ E 23)
TFA
DCM-MeOH

(16)

Esquema de Reaccion 6
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Los compuestos de la férmula (I) que tienen el elance doble
opcional pueden prepararse adecuadamente de acuerdo con el
Esquema de Reacciédn 7, en donde Ry, Rz, R3, Rs, Rg, Ro, Riz, Rigy
Ris, Rig, A, B y E son como se definen arriba para los compuestos

de la férmula (I).

Acido malénico

ey
Piridina ,
TEAB, DCM
—e—
H,O / HCI
o) Rs
Rg
(26)

Esquema de Reaccion 7

Los compuestos de acil hidrazona de la fdrmula (I'"), en
donde D es N, estd comercialmente disponibles o pueden
prepararse, por ejemplo, de acuerdo con el Esquema de Reaccidn
8, en donde R;, R, R3, Ry, Rg, Ry, Ris, Ris, Ris, Ris, A, By E son
como se definen arriba para los compuestos de la férmula (I').
Algunos compuestos incluidos en la férmula (I7) pueden
obtenerse al convertir los grupos funcionales de los otros
compuestos de la férmula (I7) obtenidos de acuerdo con el

Esquema de Reaccién 8, por etapas de reaccién bien conocidas
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tales Ccomo oxidacidn, reduccidn, hidrélisis, acilacién,

alquilacidén, amidacién, aminacidén y otros.

R14
R13
(e
HO),B
(HO), R,
Rs Rs Ri15 Rye
K\/TNHZ NaNO,, HBr N Br (30)
| -
Ro1> ~ Ry,
~ <
R1/E CuBr R1/ . Pd, EtOH, Na,CO,
(28) (29)
o) Re
o
) R
(32) °° R,
EtOH 2

Esquema de Reaccion 8

Los materiales de partida de los Esquemas de Reaccidon de
arriba estén comercialmente disponibles o pueden prepararse de
acuerdo a métodos conocidos.

Las sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sales de
adicién é&cida con tanto &cidos orgénicos e inorgdnicos son bien
conocidas en el campo de farmacéuticos. Los ejemplos no
limitantes de estas sales incluyen cloruros, bromuros, sulfatos,
nitratos, fosfatos, sulfonatos, formiatos, tartratos, maleatos,
citratos, benzoatos, salicilatos y ascorbatos. Los ésteres
farmacéuticamente aceptables, cuando aplique, pueden prepararse
por métodos conocidos usando &acidos farmacéuticamente aceptables
que son convencionales en el campo de farmacéuticos y que

mantienen las propiedades farmacoldgicas de la forma 6%ﬁﬁ398Los
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ejemplos no limitantes de estos ésteres incluyen ésteres de
alcoholes alifaticos o aromaticos, por ejemplo ésteres de metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-
butilo. Los ésteres de fosfato y ésteres de carbonato, también
estan dentro del alcance de la invencidn.

La definicién de la férmula (I) de arriba incluye a todos
los isotopos y estéreo-isémeros posibles de los compuestos,
incluyendo isémeros geométricos, por ejemplo isébmeros Z y E
(isémeros cis y trans), e 1sdémeros Opticos, por ejemplo
diaesteredbmeros y enantidémeros, Y todos los ésteres de
profarmaco, por ejemplo ésteres de fosfato vy ésteres de
carbonato. Adicionalmente, 1la invencién incluye en su alcance
tanto los isémeros individuales como cualquiera de las mezclas de
las mismas, por ejemplo mezclas racémicas.

En una modalidad, el término “isdmero” significa abarcar
isémeros o6pticos de los compuestos de la invencidn. Se apreciaré
por aquellos experimentados en la técnica que los compuestos de
la presente invencién contienen al menos un centro quiral. En
consecuencia, los compuestos de la invencién pueden existir en
formas racémicas u Opticamente activas. Se entiende que la
presente invencién abarca cualquier forma racémica u bdpticamente
activa, o mezclas de la misma. En una modalidad, los compuestos
de la invencidén son los isémeros (R) puros. En otra modalidad,
los compuestos de la invencién son los isdmeros (S) puros. En
otra modalidad, los compuestos de la invencidén son una mezcla de
los isémeros (R) y (S). En otra modalidad, los compuestos de la
invencién son una mezcla racémica que comprenden una cantidad

igual de los isémeros (R) y (S). Los isémeros individuales pueden
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obtenerse usando las formas isoméricas correspondientes del
material de partida o que pueden separarse después de la
preparacién del compuesto final de acuerdo a métodos de
separacién convencionales. Para la separacién de isdmeros
6pticos, por ejemplo enantidmeros, de la mezcla de los mismos los
métodos de resolucién convencional, por ejemplo cristalizacidn
fraccional, pueden usarse.

Los términos empleados en la presenten tienen los siguientes
significados:

El término “halo” o “halégeno”, como se emplean en la
presente como tales o como parte de otro grupo, se refiere a
cloro, bromo, fluor o yodo.

El término “alquilo C;-¢”, como se emplea en la presente como
tal o como parte de otro grupo, se refiere a un radical de cadena
recta, ramificada o ciclizada saturada o no saturada que tiene 1
hasta 7 4&tomos de carbono. Los ejemplos representativos de
alquilo C;-7; incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y los similares.

El término “hidroxi”, como se emplea en la presente como tal
o comc parte de otro grupo, se refiere a un grupo -OH.

El término “ciano”, como se emplea en la presente como tal o
como parte de otro grupo, se refiere a un grupo -CN.

El término “hidroxialquilo C;-;”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo hidroxi, como se define
en la presente, agregado a la porcién molecular precursora a

través de un grupo algquilo C;7, como se define en la presente.
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Los ejemplos representativos de hidroxialquilo C;-7; incluyen, pero
no se limitan a, hidroximetilo, 2,2-dihidroxietilo, 1-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, l1-hidroxipropilo, l-metil-1-
hidroxietilo, l-metil-l-hidroxipropilo, y los similares.

El término “haloalquilo C;-;”, como se emplea en la presente,
se refiere a al menos un haldégeno, como se define en la presente,
agregado a la porcién molecular precursora a través de un grupo
alquilc C;-7, como se define en la presente. Los ejemplos
representativos de haloalquilo Ci.; incluyen, pero no se limitan
a, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-cloroetilo,
3-bromopropilo, y los similares.

El término “alcoxi C,-7”, como se emplea en la presente como
tal o como parte de otro grupo, se refiere a -O-alguilo Ci-7 en
donde alquilo C;.7 es como se define en la presente. Los ejemplos
representativos de alcoxi Cj;-; incluyen, pero no se limitan a
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-
butoxi, y los similares.

El término “tiocalquilo C;-7”, como se emplea en la presente,
se refiere a -S-alquilo Cj;-9, en donde alquilo C;-; es como se
define en la presente. Los ejemplos representativos de tiocalquilo
C,.7 incluyen, pero no se limitan a tiometilo, tiocetileo, y 1los
similares.

El término “oxo” significa un grupo enlazado doble (=0)
unido como un sustituyente.

El término “tioxo” significa un grupo enlazado doble (=5)
unido como un sustituyente.

El término “amino”, como se emplea en la presente como tal o

como parte de otro grupo, se refiere a un grupo -NH;. 00[“]31
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El término “acilo C,-7” como se emplea en la presente por si
mismo o como parte de otro grupo se refiere a grupo
alquilcarbonilo Cj;-7, y los ejemplos de los mismos incluyen
acetilo, propanoilo, isopropanoilo, butanoilo, sec-butanoilo,
tert-butanoilo y pentanoilo.

El término “aminoalquilo C;-7”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo amino, como se define en
la presente, agregado a la porcidén molecular precursora a través
de un grupo alquilo Cj-7, como se define en la presente. Los
ejemplos representativos de aminoalquilo C;-; incluyen, pero no se
limitan a, aminometilo, 2-aminoetilo, l-aminoetilo, 2,2-
diaminoetilo, 3-aminopropilo, 2-aminopropilo, 4-aminobutilo, 1-
metil-l-aminoetilo, y los similares.

El término “alquilamino C;-»”, como se emplea en la presente
como tal o como parte de otro grupo, se refiere a uno o dos
grupos alquilo Cj-;, como se define en la presente, agregado a la
porcién molecular precursora a través de un grupo amino, como se
define en la Dpresente. Los ejemplos representativos de
alguilamino C;.; incluyen, pero no se limitan a metilamino,
etilamino, propilamino, butilamino, dimetilamino, dietilamino, N-
etil-N-metilamino, y los similares.

El término “alquilamino Ci-7 alguilo C;-7”, como se emplea en
la presente, se refiere a un grupo alguilamino Cj-7, como se
define en la presente, agregado a la porcidn molecular precursora
a través de un grupo alguilo C;-7, como se define en la presente.
Los ejemplos representativos de alguilamino Ci-g alquilo Ci-

incluyen, pero no se limitan a, N,N-dimetilaminometilo, N,N-
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dietilaminometilo, N-metilaminoetilo, N-metilaminopropilo, N-
etil-N-metilaminometilo, y los similares.

El término “hidroxialgquilamino C;-7 alquilo C;7”, como se
emplea en la presente, se refiere a un grupo hidroxialquilamino
Ci.7, como se define en la presente, agregado a la porcién
molecular precursora a través de un grupo alquilo Ci;, como se
define en la Dpresente. Los ejemplos representativos de
alguilamino Ci-7; alquilo C;-; incluyen, pero no se limitan a, N-
hidroxime*tilaminoetilo, N-etil-N-hidroximetilaminometilo, y 1los
similares.

El término “alcoxi C;-7 alguilo Ci;-»”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo alcoxi Cj.7, como se
define en la presente, agregado a la porcién molecular precursora
a través de un grupo algquilo Ci-7, como se define en la presente.
Los ejemplos representativos de alcoxi Ci-g alquilo C;-7 incluyen,

pero no se limitan a metoximetilo, etoximetilo, 2-metoxietilo, 2-

etoxietilo, 3,3-dimetoxipropilo, 2,4-dimetoxibutilo y los
similares.

El término “iminoalquilo C;-7”, <como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo imino (=NH) agregado a

la porcién molecular precursora a través de un grupo alquilo Ci-7,
como se define en la presente.

El término “hidroxiiminoalquilo C;-;”, como se emplea en la
presente, se refiere a un grupo =N-OH agregado a la porcidn
molecular precursora a través de un grupo alquilo C;-7, como se
define en la presente.

El término “anillo heterociclico de 5 6 6 miembros” como se

emplea en la presente, se refiere a un anillo saturado,
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parcialmente saturado o aromdtico con 5 O 6 Atomos en el anillo,
de los cuales 1-3 4tomos son heterodtomos seleccionados de un
grupo que consiste de N, O y S. Los ejemplos representativos de
anillo heterociclico de 5 & 6 miembros incluyen, pero no se
limitan a, anillos de pirazolilo, furanilo, piperazinilo,
piperidinilo, piridinilo y los similares.

El término “anillo carbociclico de 5 6 6 miembros” como se
emplea en la presente, se refiere a un anillo saturado,
parcialmente saturado o aromdtico con 5 & 6 atomos en el anillo
que consiste de solo 4tomos de carbono. Los ejemplos
representativos de anillo carbociclico de 5 O 6 miembros
incluyen, pero no se limitan a, anillo de fenilo y ciclohexilo y
los similares.

E]l término “anillo heterociclico de 5-12 miembros” como se
emplea en la presente, se refiere a un anillo monociclico o
biciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico con 5 hasta
12 atomos en el anillo, de los cuales 1-4 4tomos son heteroatomos
seleccionados de un grupo que consiste de N, O y S. Los ejemplos
representativos de anillo heterociclico de 5-12 miembros
incluyen, pero no se limitan a, anillos de pirazolilo, furanilo,
piperazinilo, piperidinilo, piridinilo, morfolinilo, pirazinilo,
indazolilo, imidazolilo, pirazolo[l,5-alpirimidinilo, isoxazolilo
y tiazolilo y los similares.

El término “anillo carbociclico de 5-12 miembros” como se
emplea en la presente, se refiere a un anillo saturado,
parcialmente saturado o aromdtico con 5 hasta 12 atomos en el
anillo que consiste de solo &tomos de carbono. Los ejemplos

representativos de anillo carbociclico de 5-12 miembros incluyen,
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pero no se limitan a, anillos de fenilo, naftilo y ciclohexilo y
los similares.

El término “opcionalmente sustituido” como se usa en la
presente en 'conexién con varios residuos se refiere a
sustituyentes de haldgeno, tal como fluor, cloro, bromo, yodo, o©
alquilo Ci-7, hidroxi, amino, haloalquilo Ci-7, hidroxialquilo Ci-7,
alcoxi C;.7, acilo C;-Cy, alquilamino Cji-7, aminoalquilo Ci-7,
nitro, ciano, tiol, o sustituyentes de anillo carbociclico o
heterociclico de 5 6 6 miembros.

Los grupos “opcionalmente sustituidos” pueden contener 1
hasta 3, preferiblemente 1 & 2, mas preferiblemente 1 de los
sustituyentes mencionados arriba.

Los ejemplos de compuestos preferidos de la férmula (I)
incluyen

N—(2—(5—(3,4—diclorofenil)furan—Z—il)etil)—3—(morfolin—4—
carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida;

(S/R)-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)propan-2-1il)-3-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;

(S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;

(S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;

N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-(1-
metil-1H~pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxamida;

(S) =N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
i1)-5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxamida;

N-(2-(3-(3,4-dicianofenil)~1H-pirazol-1-il)etil)-3-(piridin-

3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;
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(R)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il) -1H-pirazol-5-carboxamida;

N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-
2-i1)-3-(l-hidroxietil)-1H-pirazol-5-carboxamida;

(S) -2-amino-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida;

(R) -3-acetil-N-(1=-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)butan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;

(R) =N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)tiazol-4-carboxamida;

(S) -N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)tiazol-4-carboxamida;

N—(2—(3—(3—cloro—4-cianofenil)—1H—pirazol—1—il)etil)—3—
(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;

3-tert-butil-N-(1-(5-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil) furan-
2-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;

3-tert-butil-N-(2-(5-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil) furan-2-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida;

N- (2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;

(S)-5-acetil-N-(1-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-
1-il)propan-2-1il)-1H-pirazol-3-carboxamida;

(R)=N- (1-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-1-
il)propan—2—il)~3—(furan—Z—il)-1H—pirazol—S—carboxamida;

(S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;
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N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan—Z—il)—3—(l—hidroxietil)—1H—pirazol—5—carboxamida;
(S)—N—(l—(3—(3—cloro—4—ciano—2—metilfenil)—1H—pirazol-l-
il)propan-2-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida;
(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida;
(3)-N-(1-(3-(3-cloro-4~ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida;
(R) =N- (1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan=-2-il)-5-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
(R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-i1)-3-(furan-2-il) -1H-pirazol-5-carboxamida;
(8) -N- (1- (3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
i1)-5-(2-metiltiazol-4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida;
(S) -N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
(R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-2-morfolinotiazol-4-carboxamida;
(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-4-carboxamida;
(S)-N-{1-[3-(3-Cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il]propan-2-
il}-2-metil-1H-imidazol-4-carboxamida;
N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il1)-5-(1-hidroxietil)isoxazol-3-carboxamida;
(S)~N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol~1-il)propan-2-

il)-3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
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N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-2-(l-hidroxietil)tiazol-4-carboxamida;

(R) -N-(2- (3~ (4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-1-
il)propil)-2-(cianometil)tiazol-4-carboxamida;

(S)-N-{1-[3-(3-Cloro-4-ciano-5-fluorofenil)-1H-pirazol-1-
illpropan-2-il}-2-metil-1H-imidazol-4-carboxamida;

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-5-fluorofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)imidazo[l,2-a)pirimidin-2-carboxamida;

(Sy-3-acetil-N-(2-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-
1-il)propil)-1H-pirazol-5-carboxamida;

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-2,4,6,7-tetrahidropirano([4,3-c]lpirazol-3-carboxamida;

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a un
paciente en cantidades terapéuticamente efectivas cuyo intervalo
usualmente desde alrededor de 0.1 hasta alrededor de 1000 mg por
dia depende de 1la edad, peso, grupo étnico, afeccién del
paciente, afeccién a tratarse, ruta de administracidon y el
modulador andrégeno (AR) usado. Los compuestos de la invencidn
pueden formularse en formas de dosificacién usando los principios
conocidos en la técnica. Pueden darse a un paciente como tales ©
en combinacién con los excipientes farmacéuticos adecuados en la
forma de comprimidos, granulos, céapsulas, supositorios,
emulsiones, suspensiones o soluciones. Los ingredientes adecuados
elegidos para la composicién es una rutina para aquellos de
experiencia ordinaria en la técnica. Es evidente que los
portadores, solventes, ingredientes que forman el gel,
ingredientes que forman la dispersidén, antioxidantes, colores,

edulcorantes, compuestos humectantes y otros ingredientes
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adecuados normalmente usados en este campo de tecnologia también
pueden wusarse. Las composiciones que Contienen el compuesto
activo pueden darse forma entera o parenteral, la ruta oral es la
forma preferida. Los contenidos del compuesto activo en la
composicién es desde alrededor de 0.5 hasta 100%, preferiblemente
desde alrededor de 0.5 hasta alrededor de 20%, por peso de la
composicidn total.

La presente invencién se explicard en mids detalle por los
siguientes ejemplos. Los ejemplos significan solo para propdsitos
ilustrativos y no limitan el alcance de la invencidén definido en
las reivindicaciones.

EXPERIMENTOS

Experimento 1.

Se midié la afinidad de enlace AR (Ki) del compuesto de prueba.

Se midi® el antagonismo AR del compuesto de prueba como
valor ICsy (nM) para AR humano en células hAR/HEK293.

Se midié el agonismo AR del compuesto de prueba en celulas
hAR/HEK293 que sobre expresan AR como % de actividad AR inducida
por testosterona en concentracién 10 uM.

Se midié el wvalor ICsy del compuesto de prueba para inhibicidn de
proliferacién de célula VCaP inducida por mibolerona.

Se usé bicalutamida como un compuesto de referencia en las

mediciones.

Métodos

Ensayo de Enlace al Receptor de Andrdgenos

Las afinidades de enlace al receptor de andrdgenos (AR) de

los compuestos de prueba se estudiaron en lisados citosdlicos
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obtenidos de préstatas ventrales de ratas castradas por ensayo de

enlace de competicién (Schilling K. and Liao S., The Prostate,
1984; 5(6):581-588). Las preparaciones de citosol y
[3H]mibolerona 1 nM se incubaron con concentraciones

incrementadas de compuestos de prueba. Para determinar el enlace
especifico, se llevaron a cabo las incubaciones paralelas usando
exceso de testosterona no etiquetada. Después de la incubacidn,
los esteroides de enlace y libres se separaron por tratamiento
con suspensién de carbén vegetal recubierto con dextrano. La
radioactividad de enlace se determiné por conteo de fraccién del
sobrenadante en fluido de escintilacién. La radioactividad se
midié usando un contador Microbeta. Todos los puntos de datos se
hicieron como cuadruplicados. La constante de disociacidén de
[3H]mibolerona para el receptor de andrdgenos de rata se
determiné por ensayo de enlace de saturacidén de proéstatas
ventrales de ratas castradas esencialmente como se describe

(Isomaa V. et al., Endocrinology, 1982; 111(3):833-843).

Andlisis de datos
Para analisis de afinidad de enlace de saturacidn, se uso

una ecuacidén de enlace del sitio (hipérbola)

Enlace especifico = Kd+X

donde

Bmax = €l enlace especifico maximo

Kd = la constante de disociacidén de equilibrio

X = concentracidén de radioligando
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La constante de disociacién de equilibrio (Ki) se calculd

usando la ecuacidén de Cheng y Prusoff:

1C50
Ky = [radioligando]
radioli /
1+——K_d——_
en donde

[radioligando]= la concentracién de radiocligando libre

Ks la constante de disociacién del radioligando para el receptor

IC50 = valor de IC50 medida en un ensayo de enlace de radioligando de
competicidn

Antagonismo AR

El antagonismo de los compuestos de prueba para AR se midié por el
ensayo de gen reportero en células de rifdén embridénicas humanas (HEK293)
establemente transfectadas con un vector de expresién que codifica el AR
humano de longitud completa y constructo del gen reportero de luciferasa
que responde al andrégeno (células hAR/HEK293). Para determinar el
antagonismo para hAR, las células se trataron simulténeamente con
concentraciones incrementadas del compuesto de prueba y concentracidn
subméxima de testosterona (usualmente 0.45 nM). La concentracién DMSO final
fue 1%. Todos los compuestos de prueba se estudiaron en triplicados. las
células se incubaron durante 24 antes de la medicidén de la actividad de
luciferasa usando Sistema de Ensayo de Luciferasa (Promega Corporation).

El agonismo de los compuestos de prueba en células sobre expresadas AR
se midié por ensayo del gen reportero en células HEK293 establemente
transfectadas con un vector de expresién que codifica el AR humano de
longitud completa y constructo del gen reportero de luciferasa que responde
al andrégeno. Un clon que expresa niveles altos de receptor de andrégenos

(5 veces ma&s que los niveles AR en células AR-HEK293) se
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selecciondé para estudiar el agonismo en células que sobreexpresan
AR. Para determinar el agonismo, las células se trataron con
concentraciones incrementadas del compuesto de prueba. La
concentracién DMSO final fue 1%. Los compuestos de prueba se
estudiaron en triplicados y la actividad luciferasa se determind
como se describe arriba.

Ensayos de proliferaciédn celular

La capacidad de los compuestos de prueba para inhibir el
crecimiento celular de cancer de prostata se estudid al medir la
inhibicién de la proliferacién celular usando linea celular de
cancer de préstata VCaP sensible al andrégeno. Las ceélulas se
sembraron a una densidad de 50 000 células/pozo en una placa de
96 pozos en el medio de cultivo apropiado (fenol libre rojo RPMI-
1640 complementado con FBS despojado de carbdén vegetal al 10% y
Glutamax 4 mM + 100 IU penicilina, 100 IU estreptomicina). Las
células se permitieron que se unan durante 2-3 dias y se trataron
posteriormente con los compuestos de prueba en la presente de
mibolerona (una concentracién capaz de inducir incremento
subméximo en la proliferacién celular, usualmente 0.1 nM) durante
4-5 dias. La proliferacién celular se midié usando Ensayo de

Proliferacién Celular WST-1 (Roche).
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Tabla 1. Afinidad de enlace AR, antagonismo AR, agonismo AR en
células que sobre expresan AR e inhibicién de proliferacidn
celular VCaP
Compuesto de | Afinidad | Antagonismo | Agonismo en | Inhibicidn de
Ejemplo No. de enlace AR células que la
AR IC50 (nM) sobre proliferacién
Ki (nM) expresan AR | celular VCaP
(%) IC50 (nM)
8 62 606 0 1600
32 6 34 39 560
34 16 172 39 600
52 27 149 40 450
56 14 96 27 400
53 18 88 24 500
94 8 57 18 790
103 17 71 19 230
121 13 54 18 330
124 38 133 5 430
132 29 93 21 210
186 3 11 >20* 310
206 12 29 >20%* 490
219 40 146 0 1400
222 12 33 20 250
248 31 190 7 490
249 16 42 34 320
324 25 128 16 1000
338 14 42 25 340
Bicalutamida 40 228 70 2000-3000

*tdéxico en 10

M.

valor estimado
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EJEMPLOS
Ejemplo 1.
{2-15-(3,4-diclorofenil) furan-2-iljetil}amida del &cido 5-

(Piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico

a) 2-(3,4-Diclorofenil)-5-((E)-2-nitrovinil) furano

Una solucién agitada de acido acético (1.4 ml, 1.46 g, 24.3
mmol) en metanol (3.5 ml) bajo atmésfera de nitrdgeno a 0°C se
traté gota a gota con n-propilamina (2.0 ml, 1.42 g, 24.0 mmol).
La solucién de acetato de n-propilamonio resultante se agitd a
0°C durante 5 min, luego se agregd gota a gota a una solucidn
agitada de 5-(3,4-diclorofenil) furfural (10.04 g, 41.6 mmol) en
nitrometano (6.8 ml, 7.61 g, 124.7 mmol) a 0°C. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 30 min. Luego el bano de
enfriamiento se removid, y se continué agitando a temperatura
ambiente. De vez en cuando, 10 ml de tetrahidrofurano se agregd
cinco veces. Después de agitar durante la noche THF se evapord vy
se agregd agua. Un sélido se filtrd, lavd con agua y heptano para
proporcionar 11.46 g de 2-(3,4-diclorofenil)-5-((E) -2~
nitrovinil) furano. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.38 (1H, d), 7.43
(1H, d), 7.76 (1H, d), 7.95 (1H, dd), 8.03 (1H, d), 8.19 (1H, d),

8.31 (1H, d)

b) Clorochidrato de 2-[5-(3,4-Diclorofenil) furan-2-
illetilamina
Se disolvié 2-(3,4-Diclorofenil)-5-((E)-2-nitrovinil) furano

(5.73 g, 20.2 mmol) en la mezcla de metanol seco (90 ml) vy
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acetato de etilo seco (70 ml). Luego, 14.3 ml de HCl-metanol al
10% en peso y 2.4 g de paladio al 10% en carbono se agregaron. Se
hidrogend 2-(3,4-Diclorofenil)-5-((E)-2-nitrovinil)furano a 3 atm
a temperatura ambiente durante alrededor de 4 horas. El
catalizador se removidé al filtrar a través de Celite®. La
eliminacién del solvente bajo presidén reducida da un producto
crudo el cual se purificd por cromatografia instantanea en gel de
silice usando CH,Cl,/MeOH (98:2- 80:20) como un eluyente de
gradiente. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3.04 (2H, m), 3.14 (2H, m),
6.43 (1H, d), 7.07 (1H, d), 7.67 (2H, s), 7.93 (1H, s), 8.19 (3H,

amplio s).

c) acido 5-{2-{5-(3,4-Diclorofenil) furan-2-
illetilcarbamoil}-1H-pirazol-3-carboxilico

El monohidrato del &cido 3,5-Pirazoldicarboxilico (8.02 g,
46.1 mmol) se disolvié en la mezcla de DMF seco (35 ml),
diclorometano seco (35 ml) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA, 7.9
ml). Se agregaron clorohidrato de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI, 3.37 g, 17.6 mmol), l-hidroxibenzotriazol
(HOBt, 2.28 g, 16.9 mmol), y DIPEA (3 ml, 2.23 g, 17.3 mmol) a
temperatura ambiente. La solucién se mezcldé durante 10 min.
Luego, clorohidrato de 2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
illetilamina (3.46 g, 11.8 mmol) disuelto en la mezcla de
diclorometano seco (35 ml) y DIPEA (2.0 ml, 1.48 g, 11.5 mmol) se
goteé a la solucidén a temperatura ambiente. Después de agitar
durante la noche se agregbé agua. El producto se extrajo en
acetato de etilo. La fase organica se lavdé con agua, secd y

evaporé. El producto crudo se purificé por cromatografia
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instantdnea usando diclorometano como un eluyente. El producto se
trituré en metanol caliente. H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 2.95
(2, t), 3.56 (2H, m), 6.33 (1H, d4), 7.01 (1H, d), alrededor de
7.03 (1H, amplio s), 7.6l (1lH, distorsionado dd), 7.63 (1H,
distorsionado d), 7.83 (1H, d), alrededor de 8.45 (lH, amplio s),

alrededor de 14.05 (1H, amplio s).

d) {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del acido
5- (Piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico

Se disolvid adcido 5-{2-[5-(3,4-Diclorofenil) furan-2-
il]etilcarbamoil}-1H-pirazol-3-carboxilico (0.30 g, 0.76 mmol) en
la mezcla de DMF seco (3 ml) y diclorometano seco (3 ml). Se
agregaron EDCI (0.22 g, 1.2 mmol), HOBt (0.16 g, 1.2 mmol), vy
DIPEA (0.2 ml, 0.15 g, 1.2 mmol) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 15 min piperazina (0.10 g, 1.2 mmol) en
diclorometano seco (2 ml) se goted a la solucidén a TA. Luego la
solucién se agité durante la noche. Se agregd agua y el producto
se extrajo en acetato de etilo. La fase orgédnica se lavd con
salmuera y agua, secd y evapord. El producto crudo se purificd
por cromatografia instanténea usando CH,Cl,-MeOH como un eluyente
de gradiente (95:5 - 50:50). También se hizo otra purificacidn
por cromatografia instantdnea usando CH;Cl,-MeOH (9:1) como un
eluyente. 'Y RMN (400 MHz, CDCl;3): 2.94 (4H, m), 3.01 (2H, t),
3.77 (2H, q), alrededor de 3.8 (4H, m), 6.20 (1H, d), 6.58 (1H,
d)y, 7.02 (1H, s), 7.21 (1H, amplio s), 7.40 (1H, distorsionado

d), 7.43 (1H, distorsionado dd), 7.75 (1H, d).

Ejemplo 2.
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{2-[5-(3,4~diclorofenil) furan-2-iljetil}lamida del acido 5-
[4- (2-Hidroxietil)piperidin-l1-carbonil]-2H-pirazol-3-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-iljetil}amida de acido 5-
[4—(2—Hidroxietil)piperidin—l—carbonil]-2H—pirazol—3—carboxilico
se prepard como {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del
4cido 5-(piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico partiendo
de &cido 5-{2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetilcarbamoil}-1H~-
pirazol-3-carboxilico y 4-piperidinatanol. El producto crudo se
purificé por cromatografia instantdnea usando CHyCl;-MeOH como un
eluyente de gradiente (100:0-95:5). 'y RMN (400 MHz, CDCls3): 1.27
(3H, m), 1.57 (2H, m), 1.85 (3H, m), 2.81 (1H, m), 3.01 (2H, t),
alrededor de 3.21 (1H, m), 3.76 (4H, m), alrededor de 4.41 (1H,
m), alrededor de 4.67 (1H, m), 6.20 (1H, d), 6.59 (1H, d), 7.02
(14, s), 7.29 (1H, amplio s), 7.40 (1H, distorsionado d), 7.43

(1H, distorsionado dd), 7.75 (1H, d), 11.4 (1H, amplio s).

Ejemplo 3.

{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del 4&cido O5-
(4-Hidroxipiperidin-1l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del acido
5-(4-Hidroxipiperidin-1l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico se
preparé como {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del
dcido 5-(piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico partiendo
de 4acido 5-{2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetilcarbamoil}-1H-
pirazol-3-carboxilico y 4-hidroxipiperidina. El producto crudo se
purificdé por cromatografia instantdnea usando CHClp;-MeOH (95:5)
como un eluyente. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.62 (1H, d), 1.65

(2H, m), 1.95 (2H, m), 3.00 (2H, t), alrededor de 3.57. ﬁﬁﬁg@'fj
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3.77 (2H, q), alrededor de 4.1 (3H, m), 6.20 (1H, d), 6.58 (1H,
d), 7.03 (1H, s), alrededor de 7.6 (1H, amplio s), 7.40 (1H,
distorsionado d), 7.43 (1H, distorsionado dd), 7.74 (1H, d), 11.6

(1H, amplio s).

Ejemplo 4.

{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-iljetil}amida del &cido 5-
[4- (2-Hidroxietil)piperazin-l-carbonil]-2H-pirazol-3-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del &cido
5-[4-(2-Hidroxietil)piperazin-l-carbonil]-2H-pirazol-3-
carboxilico se prepard como {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
illetil}amida del 4&cido 5-(piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-
carboxilico partiendo de acido 5-{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
iljJetilcarbamoil}-1H-pirazol-3-carboxilico % 1-(2-
hidroxietil)piperazina. El producto crudo se purificd por
cromatografia instanténea usando CH,Cl,-MeOH como un eluyente de
gradiente (100:0-90:10). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 2.40-2.44
(6H, m), 2.95 (2H, t), alrededor de 3.5-3.7 (6H, m), alrededor de
3.82 (2H, m), 4.41 (1H, t), 6.33 (1H, d), 7.01 (1H, d), alrededor
de 7.05 (1H, amplio s), 7.59 (1H, distorsionado dd), 7.63 (1H,
distorsionado d), 7.84 (1H, d), alrededor de 8.59 (1H, amplio s),

13.9 (1H, amplio s).

Ejemplo 5.

{(2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il]etil}tamida del &acido 5-
(4-Acetilpiperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-illetil}amida del &cido

5- (4-Acetilpiperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico
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prepard como {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del
dcido 5-(piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico partiendo
de 4cido 5-{2-[5-(3,4~-diclorofenil)furan-2-iljetilcarbamoil}-1H-
pirazol-3-carboxilico y l-acetilpiperazina. El producto crudo se
trituré en CH,Cl, a temperatura ambiente para proporcionar el
producto. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.15 (3H, s), 3.01 (2H, t),
3.58 (2H, m), 3.72 (2H, m), 3.78 (2H, q), 3.84 (4H, m), 6.21 (1H,
d), 6.59 (1H, d), 7.04 (1H, s), alrededor de 7.28 (1lH, amplio s),

7.41 (2H, m), 7.74 (1H, s), 11.35 (1H, amplio s).

Ejemplo 6.

{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del a&cido 5-
(4-Morfolin-4-ilpiperidin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del adcido
5-(4-Morfolin-4-ilpiperidin-1l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico
se prepard como {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il]etil}amida del
4cido S5-(piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico partiendo
de &cido 5-{2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-il]jetilcarbamoil}-1H-
pirazol-3-carboxilico y 4-morfolinopiperidina. El producto crudo
se purificé por cromatografia instanténea usando CHpCl,-MeOH como
un eluyente de gradiente (100:0 - 96:4). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dg): alrededor de 1.32 (2H, m), alrededor de 1.82 (2H, m), 2.45-
2.47 (5H, m), alrededor de 2.78 (1H, m), 2.95 (2H, t), alrededor
de 3.11 (1H, m), 3.55-3.57 (6H, m), alrededor de 4.45 (1lH, m),
6.34 (1H, d), 7.02 (1H, d), alrededor de 7.03 (1lH, amplio s),
7.59 (1H, distorsionado dd), 7.63 (1H, distorsionado d), 7.84

(1H, d), 8.6 (1H, amplio s), 13.9 (1lH, amplio s).
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Ejemplo 7.
{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-iljetil}amida del &cido ©5-[4-

(1-Hidroxietil)piperidin-1l-carbonil]-2H-pirazol-3-carboxilico

a) 1-(Piridin-4-il)etanol

A una solucién agitada de 4-acetilpiridina (2.50 g, 20.6 mmol)
en metanol (25 ml) se agregd borohidruro de sodio (1.56 g, 41.2
mmol) en porciones. Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente se agregd agua y la mezcla se evaporO hasta la
sequedad in vacuo. El producto se tomé en acetato de etilo. El
solvente se evapord para dar 2.53 g de 1l-(piridin-4-il)etanol. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.32 (3H, d), 4.69-4.75 (1H, m), 5.38 (1H,

d), 7.34 (2H, d), 8.49 (2H, d)

b) 1-(Piperidin-4-il)etanol

Se disolvié 1-(Piridin-4-il)etanol (2.53 g, 20.5 mmol) en
dcido acético (20 ml) e hidrogendé en la presencia de oxido de
platino (IV) (0.19 g) a 1 atm a temperatura ambiente. EIl
catalizador se removié por filtracidédn a través de Celite® y el
filtrado se concentré in vacuo para proporcionar 1-(piridin-4-
il)etanol crudo como una sal de acetato que se triturd en acetato
de etilo. La solucién de agua de la sal de acetato se hizo basica
(pH > 10) con hidréxido de sodio y 1-(piridin-4-il)etanol como
una base se extrajo en acetato de etilo. Los extractos se
concentraron in vacuo. H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.00 (3H, d),
0.94-1.11 (2H, m), 1.14—1.23V(1H, m), 1.44 (l1H, m), 1.66 (1H, m),
2.37 (2H, m), 2.91 (2H, m), 3.30 (1H, quinteto), 4.23 (1H, amplio

s)
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c) {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del acido
5-[4-(1-Hidroxietil)piperidin-l-carbonil]-2H-pirazol-3-
carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del acido
5-[4-(l-Hidroxietil)piperidin-l-carbonil]-2H-pirazol-3-
carboxilico se prepardé como {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-
illetil}amida del acido 5—(piperazin—l—carbonil)—2H—pirazol—3—
carboxilico partiendo de acido 5-{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
illetilcarbamoil}-1H-pirazol-3-carboxilico y 1-(piperidin-4-
il)etanol. El producto crudo se purificé por cromatografia
instantanea usando CH,Cl,-MeOH como un eluyente de gradiente
(100:0 - 90:10). 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 1.22 (3H, d), 1.30-1.41
(34, m), 1.62 (1H, m), 1.77 (1H, m), 2.00 (1H, m), alrededor de
2.78 (1H, m), 3.01 (2H, t), alrededor de 3.18 (1lH, m), alrededor
de 3.64 (1H, m), 3.77 (2H, q), alrededor de 4.48 (1H, m),
alrededor de 4.75 (1H, m), 6.20 (1H, d), 6.58 (1H, d), 7.02 (1H,
s), alrededor de 7.28 (1H, amplio s), 7.40 (1H, distorsionado d),

7.43 (1H, distorsionado dd), 7.75 (1H, d), 11.44 (1H, amplio s).

Ejemplo 8.

N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3- (morfolin-4-
carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(morfolin-4-
carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard como {2-[5-(3,4~
diclorofenil) furan-2-iljetil}amida del acido 5- (piperazin-1-
carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico en el Ejemplo 1 pero partiendo

de morfolina y acido 5-{2~[5-(3,4~-diclorofenil) furan-2-iljetil-
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carbamoil}-1H-pirazol-3-carboxilico. El producto crudo se purifico
por crcmatografia (CombiFlash, 1%® columna de silice, eluyente:
MeOH/DCM al 0-10%; 22 columna C-18 RP, eluyente: MeCN/agua al O0-
100%) para dar 505 mg (17%) de N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)etil)-3-(morfolin-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida. 'H-RMN
(400 MHz; d6-DMSO): & 2.95 (t, 1H), 3.56 (g, 1H), 3.62 (br s, 6H),
3.90 (br s, 2H), 6.34 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.62 (m,

2H), 7.85 (d, 1H), 8.61 (s, 1H), 13.%4 (s, 1H).

Ejemplo 9.

N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(4-
metilpiperazin-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3- (4~
metilpiperazin-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida se sintetizé
como {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del acido 5-
(piperazin-l-carbonil)-2H-pirazol-3-carboxilico en el Ejemplo 1
pero partiendo de 1-metilpiperazina y &cido 5-{2-[5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-illetilcarbamoil}-1H-pirazol-3-carboxilico.
El producto crudo se purificé por cromatografia (CombiFlash,
columna de silice, eluyente MeOH/DCM al 0-10%) y cristalizd de
DCM/heptano para dar 1.06 g (35%) de N-(2-(5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(4-metilpiperazin-l-carbonil)-1H-
pirazol-5-carboxamida. 'H-RMN (400 MHz; dé-DMSO): & 2.19 (s, 3H),
2.33 (br s, 4H), 2.95 (t, 2H), 3.56 (g, 2H), 3.62 (br s, 2H),
3.85 (br s, 2H), 6.34 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.07 (br s, 1H),
7.60 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.61 (s, 1H), 13.92

(s, 1H).
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Ejemplo 10.

Acido 5-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)etilcarbamoil)pirazin-2-carboxilico

El &cido pirazin-2,5-dicarboxilico (0.58 g; 3.42 mmol), HOBt
anhidro (0.69 g: 5.13 mmol) y clorohidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0.98 g: 5.13 mmol) se
agregaron a 5 ml de diclorometano. El clorohidrato de 2-(5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-il)etanamina (1.0 g; 3.42 mmol) y DIPEA
(0.89 ml; 5.13 mmol) se disolvieron en 5 ml de diclorometano vy
agregaron gota a gota a la mezcla previa. La mezcla de reaccién
se agitdé durante la noche después de lo cual acido pirazin-2,5-
dicarboxilico (0.58 g; 1.59 mmol) y DIPEA (0.60 ml; 3.42 mmol) se
agregaron y la mezcla se agité de nuevo durante 5 h. El1 HOBt
anhidro (0.69 g: 5.13 mmol), clorohidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0.98 g: 5.13 mmol) vy
DIPEA (0.89 ml; 5.13 mmol) se agregaron nuevamente para conducir
la reaccién a la terminacién. Después de agitar durante la noche
la mezcla se diluyé con 20 ml de diclorometano y lavd con 3x10 ml
de agua. La fase organica se secd sobre Na,SO;, filtro y usbd como
tal sin purificacidén adicional.

Ejemplo 11.

N-2-(2-(5-(3,4~-diclorofenil) furan-2-il)etil)~-N-5-(2-
hidroxietil)pirazin-2, 5-dicarboxamida

El acido 5-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)etilcarbamoil)pirazin-2-carboxilico (0.12 g; 0.30 mmol), HOBt
anhidro (0.15 g; 1.1 mmol), clorohidrato de 1-(3-dimetilamino-
propil)-3-etilcarbodiimida (0.085 g: 0.44 mmol) y DIPEA (0.077

ml; 0.44 mmol) se disolvieron en 2.5 ml de DCM. A esto una
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solucién de 2-aminoetanol (0.018 ml; 0.3 ml) en 2.5 ml de DCM se
agregé y la mezcla se agitd durante la noche. La mezcla se diluyd
con 10 ml de DCM y lavd con 3x5 ml de agua. Las fases de agua
luego se extrajeron con EtOAc, la fase orgéanica se secd sobre
Na,S0,, filtrdé y evapord hasta la sequedad. El producto se
purificé con cromatografia instanténea. Las fracciones combinadas
dan 6 mg del producto. 'YH-RMN (400MHz; dé-DMSO): & 3.01 (t, 2H),
3.38-3.43 (m, 2H), 3.52-3.57 (m, 2H), 3.64-3.69 (m, 2H), 4.81 (t,
1H), 6.36 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.58-7.64 (m, 2H), 7.80 (d, 1H),

8.91-8.94 (t, 1H), 9.19 (d, 1H), 9.21 (d, 1H), 9.26-9.29 (t, 1lH).

Ejemplo 12.

{(2-15~-(3,4-diclorofenil) furan-2-iljetil}amida del é&cido 1,5-
Dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico

Se disolvié acido 1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico (100
mg, 0.71 mmol) en DMF seco (2 ml). Se agregaron EDCl (205 mg, 1.1
mmol), HOBt (145 mg, 1.1 mmol) y DIPEA (0.19 ml, 141 mg, 1.1
mmol) a temperatura ambiente. La solucién se agitd durante 30
min. Luego, clorohidrato de 2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
iljetilamina (313 mg, 1.1 mmol) se disolvié en la mezcla de DMF
seco (4 ml) y DIPEA (0.19 ml, 141 mg, 1.1 mmol) se agregd a la
solucién a temperatura ambiente. Después de agitar durante la
noche se agregd agua. El producto se extrajo en acetato de etilo.
La fase organica se lavdé con agua, secd y evapord. El producto
crudo se purificé por cromatografia instantdnea usando CHpClp-
MeOH como un eluyente de gradiente (100:0-95:5) . Otra
purificacién también se hizo por cromatografia instanténea usando

CH,Cl,-MeOH como un eluyente de gradiente (100:0-99.7:0.3). E1
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producto se triturdé en heptano-CHp;Cl, a temperatura ambiente. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 2.26 (3H, s), 2.92 (2H, t), 3.52 (2H, m),
3.76 (3H, s), 6.31 (1H, d), 6.38 (14, s), 7.01 (1H, d), 7.60 (1H,
distorsionado dd), 7.64 (lH, distorsionado d), 7.83 (1H, d), 8.09

(1H, t).

Ejemplo 13.

{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il]etil}amida del 4acido 5-
Furan—2—il—l—fenil—lH—pirazoi—3—carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del acido
5-Furan-2-il-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico se prepard como {2-
[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-iljetil}tamida del acido 1,5-dimetil-
1H-pirazol-3-carboxilico partiendo de acido 5-(2-furil)-1-fenil-
1lH-pirazol-3-carboxilico y clorohidrato de 2-[5-(3,4~
diclorofenil) furan-2-illetilamina. El producto crudo se purificd
dos veces por cromatografia instantdnea usando primero CHzClp-
MeOH como un eluyente de gradiente (100:0-99:1). Luego otra
purificacién por cromatografia instantdnea se hizo al |usar
heptano/EtOAc (8:2) como un eluyente. 'Y RMN (400 MHz, DMSO-ds):
2.96 (2H, t), 3.58 (2H, m), 6.16 (1H, d), 6.34 (1H, d), 6.51 (1H,
dd), 7.01 (1H, d), 7.07 (1H, s), 7.45-7.48 (2H, m), 7.54-7.56
(44, m), 7.61 (1H, distorsionado dd), 7.73 (1H, d), 7.84 (1lH,

d), 8.49 (1H, t, *J = 5.9 Hz).

Ejemplo 14.
{2—[5—(3,4—diclorofenil)furan—2—il]etil}amida del é&cido 1-
Metil-1H-indazol-3-carboxilico

La {2-[5-(3,4~-diclorofenil)furan-2-illjetil}amida del acido
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1-Metil-1H-indazol-3-carboxilico se prepard como {2-[5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-illetil}amida del adcido 1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxilico partiendo de acido N-metilindazol-3-
carboxilico y clorohidrato de 2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
illetilamina. El1 producto crudo se purificd por cromatografia
instantédnea usando heptano/EtOAc como un eluyente de gradiente
(9:1-8:2). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3.00 (2H, t), 3.64 (2H, m),
4.12 (3H, s), 6.36 (1H, d), 7.01 (1H, d), 7.26 (1H, m), 7.46 (1lH,
m), 7.600 (1H, s), 7.602 (1H, s), 7.72 (1lH, d), 7.83 (1lH, s),

8.16 (1H, d), 8.48 (1H, t).

Ejemplo 15.

{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}amida del &cido 1H-
Imidazol-4-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-illjetil}amida del acido
1H-Imidazol-4-carboxilico se prepard como {2-[5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-illetil}amida del acido 1,5-dimetil~1H-
pirazol-3-carboxilico partiendo de &cido 4-imidazolcarboxilico y
clorohidrato de 2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-il)etilamina. EI
producto crudo se purificé por cromatografia instantanea usando
CH,Cl,/MeOH como un eluyente de gradiente (100:0 - 99.6:0.4). El
producto se triturd en acetato de etilo. 'Y RMN (400 MHz, DMSO-
dg): 2.93 (2H, t), 3.55 (2H, m), 6.33 (1H, d), 7.01 (1H, d), 7.59
(1H, s), 7.63 (2H, s), 7.71 (1H, s), 7.87 (1lH, s), 8.05 (1H,

amplio s), 12.43 (1H, amplio s).
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Ejemplo 16.

Clorohidrato de {2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
iljetil}amida del dcido 2-Metil-1H-imidazol-4-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del acido
2-Metil-1H-imidazol-4-carboxilico se prepard como {2-[5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-illetil}amida del adcido 1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxilico partiendo de &cido 2-metil-l1H-imidazol-4-
carboxilico vy <clorohidrato de 2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il]etilamina. El producto crudo se purificé por cromatografia
instantdnea usando CH,Cl,/MeOH como un eluyente de gradiente
(100:0 - 97:3). El producto se disolvié en diclorometano, acetato
de etilo saturado con <cloruro de hidrbdgeno se agregd y el
producto precipitado como una sal de cloruro de hidrdgeno se
filtréd. La recristalizacién de MeOH/EtOAc. La sal de HCl: 'H RMN
(400 MHz, MeOH-dg): 2.62 (3H, s), 3.02 (1H, t), 3.69 (lH, t),
6.26 (1H, d), 6.76 (1H, d), 7.49 (1lH, distorsionado d), 6.53 (1H,

distorsionado dd), 7.71 (1H, d), 7.82 (1H, s).

Ejemplo 17.
{2-15-(3,4-diclorofenil)-furan-2-il]-etil}-amida del a&cido

1H-Indazol-3-carboxilico

a) (E)-2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etenamina

A una solucién agitada de 5-(3,4-diclorofenil) furfural (1.18
g, 4.89 mmol) en &cido acético (30 ml) se agregd nitrometano
(0.535 ml, 9.78 mmol) y acetato de amonio (1.13 g, 14.7 mmol). La

mezcla de reaccidn se calentd a 80°C durante 4.5 horas. La mezcla
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de reaccién enfriada se vacid en agua con hielo (30 ml) y de esta
manera el precipitado formado se filtré, lavé con agua y seco
bajo vacio para dar 1.15 g (83%) de (E)-2-(5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-il)etenamina. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): &
7.37 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.95 (dd, 1H), 8.03 (d,

1H), 8.19 (d, 1H), 8.31 (d, 1H).

b) 2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etanamina

A una suspensién de hidruro de litio aluminio (0.939 g, 24.8
mmol) en THF (20 ml) bajo atmésfera de nitrégeno a 0°C se agregd
lentamente una solucién de (E)-2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)etenamina en THF (20 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Algo de metanol se agregod
lentamente a la mezcla seguido por la adicién de agua. La mezcla
se evapord, y el residuo sélido se extrajo con EtOAc (3x). Las
fracciones EtOAc combinadas se lavaron con NaOH 2M y salmuera. La
fase orgénica se secd sobre Na,S04, evapord y purificd por
cromatografia (CombiFlash, columna de silice, eluyente: MeOH/DCM
al 10-20%) para dar 227 mg (11%) de 2-(5-(3,4~-diclorofenil) furan-
2-il)etanamina. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.74 (t, 2H), 2.85
(t, 2H), 6.29 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.63 (d, 1lH),

7.88 (d, 1H).

c) {2-15-(3,4-diclorofenil)-furan-2-il]-etil}-amida del
dcido 1H-Indazol-3-carboxilico
El &cido indazol-3-carboxilico (30 mg; 0.182 mmol), DCC (56

mg, 0.273 mmol) y DMAP (2 mg, cat.) se disolvieron en DCM:DMF
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(1:1, 4 ml) . Se agregd 2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)etanamina (46 mg, 0.182 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. DCM (30 ml) se agregd y
la capa orgénica lavd con agua (3x15 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,;S0O4, evaporaron y purificaron por
cromatografia (columna de silice, eluyente: MeOH/DCM al 1%) para
dar 25 mg (34%) de {2-[5-(3,4-diclorofenil)-furan-2-il]-etil}-
amida del &cido. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 3.00 (t, 2H), 3.63
(g, 2H), 6.37 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.41 (t, 1H),
7.60 (d, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.85 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.54 (d,

1H), 13.56 (s, 1H).

Ejemplo 18.

{2-[5-(3,4-diclorofenil) -furan-2-ill-etil}~amida del 4&cido
5-Tert-Butil-2H-pirazol-3-carboxilico

La {2-15-(3,4-dicloro-fenil)-furan-2-ilj-etil}-amida del
dcido 5-Tert-Butil-2H-pirazol-3-carboxilico se sintetizd como {2-
[5-(3,4-diclorofenil)-furan-2-il]l-etil}-amida del acido 1H-
Indazol-3-carboxilico, Ejemplo 17, pero partiendo de acido 5-
tert-butil-2H-pirazol-3-carboxilico y 2-(5-(3,4-diclorofenil)-
furan-2-il) etanamina. El producto crudo se purificé por
cromatografia (columna de silice, eluyente: MeOH/DCM al 3%) para
dar 53 mg (33%) de {2-[5-(3,4-diclorofenil)-furan-2-il]-etil}-
amida del 4acido 5-tert-butil-2H-pirazol-3-carboxilico. 'H-RMN
(400 MHz; dé6-DMSO): & 1.27 (s, 9H), 2.97 (t, 2H), 3.54 (g, 2H),
6.33 (m, 1H), 6.39 (br s, 1H), 7.02 (d4, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.86

(d, 1H), 8.20 (s, 1H), 12.88 (s, 1H). . 0000358
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Ejemplo 19.
3-Tert-butil-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)propan-2-

il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) (E)-1-(5-(3,4~-diclorofenil) furan-2-il)prop-l-en-2-amina

A una soluciédn agitada de 5-(3,4-diclorofenil) furfural (1.21
g, 5.0 mmol) en &cido acético (15 ml) se agregd nitroetano (0.720
ml, 10.0 mmol) y acetato de amonio (1.16 g, 15.0 mmol). La mezcla
se agité a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccidén se vacid
a agua con hielo. El precipitado resultante se filtrd, lavd con
agua y secdé bajo vacio para obtener 1.38 g (93%) de (E)-1-(5-
(3,4-diclorofenil) furan-2-il)prop-l-en-2-amina. 'H-RMN (400 MHz;
d6-DMSO): & 2.62 (s, 3H), 7.37 (4, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.79 (m,

2H), 7.98 (s, 1H), 8.09 (d, 1H).

b) Clorohidrato de 1-(5-(3,4-diclorofenil)furan-2-il)propan-
2-amina

A una solucidn de (E)-1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)prop-l-en-2-amina (2.72 g, 9.12 mmol) en MeOH (135 ml), EtOAc
(100 ml) y HCl al 6.5% (g) en MeOH (32 ml) se agregd Pd/C al 10%
(1.09 g). La mezcla se hidrogend bajo presidn (3.3 bar, aparato
de hidrogenacién Parr) durante 7 h. La mezcla de reaccidn se
filtrdé a través de Celite, evapordé y purificdé por cromatografia
(CombiFlash, columna de silice, eluyente: MeOH/DCM al 5-20%) para
proporcionar 0.811 g (29%) de 1-(5-(3,4-diclorofenil)furan-2-
il)propan-2-amina como una sal de HCI. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO):

5 1.21 (d, 3H), 2.90 (dd, 1H), 3.04 (dd, 1H), 3.55 (g, 1H), 6.44
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(d, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.68 (m, 2H), 7.93 (m, 1H).

c) 3-Tert-butil-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil)furan-2-il)propan-
2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

Se disolvié &cido 5-Tert-butil-2H-pirazol-3-carboxilico (94
mg; 0.55 mmol) en DCM: DMF (4:1, 5 ml). Se agregd DCC (172 mg;
0.83 mmol). Se disolvié 1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)propan-
2-amina (149 mg; 0.55 mmol)) en 2 ml de DCM y TEA (77 ul, 0.55
mmol) y la solucién resultante se agregd a la mezcla de reaccidn.
La mezcla de reaccidén se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. Luego DCM (50 ml) se agregd y la fase orgénica se lavé
con agua (2x30 ml). La fase organica se secd sobre NapSOg,
evaporé y purificé por cromatografia (CombiFlash, 1% columna de
silice, eluyente: EtOAc/heptano al 7.5-100%; 2® columna de
silice, eluyente: MeOH/DCM al 0-5%) para dar 35 mg (15%) de 3-
tert-butil-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)propan-2-1il)-1H-
pirazol-5-carboxamida. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 1.19 (d, 3H),
1.27 (s, 9H), 2.88 (dd, 1H), 2.98 (dd, 1H), 4.33 (gquinteto, 1H),
6.29 (d, 1H), 6.33 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.83 (d,

1H), 7.89 (d, 1H), 12.84 (s, 1H).

Ejemplo 20.

N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)-
1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién agitada de &cido 5-piridin-4-il-4H-pirazol-3-
carboxilico (1.78 g, 9.42 mmol) en DCM (10 ml) se agregé DIPEA
(2.46 ml, 14.1 mmol), EDCI (2.71 g, 9.42 mmol) y HOBt (1.91, 14.1

mmol). Se disolvid clorohidrato de 2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-
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2-il)etanamina (2.75 g, 9.42 mmol) en DCM (15 ml) y DIPEA (1.64
ml, 9.42 mmol). La solucidén resultante se agregd a la mezcla de
reaccioén, que se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y lavdé con solucidn
NaHCO; (ac.) saturado y agua. La fase orgdnica se secd sobre
Na,S04, evapord y purificd por cromatografia (CombiFlash, columna
de silice, eluyente MeOH/DCM al 0-15%). Las fracciones que
contienen el producto se recolectaron, evaporaron y cristalizaron
de DCM y se volvieron a cristalizar de MeOH/DCM al 2% y heptano.
De esta manera, 1.18 g (29%) de N-(2-(5-(3,4-diclorofenil)furan-
2~il)etil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se obtuvo.
'Y-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.97 (t, 2H), 3.59 (g, 2H), 6.35 (d,
1H), 7.03 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.84

(¢, 1H), 8.57 (br s, 1H), 8.63 (m, 2H), 13.95 (s, 1H).

Ejemplo 21.

3-tert-butil-N-(2-(5-(3,4-dicianofenil) furan-2-il)etil)-1H-
pirazol-5-carboxamida

A una solucién agitada de {2-[5-(3,4-dicloro-fenil)-furan-2-
il]-etil}-amida del &cido b5-tert-Butil-2H-pirazol-3-carboxilico
(Ejemplo 18) (128 mg, 0.315 mmol) en DMF/agua (99:1, 1 ml) se
agregd cianuro de zinc (81 mg, 0.693 mmol), S-Phos (26 mg, 0.063
mmol) y Pdy(dba)s (23 mg, 0.025 mmol). La mezcla de reaccidén se
calenté por un sintetizador de microondas (Emrys, Biotage) a
150°C durante 40 min. NaOH 1.0 M (20 ml) se agregd y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3x20 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na,S04, evaporaron y purificaron por cromatografia

(CombiFlash, la columna de silice: eluyente EtOAc/heptano al O-
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100%; 2a columna C-18 RP: eluyente MeCN/agua al 0-100%) para dar
25 mg (20%) de 3-tert-butil-N-(2-(5-(3,4-dicianofenil) furan-2-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): &
1.27 (s, 9H), 2.96 (t, 2H), 3.57 (g, 2H), 6.35 (br s, 1H), 6.44
(d, 1H), 7.31 (4, 1H), 8.07 (d4d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.19 (br s,

1H), 8.38 (d, 1H), 12.87 (br s, 1H).

Ejemplo 22.

N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida se prepard como N-(2-(5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida, Ejemplo 20, pero partiendo de &cido 3-metil-1H-
pirazol-5-carboxilico y clorohidrato de 2-(5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-il)etanamina. El producto crudo se purifico
por cromatografia (CombiFlash, columna de silice, eluyente:
EtOAc/heptano al 0-100%) para obtener 301 mg (28%) de N-(2-(5-
(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida. ‘H-RMN (400 MHz; dé6-DMSO): & 2.25 (s, 3H), 2.92 (t,
2H), 3.53 (q, 2H), 6.32 (d, 1H), 6.34 (s, 1H), 7.01 (4, 1H), 7.63

(m, 2H), 7.85 (s, 1H), 8.16 (t, 1H), 13.86 (s, 1lH).

Ejemplo 23.

N-(2-(5-(3,4-dicianofenil) furan-2-il)etil)-3-metil-1H-
pirazol-5-carboxamida

La N—(2—(5—(3,4—dicianofenil)furan—2;il)etil)—3—metil—lH—

pirazol-5-carboxamida se prepard como 3-tert-butil-N-(2-(5-(3,4-
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dicianofenil) furan-2-il)etil) -1H-pirazol-5-carboxamida, Ejemplo
21, pero partiendo de N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-
3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida. El producto crudo se purificd
por cromatografia (CombiFlash, la columna de silice, eluyente:
MeOH/DCM al 0-10%; 2a columna C-18 RP, eluyente: MeCN/agua al 0-
100%) para obtener 45 mg (16%) de N-(2-(5-(3,4-
dicianofenil)furan-2-il)etil)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida.

'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.24 (s, 3H), 2.96 (t, 2H), 3.55 (q,
2H), 6.35 (s, 1H), 6.43 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 8.07 (dd, 1H),

8.12 (d, 1H), 8.20 (br s, 1H), 8.34 (d, 1H), 12.87 (s, 1H).

Ejemplo 24.
(S/R)-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)propan-2-il) -3~
metil-1H-pirazol-5-carboxamida

El compuesto se prepard como un racemato de acuerdo a la

sintesis de 3-tert-butil-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida, Ejemplo 19, pero
partiendo de acido 3-metil-1H-pirazol-5-carboxilico Y

clorohidrato de 1-(5-(3,4-diclorofenil)furan-2-il)propan-2-amina.
De esta manera, 79 mg (32%) de N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)propan-2-il)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida se obtuvo. Los
enantiémeros se separaron por cromatografia (SFC Minigram,
Mettler Toledo) para obtener 16 mg del otro (pureza optica 98.8%)
(= Compuesto 24A) y 16 mg del otro enantidémero (pureza Optica
98.3 %) (= Compuesto 24B). La configuracién absoluta de los
enantidémeros separados no se analizd.

Compuesto 24A: 'H-RMN (400 MHz; CDCl3): & 1.26 (d, 3H), 2.34 (s,

3H), 2.91 (dd, 1H), 3.01 (dd, 1H), 4.52 (m, 1H), 6.20 (d, 1H),
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6.56 (s, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.41.
(dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 10.26 (s, 1H).

Compuesto 24B: 'H-RMN (400 MHz; CDCl3): & 1.26 (d, 3H), 2.34 (s,
3H), 2.91 (dd, 1H), 3.01 (dd, 1H), 4.52 (m, 1H), 6.20 (d, 1H),
6.56 (s, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.41.

(dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 10.31 (s, 1H).

Ejemplo 25.

(S/R)-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)propan-2-1il)-3-
(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

El compuesto se preparé como un racemato de acuerdo a la
sintesis de 3-tert-butil-N-(1-(5-(3,4-diclorofenil)furan-2-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida, ~ Ejemplo 19, pero
partiendo de 4acido 5-piridin-4-il-4H-pirazol-3-carboxilico vy
clorohidrato de 1-(5-(3,4-diclorofenil)furan-2-il)propan-2-amina.
De esta manera, 90 mg (31%) de N-(1-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-
il)propan-2-il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se
obtuvo. Los enantidémeros se separaron por cromatografia (SFC
Minigram, Mettler Toledo) para obtener 16 mg del otro (pureza

6ptica 100 %) (= Compuesto 25A) y 11 mg del otro enantidmero

o\

(pureza optica 100

)

i

Compuesto 25B). La configuracidn
absoluta de los enantidmeros separados no se analizo.

Compuesto 25A: H-RMN (400 MHz; dé6-DMSO): & 1.24 (d, 3H), 2.95
(m, 2H), 4.35 (m, 1H), 6.31 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.35 (s, 1H),
7.58 (s, 2H), 7.73 (m, 2H), 7.93 (s, 1H), 8.33 (br s, 1H), 8.63
(d, 2H), 13.88 (s, 1H).

Compuesto 25B: 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 1.24 (d, 3H), 2.95

(m, 2H), 4.35 (m, 1H), 6.31 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.35 (s, 1lH),
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7.58 (s, 2H), 7.73 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 8,33 (br s, 1H), 8.63

(d, 2H), 13.88 (s, 1H).

Ejemplo 26.

{2-[5-(3,4-diclorofenil) furan-2-illetil}tamida del &cido 1-
(Piridin-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilico

La {2-[5-(3,4-diclorofenil)furan-2-iljetil}amida del acido
1-(Piridin-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilico se sintetizdé de {2-[5-
(3,4-diclorofenil) furan-2-iljetil}amida del &cido 1H-Imidazol-4-
carboxilico (preparado en el Ejemplo 15) y 2~bromopiridina por el
método descrito por A. K. Verma et al. (Tetrahedron Lett. 48
(2007) 4207). La purificacién por cromatografia instanténea
usando CH,Cl,/MeOH como un eluyente de gradiente (100:0 -
99.9:0.1) da un producto que se triturdé en EtOAc a temperatura
ambiente para proporcionar el producto deseado. H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 2.96 (2H, t), 3.59 (2H, m), 6.35 (lH, d), 7.03 (1lH, d),
7.44 (1H, m), 7.63 (2H, s), 7.84 (1H, s), 7.95 (lH, distorsionado
d), 8.05 (1H, m), 8.33 (1H, t), 8.43 (1H, d), 8.54 (1H, m), 8.64

(1H, d, ‘0= 1.1 Hz).

Ejemplo 27.

N-(2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-metil-1H~-
pirazol-5-carboxamida

a) 2-(2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)isoindolin-1, 3-diona

A una suspensién enfriada (0°C) de hidruro de sodio (96 mg,

2.4 mmol) en DMF (1.0 ml) se agregd 3-(3,4-dilclorofenil)-1H-
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pirazol (0.426 g, 2.0 mmol) como una solucién en DMF (2.0 ml). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 45 min.
A la mezcla de reaccidén enfriada (0°C) se agregd N-(2-
bromoetil)ftalimida (0.610 g, 2.4 mmol) como una solucidén en DMF
(1.0 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregd agua (100 ml), y la mezcla se extrajo
con DCM (3x50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na,S0; y purificaron por cromatografia (CombiFlash, columna C-18
RP, eluyente: MeCN/agua al 0-100%) para obtener 0.155 g (20%) de 2-
(2—(3—(3,4—diclorofenil)—1H—pirazol—l—il)etil)isoindolin—l,3—diona.
'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 3.98 (t, 2H), 4.26 (t, 2H), 6.74 (d,

1H), 7.45 (dd, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.82 (m, SH).

b) 2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina

A una solucién agitada de 2-(2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-
pirazol-1-il)etil)isoindolin-1,3-diona (155 mg, 0.40 mmol) en
EtOH (4.0 ml) se agregé hidrato de hidracina (0.194 ml, 4.0
mmol). La mezcla de reaccidén se puso a reflujo durante 1 h y se
dejé enfriar completamente a temperatura ambiente. Se agregd agua
(20 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (3x20 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre NapS0O; y evaporaron para
proporcionar cantidad cuantitativa de 2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-
pirazol-1-il)etanamina (102 mg, 100%). El productoc se usdé en la

siguiente etapa sin analisis.

c) N-(2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-metil-
1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién agitada de 4acido 3-metil-lH-pirazol-5-
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carboxilico (104 mg, 0.83 mmol) en DCM (2.0 ml) se agregd DIPEA
(0.144 ml, 0.83 mmol), EDCI (159 mg, 0.83 mmol) y HOBt (112 mg,
0.83 mmol). Después de 10 min se agregd 2-(3-(3,4-diclorofenil)-
1H-pirazol-1-il)etanamina (102 mg, 0.40 mmol) a la mezcla de
reaccién como una solucién en DCM (2.0 ml). La mezcla de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccién se diluyé con DCM y lavd con solucidén de NaHCO3 (ac.)
saturado vy agua. La fase orgénica se secd sobre NayS0,, evapord y
purificé por cromatografia (CombiFlash, 1% columna de silice,
eluyente: MeOH/DCM al 0-10%; 2?® columna C-18 RP, eluyente:
MeCN/agua al 0-100%) para obtener 65 mg (45%) de N-(2-(3-(3,4-
diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida. 1H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.24 (s, 3H), 3.64 (g,
2H), 4.31 (t, 2H), 6.36 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.77
(d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 12.88 (s,

1H) .

Ejemplo 28.

N-(2-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-4-il)-1H~-pirazol-5-carboxamida

a) 2-metil-4- (1H-pirazol-3-il)benzonitrilo

Se sintetizd 2-Metil-4-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo de
acuerdo a la sintesis de 2-cloro-4-(lH-pirazol-3-il)benzonitrilo
como se describe en el Ejemplo 34 (b), pero partiendo de 4-bromo-
2-metilbenzonitrilo y 1- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2~-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. 1H-RMN (400 MHz;
CDCls): & 2.60 (s, 3H), 6.69 (d, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.70 (d, 1H),

7.78 (s, 1H), 10.47 (br s, 1H).
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b) 4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)-1H-pirazol-3-1l1)-
2-metilbenzonitrilo

El 2-Metil-4-(lH-pirazol-3-il)benzonitrilo (0.949 g, 5.2
mmol) se hizo reaccionar con N-(2-bromoetil)ftalimida (1.58 g,
6.2 mmol) como se describe para la sintesis de 2-(2-(3-(3,4-
diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)isoindolin-1, 3-diona, Ejemplo
27 (a). El producto <crudoe se purificd por cromatografia
(CombiFlash, columna de silice, eluyente: EtOAc/heptano al O0-
100%) para proporcionar 0.590 g (32%) de 4-(1-(2-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)etil)-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo.
1H-RMN (400 MHz; dé6-DMSO): & 2.36 (s, 3H), 3.99 (t, 2H), 4.44 (t,
2H), 6.76 (d, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.83

(m, 5H).

c) 4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo

Se tratd 4-(1-(2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-il)etil)-1H-pirazol-
3-il)-2-metilbenzonitrilo (0.590 g, 1.66 mmol) con hidrato de
hidrazina como se describe para la preparacién de 2-(3-(3,4-
diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina, Ejemplo 27 (b). De esta
manera, 362 mg (96%) de 4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-
metilbenzonitrilo se obtuvo.lH-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.52 (s,
3H), 2.95 (t, 2H), 4.13 (t, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.82

(d, 1H), 7.89 (m, 1H).

d) N-(2-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-4-il)~-1H-pirazol-5-carboxamida
La N-(2-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H~-pirazol-1-il)etil)-3-
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(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se sintetizdé de acido 5-
piridin-4-il-4H-pirazol-3-carboxilico (303 mg, 1.60 mmol) y 4-(1-
(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo (362 mg, 1.60
mmol) como se describe para la sintesis de (S)-3-acetil-N-(1-(3-
(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida, Ejemplo 34 (d). El producto crudo se purificdé por

cromatografia (CombiFlash, columna de silice, eluyente: MeOH/DCM

o\

al 0-20%) para obtener 44 mg (6%) de N-(2-(3-(4-ciano-3-
metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3~-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-

carboxamida. 1H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.49 (s, 3H), 3.71 (q,
2H), 4.37 (t, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.70
(s, 1H), 7.79 (dd, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.55 (br s,

1H), 8.63 (m, 2H), 13.99 (s, 1H).

Ejemplo 29.
(S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) (5)-4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-1H-pirazol-
3-il)-2-metilbenzonitrilo

El 2-Metil-4-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo (2.35 g, 12.2
mmol) se hizo reaccionar con (S)-2-(1l-bromopropan-2-
il)isoindolin-1,3-diona (3.61 g, 13.5 mmol) como se describe para
la sintesis de 2-(2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-
iscindolin-1, 3-diona, Ejemplo 27 (a). E1 producto <crudo se
purificé por cromatografia (CombiFlash, columna de silice,
eluyente: EtOAc/heptano al 0-100%) para proporcionar 1.15 g (25%)

de (S)-4-(1-(2-(1,3~-dioxoisoindolin-2-il)propil)~-1H-pirazol-3-
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il)-2-metilbenzonitrilo. 1H-RMN (400 MHz; CDClz): & 1.59 (d, 3H),
2.47 (s, 3H), 4.41 (m, 1H), 4.83 (m, 2H), 6.46 (d, 1H), 7.39 (m,

2H), 7.47 (m, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.78 (m, 2H).

b) (S)-4-(1-(2-aminopropil) -1H-pirazol-3-il)-2-
metilbenzonitrilo

El (S)-4-(1-(2-(1,3-dioxoisocindolin-2-il)propil)-1H-pirazol-
3-il)-2-metilbenzonitrilo (481 mg, 1.3 mmol) se tratd con hidrato
de hidrazina como se describe para la preparacién de 2-(3-(3,4-
diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina, Ejemplo 27 (b). El
producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash, columna
de silice, eluyente: MeOH/DCM al 0-20%) para obtener 59 mg (19%)
de (S)-4-(1l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo.
1H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 0.96 (d, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.23 (m,
1H), 4.00 (m, 2H), 6.85 (d4, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.89

(m , 1H).

c) (S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-1il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se
sintetizé de A&cido 5-piridin-4-il-4H-pirazol-3-carboxilico (47
mg, 0.25 mmol) y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
metilbenzonitrilo (59 mg, 0.25 mmol) como se describe para la
sintesis de (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida, Ejemplo 34
(d). El producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash,

columna de silice, eluyente: MeOH/DCM al 0-20%) para obtener 4
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mg (40%) de (S)—N—(1—(3—(4—ciano—3—metilfenil)—1H—pi£azol-1—
il)propan-2-il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida. 1H-RMN
(400 MHz; MeOD): & 1.24 (d, 3H), 2.52 (s, 3H), 4.32 (m, 2H), 4.53
(m, 1H), 6.59 (4, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.36 (s, 2H), 7.53 (d, 1H),

7.58 (m, 2H), 7.70 (m, 2H), 8.53 (br s, 1H), 8.56 (d, 1H).

Ejemplo 30.
(R)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) (R)-2-(l-hidroxipropan-2-il)isoindolin-1,3-diona

Se calentaron D-Alaninol (3.90 ml, 50 mmol) vy anhidrido
ftalico (7.41 g, 50 mmol) a 160°C durante 30 min. A la mezcla de
reaccién enfriada se agregd agua con hielo y DCM. La fase
organica se recolectd y la fase de agua se extrajo con DCM. Las
fases orgadnicas combinadas se secaron sobre Na;SO; y evaporaron
para obtener 8.75 g (85%) de (R)-2-(1-hidroxipropan-2-
il)isoindolin-1,3-diona. 1H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 1.32 (d,
3H), 3.54 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 4.26 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 7.84

(m, 4H).

b) (R)-2-(l-bromopropan-2-il)isoindolin-1,3-diona

Se calentaron (R)-2-(l-hidroxipropan-2-il)isoindolin-1, 3-
diona (8.75 g, 43 mmol) vy tribromuro de fésforo (2.73 ml, 29
mmol) a 175°C durante 50 min. A la mezcla de reaccidén enfriada se
agregé hielo (50 ml). De esta manera el precipitado formado se
filtrd, lavd con agua y secd bajo vacio para obtener 11.1 g (97%)

de (R)-2-(l-bromopropan-2-il)isoindolin-1,3-diona. 1H-RMN (400
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MHz; d6-DMSO): & 1.50 (d, 3H), 3.85 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 4.49

(m, 1H), 7.88 (m, 4H).

c) (R)y-4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-1H-pirazol-
3-il)-2-metilbenzonitrilo

El 2-Metil-4-(lH-pirazol-3-il)benzonitrilo (2.23 g, 12.2
mmol) se hizo reaccionar con (R)-2-(l-bromopropan-2-
il)isoindolin-1,3-diona (3.92 g, 14.6 mmol) como se describe para
la sintesis de 2-(2-(3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)isoindolin-1,3-diona, Ejemplo 27 (a). El producto crudo
se purificé por cromatografia (CombiFlash, columna de silice,
eluyente: EtOAc/heptano al 0-100%) para proporcionar 0.753 g
(17%) de (R)-4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin~-2-il)propil)-1H-
pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo. El1 producto se usé en la

siguiente etapa sin analisis.

d) (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H~pirazol-3-il)-2-
metilbenzonitrilo

Se tratdé (R)-4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-1H-
pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo (753 mg, 2.0 mmol) con hidrato
de hidrazina como se describe para la preparacién de 2-(3-(3,4-
diclorofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina, Ejemplo 27 (b) . El
producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash, columna
de silice, eluyente: MeOH/DCM al 0-20%) para obtener 82 mg (17%)
de (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo.
1H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 0.96 (d, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.22 (m,
1H), 3.99 (m, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.89

(m , 1H).
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e) (R)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-11)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (R)-N-(1-(3-(4~-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il1)-3-(piridin-4-1il)-1H-pirazol-5-carboxamida se
sintetizé de 4&cido 5-piridin-4-il-4H-pirazol-3-carboxilico (13
mg, 0.069 mmol) y (R)-4-(l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
metilbenzonitrilo (17 mg, 0.071 mmol) como se describe para la
sintesis de (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida, Ejemplo 34
(d). El producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash,
columna de silice, eluyente: MeOH/DCM al 0-20%) para obtener 19
mg (67%) de (R)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-carboxamida. 1H-RMN
(400 MHz; d6-DMSO): & 1.17 (d, 3H), 2.48 (s, 3H), 4,31 (m, 2H),
4.47 (m, 1H), 6.82 (4, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.75 (m, 4H), 7.81 (d,

1H), 7.85 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.63 (m, 2H), 13.92 (br s, 1H).

Ejemplo 31.

N-(2-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil) -3~
metil-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol~1-il)etil)-3-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida se sintetizdé como N-(2-(3-(4-
ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(piridin-4-il)-1H-
pirazol-5-carboxamida, Ejemplo 28 (d), pero partiendo de acido 3-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico. El producto crudo se purificd por
cromatografia (CombiFlash, la columna de silice, eluyente:

MeOH/DCM al 0-15%; 2a columna C-18 RP, eluyente: MeCNEﬁgﬁ?Yfé 0-
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100%) para obtener 39 mg (42%) del compuesto del titulo. I1H-RMN
(400 MHz; d6-DMSO): & 2.24 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.65 (g, 2H),
4.33 (t, 2H), 6.36 (s, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.79 (m, 3H), 7.88 (s,

1H), 8.24 (br s, 1H), 12.85 (br s, 1H).

Ejemplo 32.
(S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La _ (S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)~-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5~-carboxamida se
sintetizé como (S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-

il)propan-2-il)-3-(piridin-4-il)=-1H-pirazol-5-carboxamida,

Ejemplo 29, pero reemplazando &cido 5-piridin-4-il-4H-pirazol-3-
carboxilico con &cido 5-(2-furil)-4H-pirazol-3-carboxilico. El
producto crudo se purificéd por cromatografia (CombiFlash, columna
de silice, eluyente: EtOAc/heptano al 0-100%) para obtener 39 mg
(75%) del compuesto del titulo. 1H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 1.14
(d, 3H), 2.49 (s, 3H), 4.30 (m, 2H), 4.45 (m, 1H), 6.61 (m, 1H),
6.80 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.76 (m, 3H), 7.80 (d,

1H), 7.85 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 13.69 (s, 1H).

Ejemplo 33.

(R)-N=-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3-(morfolin-4-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (R)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-

il)propan-2-il)-3-(morfolin-4-carbonil)~-1H-pirazol-5-carboxamida

. 000075
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se sintetizdé como (R)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-
1-il)propan-2-1il)-3-(piridin-4-il)~-1H-pirazol-5-carboxamida,
Ejemplo 30, pero reemplazando &cido 5-piridin-4-il-4H-pirazol-3-
carboxilico con é&cido 3,5-pirazoldicarboxilico. De esta manera el
acido (R)-5-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-
2-ilcarbamoil) -1H-pirazol-3-carboxilico obtenido se acopldé con
morfolina de acuerdo a la sintésis de {2-[5-(3,4-diclorofenil)-
furan-2-iljetil}amida del acido 5-(piperazin-l-carbonil) -2H-
pirazol-3-carboxilico, Ejemplo 1, pero reemplazando piperazina
con morfolina. El producto crudo se purificé por cromatografia
(CombiFlash, la columna de silice, eluyente: MeOH/DCM al 0-10%;
2a columna C-18 RP, eluyente: MeCN/agua al 0-100%) para obtener
24 mg (45%) del compuesto del titulo. 1H-RMN (400 MHz; CDCls3): &
1.25 (d, 3H), 2.60 (s, 3H), 3.79 (m, 8H), 4.29 (dd, 1H), 4.42
(dd, 1H), 4.60 {(m, 1H), 6.61 (d, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.47 (d, 1H),
7.63 (m, 2H), 7.72 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 11.09 (s, 1lH).

Ejemplo 34.

(S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-

il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 2-Cloro-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo

Se disolvieron 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (6.5 g:s 23.28
mmol) y 4-bromo-2-clorobenzonitrilo (4 g; 18.48 mmol) en THF (65
ml). A esta mezcla cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
(0.65 g; 0.92 mmol), carbonato de sodio (4.7 g; 44.3 mmol) y 18

ml de agua se agregaron y la mezcla de reaccién se agitd a 35°C
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durante 2.5 h. Los solventes se destilaron casi hasta sequedad y
se agregdé agua (48 ml). Después de 30 min de agitacidén el
producto precipitado se filtrdé y 32 ml de etanol se agregd a la
precipitacidn. La suspensién se agitd durante 15 min a
temperatura ambiente y 30 min a -10°C antes de filtracién para
dar 3.7 g del producto. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.63-1.54 (m,
3H), 1.84-1.80 (m, 1H), 1.97-1.94 (m, 1H), 2.39-2.35 (m, 1H),
3.63-3.57 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 5.32-5.27 (m, 1H), 6.72 (d, 1lH),

7.65 (d, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.14 (d, 1H).

b) 2-Cloro-4-(1lH-pirazol-5-il)benzonitrilo

Se agregd 2-Cloro-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
pirazol-5-il)benzonitrilo (3.67 g; 12.75 mmol) a 8 ml de etanol
bajo atmésfera de nitrdgeno. 15.5 ml de HCl al ~10% (g) en EtOH
se agregd lentamente y la temperatura se elevd hasta 30°C donde
la mezcla se agitd durante 1 h. La temperatura luego se disminuyé
hasta -10°C y la mezcla se agitd de nuevo durante 30 min despues
del cual el producto se precipitdé como su sal de HCl y se filtrd
y lavé dos veces con 2 ml de etanol. El producto se secd in vacuo
a +40°C. Rendimiento 2.8 g. Se agregd clorohidrato de 2-Cloro-4-
(1H-pirazol-5-il)benzonitrilo (2.8 g; 11.47 mmol) a una mezcla de
8 ml de agua y 14 ml de MeOH bajo atmdésfera de nitrdégeno. A esto
se agregd hidréxido de sodio al 50% (1.5 ml; 28.7 mmol)
manteniendo la temperatura bajo 25°C durante 1la adicién. La
mezcla se agitd durante 2 h, el precipitado se filtrdé y lavd dos
veces con 3 ml de agua tibia. El producto se secdé in vacuo a

+40°C. Rendimiento 1.97 g. H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 6.99 (t,
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1H), 7.89 (m, 1H), 7.99 (d, 2H), 8.15 (s, 1H), 13.27 (s, 1H).

c) (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-1il)-2-
clorobenzonitrilo

Se disolvieron 2-Cloro-4-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo
(4.00g; 19.64 mmol), carbamato de (S)-tert-butil-l-hidroxipropan-
2-ilo (3,79 g; 21.61 mmol) y trifenilfosfina en THF seco bajo
atmésfera de nitrégeno y se agitd. Se agregd diisopropilazo-
dicarboxilato (7.74 ml; 39.3 mmol) gota a gota y el matraz de
reaccién se enfrié por bafio de hielo. La reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante la noche (18 h) y evapord hasta la
sequedad. Para desproteccién Boc 200 ml de solucién HCL/EtOH al
10% se agregd al residuo de evaporacién, agitd durante 20 horas a
temperatura ambiente y evapord hasta la sequedad. 100 ml de agua
se agregd al residuo de evaporacidén y lavd con 3 x 120ml de
diclorometano para remover los residuos reactivos. El pH de la
fase de agua se ajustd hasta ~12 por adicidén de NaOH 2 M, lavod
con 3 x 80 ml de diclorometano y la fase orgdnica se secé sobre

Na,SO,. La fase orgénica se filtrd y evapord para dar 2.605 g de

(S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo.

d) (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~1H-pirazol-1-
il)propan-2-il) -1H-pirazol-5-carboxamida

Se disolvieron &cido 3-Acetil-1H-pirazol-5-carboxilico (0.59
g:; 3.84 mmol) y DIPEA (1.0 ml; 5.75 mmol) en 4 ml de
diclorometano seco. HOBt anhidro (0.78 g; 5.75 mmol) y EDCI (1.10
g:; 5.75 mmol) se agregaron a temperatura ambiente. (S)-4-(1-(2-

aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (1.00 g; 3.84

. 000078
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mmol) se disolvid en 4 ml de diclorometano y la reaccidédn se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. 40 ml de diclorometano
se agregd y la capa orgédnica lavé con 3 x 15 ml de agua. Las
fases de agua combinadas se lavaron con 2 x 20 ml de
diclorometano. Ambas fases organicas se secaron sobre Na,SOy,
filtraron y evaporaron hasta la sequedad. Ambas fracciones del
producto crudo se combinaron y purificaron por CombiFlash (MeOH
al 2% en diclorometano). Las fracciones del producto se
combinaron y evaporaron para dar 497mg del producto. 'H-RMN
(400MHz; d6-DMSO): & 1.16 (d, 3H, J=6.7Hz), 2.49 (s, 3H), 4.31
(m, 2H), 4.46 (sept, 1H, J=6.7 Hz), 6.93 (d, 1H, J=2.4 Hz), 7.31
(s, 1H), 7.81 (d, 1H, J=2.4Hz), 7.92 (d, 1H, J=7.9Hz), 7.97 (d,
1H, J=8.1Hz), 8.03 (d, 1H, J=1.3Hz), 8.48 (d, 1H, J=8.5Hz), 14.16

(s, 1H).

Ejemplo 35.
N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~1H-pirazol-1-il)etil)-5-

(merfolin-4-carbonil)pirazin-2-carboxamida

a) 4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo

El 4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo
se prepardé como se describe para (S)-4-(l1-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo en el Ejemplo 34 (c), partiendo
de 2.3 g de clorchidrato de 2-cloro-4-(1lH-pirazol-5-
il)benzonitrilo, 1.7ml de DIPEA y 1.7g de 2-hidroxietilcarbamato
de tert-butilo proporcionando 2.08 g del producto. 'H-RMN
(400MHz; dg-DMSO): & 1.56 (s, 2H), 2.97 (t, 2H), 4.13-4.17 (t,

2H), 6.97 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.93-8.02 (m, 2H), 8.10 (d, 1H).

0000783
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b) acido 5-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)etilcarbamoil)pirazin-2-carboxilico

Se disolvieron é&cido pirazin-2,5-dicarboxilico (0.53 g; 3.18
mmol), HOBt anhidro (0.43 g; 3.18 mmol), clorohidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0.61 g; 3.18 mmol) vy
DIPEA (0.55 ml; 3.18 mmol) en 5 ml de diclorometano seco. Se
disolvieron 4-(1-(2-Aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrile (0.6 g; 2.12 mmol) y DIPEA (0.55 ml; 3.18 mmol)
en 5 ml de diclorometano seco y se agregd gota a gota a la mezcla
previa. La mezcla de reaccién se agitd durante la noche despueés
del cual se agregaron acido pirazin-2,5-dicarboxilico (0.27 g;
1.59 mmol), HOBt anhidro (0.52 g; 3.81 mmol), clorohidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0.41 g: 2.12 mmol) vy
DIPEA (0.37 ml; 2.12 mmol) para conducir la reaccidén a la
terminacién. Después de 2.5 h la mezcla se diluydé con 20 ml de
diclorometano. Después de 1la adicién de 10 ml de agua, el
producto se precipito y filtré proporcionando O.42Ig del producto

crudo que se usd sin purificacidén adicional.

c) N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
(morfolin-4-carbonil)pirazin-2-carboxamida

Se disolvieron acido 5-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~-1H-
pirazol-1l-il)etilcarbamoil)pirazin-2-carboxilico (0.11 g; 0.29
mmol), clorohidrato de 1- (3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (0.083 g: 0.43 mmol), HOBt anhidro (0.058 g;
0.43 mmol), DIPEA (0.075 ml; 0.43 mmol) y morfolina (0.025 g;

0.29 mmol) en 5 ml de diclorometano seco y agitaron durante la
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noche. La solucién se diluyé con 10 ml de diclorometano y lavd
con 3 x 5 ml agua. Las fases de agua combinadas se extrajeron con
2 x 5 ml diclorometano y las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO4, filtraron y evaporaron hasta la sequedad.
El producto se purificéd usando cromatografia instantdnea DCM/MeOH
como eluyente de gradiente. Rendimiento 0.06g. 'H-RMN (400MHz;
dg-DMSO): & 3.45 (t, 2H), 3.56 (t, 2H), 3.69 (s, 4H), 3.76-3.80
(m, 2H), 4.42 (t, 2H), 6.97 (4, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.94-8.01 (m,

2H), 8.01 (s, 1H), 8.93 (d, 1H), 9.13 (s, 1H), 9.22-9.25 (t, 1lH).

Ejemplo 36.
N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-0ox0o-

l-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida

a) 5-oxo-1-fenil-2,5-dihidro-1H~-pirazol-3-carboxilato de
metilo

Se disolvieron fenilhidrazina (0.5 g; 4.62 mmol), éster de
dimetilo del &cido acetilendicarboxilico (0.66 g; 4.62 mmol) vy
sal de piridina del &cido 4-toluenesulfénico (1.16 g; 4.62 mmol)
en 7 ml de THF seco bajo atmésfera de nitrdégeno y la solucidn se
agitd durante 2 h en temperatura ambiente después de lo cual 7 ml
de HCl al 10% (g) en EtOAc se agregd y la mezcla se calentd a
67°C durante 5 h. La mezcla de reaccién se evapord hasta la
sequedad y 6 ml de DCM se agregd al residuo. La fase organica se
lavé con 8 ml de agua y las fases de agua combinadas' se

extrajeron con 2 x 6 ml de DCM. Las fases orgénicas combinadas se
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lavaron una vez mas con 12 ml de agua, secaron sobre Na,SQg,
filtraron y evaporaron hasta la sequedad para dar 0.35 g del

producto el cual se usdé como tal sin purificacidédn adicional.

b) &cido 5-0Oxo-1-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico

El 5-oxo-1-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo (0.35 g; 1.60 mmol) en 5 ml de solucidén NaOH 2M se calentd
a 60°C durante 2 h después de lo cual la mezcla de reaccidn se
hizo acida con 1.5 ml de HCl concentrado lo que provoco que el
producto formara un precipitado amarillo. La filtracidén da 0.18 g
del producto. '4-RMN (400MHz; dg-DMSO): & 5.97 (s, 1H), 7.33-7.37

(m, 1H), 7.48-7.52 (m, 2H), 7.74 (m, 2H).

c) N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
oxo-1l-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida

Se agregaron &cido 5-0xo-1-fenil-2,5-dihidro-1H~pirazol-3-
carboxilico (0.05 g; 0.24 mmol), HOBt (0.049 g; 0.37 mmol) vy
clorohidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0.07
g; 0.37 mmol) a 2.5 ml de DCM. A esto una mezcla de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazel-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.06 g 0.24
mmol) y DIPEA (0.064 ml; 0.37 mmol) se agregd gota a gota y la
mezcla se agitd durante la noche después de lo cual 10 ml de DCM
se agregd. La mezcla se lavd con 3 x 5 ml de agua y las fases de
agua combinadas se extrajeron con 2 x 5 ml de DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,;SOy, filtraron vy
evaporaron hasta la sequedad. El producto se purificdé con
cromatografia instantdnea wusando DCM/MeOH como eluyente de.

gradiente. Las fracciones combinadas dan 18 mg del producto. 'H-
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RMN (400MHz; d¢-DMSO): & 1.23 (s, 1H), 3.65-3.70 (m, 2H), 4.37

(t, 2H), 5.83 (s, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.31-7.35 (t, 1H), 7.45-7.49
(t, 2H), 7.76 (d, 2H), 7.85-7.89 (m, 2H), 7.94-7.96 (m, 1H), 8.09

(¢, 1H), 8.28 (m, 1H).

Ejemplo 37.
3-Metil-N-(2-(3-(8-nitroisoquinolin-5-il)-1H-pirazol-1-

il)etil)~-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 8-Nitro-5-(1l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)isoquinolina

La 8-Nitro-5-(1l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)isoquinolina se prepard como se describe para 2-Cloro-4-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)benzonitrilo en el
Ejemplo 34 (a) partiendo de 0.5 g de 5-bromo-8-nitroisoquinolina.
Rendimiento 0.49 g.lH—RMN (400MHz; de-DMSO): & 1.43-1.51 (m, 3H),
1.80-1.89 (m, 2H), 2.32-2.33 (m, 1H), 3.25-3.27 (m, 1H), 3.76-
3.78 {(m, 1H), 5.06 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 7.78 (d,

1H), 8.02 (d, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 9.84 (s, 1H).

b) 8-Nitro-5-(1lH-pirazol-5-il)isoquinolina

La 8-Nitro-5-(lH-pirazol-5-il)isoquinolina se prepardé de 8-
Nitro-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)isoquinolina (0.49g) como se describe para 2-cloro-4-(1lH-
pirazol-3-il)benzonitrilo en el Ejemplo 34(b). Rendimiento 0.35
g. 'H-RMN (400MHz; de-DMSO): & 6.92 (d, 1H), 8.00 (br s, 1H),

8.18 (d, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.87 (br s, 1H), 9.84

(s, 1H), 13.50 (br s, 1H). 000033
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c) 2-(3-(Isoquinolin-5-il)-1H-pirazol-1-il)etanamina
A 0.50 g de 8-nitro-5-(1lH-pirazol-5-il)isoquinolina se
agregé 5 ml de DMF seco y la mezcla se agité a TA durante 30 min.
A esto se agregd 0.65 g de metansulfonato de 2-(tert-
butoxicarbonilamino)etilo diluido hasta 1.5 ml de DMF seco y la
mezcla se proceso por microondas (Biotage Initiator Sixty
operando a 2.45 GHz) durante 30 min a 160°C. Después de vaciar la
mezcla a agua, se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, secaron con NaySO; vy
evaporaron. El producto crudo se purificd por CombiFlash (MeOH al
% en diclorometano). Las fracciones del producto se combinaron y
evaporaron para dar 0.59 g de producto protegido por Boc. Para
desproteccién Boc 8 ml de solucidén HCLl/EtOH al 10% se agregd al
residuo de evaporacidén, agitd a temperatura ambiente hasta la
desaparicién del material de partida por CCD. 3 ml de dietiléter
se agregd a la mezcla y el precipitado se filtrd, lavd con
dietiléter y secd para dar 0.30 g del producto como sal de HCI.
'H-RMN (400MHz; dg-DMSO): & 1.57 (br s, 2H), 3.04 (t, 2H), 4.25
(t, 2H), 6.90 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.47 (4, 1H),

8.75 (d, 1H), 8.91 (d, 1H), 9.83 (s, 1H).

d) 3-Metil-N-(2-(3-(8-nitroisoquinolin-5-il)-1H~-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida.

La 3-Metil-N-(2-(3-(8-nitroisoquinolin-5-il)~-1H-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard de 2-(3-
(Isoquinolin-5-il1)-1H-pirazol-1l-il)etanamina (0.15 g) y acido 3-

metil-1H-pirazol-5-carboxilico (0.080g) como se dessfﬂyﬁs;gara
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(S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-

il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 34(d).
Rendimiento 0.15 g. 'H-RMN (400MHz; de-DMSO): & 2.25 (s, 3H),
3.75 (t, 2H), 4.56 (t, 2H), 6.35 (s, 1lH), 6.88 (d, 1H), 7.96 (d,
1H), 8.16 (d, 1H), 8.21 (br s, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.62 (d, 1H),

.88 (d, 1H), 9.82 (s, 1H), 12.90 (br s, 1H).

Ejemplo 38.
3-(Furan-2-il)-N-(2-(3-(2-metoxi-4-nitrofenil)~1H-pirazol-1-

il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 5-(2-Metoxi-4-nitrofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-1il)-
1H-pirazol

Bl 5-(2-Metoxi-4-nitrofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il) -
lH-pirazol se ©prepardé como se describe para 2-Cloro-4-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)~-1H-pirazol-5-il)benzonitrilo en el
Ejemplo 34 (a) partiendo de 2.46 g de 1l-yodo-2-metoxi-4-nitro-
benceno. Rendimiento 1.88 g.lH—RMN (400MHz; de¢-DMSO): o 1.41-1.63
(m, 3H), 1.80-1.87 (m, 1H), 1.90-1.98 (m, 1H), 2.26-2.38 (m, 1H),
3.35—3.42 (m, 1H), 3.80-3.85 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 5.05 (d, 1H),

6.44 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.95 (d,

1H) .

b) 5-(2-Metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol

EL 5-(2-Metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol se prepard de 1.88 g
de 5-(2-metoxi-4-nitrofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
pirazol como se describe para 2-cloro-4-(1lH-pirazol-3-

il)benzonitrilo en el Ejemplo 34 (b). Rendimiento 1.32 g. 'H-RMN
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(400MHz; de-DMSO): & 4.02 (s, 3H), 6.90 (d, 1H), 7.82-7.86 (m,

3H), 8.21 (d, 1H), 13.2 (br s, 1H).

c) 2-(3-(2-Metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1l-il)etanamina

El 2-(3-(2-Metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina se
preparé de 5-(2~Metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol (1.00 qg) Y
metansulfonato de 2-(tert-butoxicarbonilamino)etilo (1.42 g) como
se describe para 2-(3-(isoquinolin-5-il)-1H-pirazol-1-
il)etanamina en el Ejemplo 37 (c). Rendimiento 0.24 g (como sal
de HCl). 'H-RMN (400MHz; de-DMSO): & 3.32 (t, 2H), 4.02 (s, 3H),
4.47 (t, 2H), 6.94 (d, 1H), 7.88-7.93 (m, 3H), 8.12 (br s, 2H),

8.22 (d, 1H).

d) 3-(Furan-2-11)-N-(2-(3-(2-metoxi-4-nitrofenil)-1H-
pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La 3-(Furan-2-il1)-N-(2-{3-{2-metoxi-4-nitrofenil)-1H-
pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard de 2-(3-
(2-Metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina (0.11 g) y
acido 3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (0.079 g) como se
describe para (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4~-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo
34 (d). Rendimiento 0.11 g. 'H-RMN (400MHz; d¢-DMSO): & 3.71 (t,
2H), 4.01 (s, 3H), 4.39 (t, 2H), 6.57-6.68 (m, 2H), 6.85-6.89 (m,
2H), 7.76-7.93 (m, 4H), 8.15-8.22 (m, 1H), 8.53 (br s, 1H), 13.71

{br s, 1H).
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Ejemplo 39.
N-(2-(3-(3-ciano-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-

(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 2-Nitro-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo

El 5-Cloro-2-nitrobenzonitrilo (1.5 g), 1-(tetrahidro-2H-
piran-2-11)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11)-1H-
pirazol (2.74 g), PEPPSI (dicloruro de 3-cloropiridil)paladio
(ii)) ((1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno) (0.11
g), KyCO3 (2.27 g) en DMF (30 ml) y agua (3 ml) se agitd bajo
argdébn a 90°C durante 2.5 h. Después de vaciar la mezcla a agua,
se extrajo con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron
con NaHCOs; al 5%, agua y salmuera, secaron con NayS04 vy
evaporaron. El residuo se triturd con etanol. El precipitado se
filtré y lavé con agua. Rendimiento 1.96 g. 'H-RMN (400MHz; dg-
DMSO): 1.50-1.65 (m, 3H), 1.83-1.87 (m, 1H), 1.95-1.99 (m,
1H), 2.33-2.42 (m, 1H), 3.60-3.67 (m, 1H), 3.95-4.00 (m, 1H),
5.34 (4, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.11 (dd, 1H), 8.32 (d,
1H), 8.54 (d, 1H).

b) 2-nitro-5-(lH-pirazol-5-il)benzonitrilo

El 2-nitro-5-(lH-pirazol-5-il)benzonitrilo se ©prepard de
1.96 g de 2-nitro-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo como se describe para 2-cloro-4-(lH-pirazol-3-
il)benzonitrilo en el Ejemplo 34 (b). Rendimiento 1.40 g. *H-RMN
(400MHz; de-DMSO): & 7.10 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.37 (dd, 1H),

8.43 (d, 1H), 8.54 (d, 1H), 13.4 (br s, 1H).
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c) 5-(l-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo

El 5-(1-(2-amincetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo
se prepard de 2-nitro-5-(lH-pirazol-5-il)benzonitrilo (1.00 g) vy
metansulfonato de 2-(tert-butoxicarbonilamino)-etilo (1.45 q)
como se describe para 2-(3-(isoquinolin-5-il)-1H-pirazol-1-
il)etanamina en el Ejemplo 37 (c). Rendimiento 0.32 g (como sal
HC1l). 'H-RMN (400MHz; de-DMSO): & 3.34 (t, 2H), 4.50 (t, 2H),
7.15 (4, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.21 (br s, 2H), 8.39 (dd, 1H), 8.45

(d, 1H), 8.61 (d, 1H).

d) N-(2-(3-(3-ciano-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil) -3~
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(3-(3-ciano-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se preparé de 5-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo (0.10 g) y acido
3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (0.077 q) como  se
describe para (S§)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-l-il)propan-2-il)~-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo
34 (d). Rendimiento 0.21 g. 'H-RMN (400MHz; d¢-DMSO): & 3.75 (t,
2H), 4.41 (t, 2H), 7.09 (s, 1H), 7.24-7.39 (m, 2H), 7.82-7.91 (m,
3H), 8.37-8.70 (m, 5H), 13.84 (br s, 1H).

Ejemplo 40.

N-(2-(3-(3,4-dicianofenil)~-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(piridin-
2-1l1)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 4-(1l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-

il)ftalonitrilo
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El 4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)ftalonitrilo se prepard como se describe para 2-cloro-4-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)benzonitrilo en el
Ejemplo 34 (a) a partir de 2.29g 4-yodoftalonitrilo. Rendimiento
2.28 g. 'H-RMN (400MHz; dg-DMSO): & 1.50-1.65 (m, 3H), 1.82-1.86
(m, 1H), 1.94-1.99 (m, 1H), 2.32-2.41 (m, 1H), 3.58-3.64 (m, 1H),
3.94-3.97 (m, 1H), 5.33 (d, 1H), 6.76 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 8.06

(dd, 1H), 8.2%9 (d, 1H), 8.31 (d, 1H).

b) 4-(1H-pirazol-5-il)ftalonitrilo

El 4-(lH-pirazol-5-il)ftalonitrilo se prepard de 2.28 g de
4-(1-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)ftalonitrilo
como se describe para 2-cloro-4-(lH-pirazol-3-il)benzonitrilo en
el Ejemplo 34 (b). Rendimiento 1.53 g. 'H-RMN (400MHz; dg-DMSO) :
5 7.05 (d, 1H), 7.91 (br s, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.34 (dd, 1H),

8.54 (d, 1H), 13.36 (br s, 1H).

c) 4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-1il)ftalonitrilo

E1l 4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il) ftalonitrilo se
prepard de 4-(1H-pirazol-5-il)ftalonitrilo (0.38qg) y
metansulfonato de 2-(tert-butoxicarbonilamino)etilo (0.61g) como
se describe para 2-(3-(isoquinolin-5-il)-1H-pirazol-1-
il)etanamina en el Ejemplo 37 (c). Rendimiento 0.050 g (como sal
HCl). 'H-RMN (400MHz; d4-MeOH): & 3.50 (t, 2H), 4.54 (t, 2H),
6.94 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.28 (dd, 1H), 8.49 (d,

1H).

d) N-(2-(3-(3,4-dicianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil) -3~
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(piridin~-2-1il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(3-(3,4-dicianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepardé de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)ftalonitrilo (0.050 g) y acido 3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (0.042g) como se describe
para (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 34 (d).
Rendimiento 0.062 g. H-RMN (400MHz; de-DMSO): & 3.72 (t, 2H),
4.40 (t, 2H), 7.01 (s, 1H), 7.27-7.40 (m, 2H), 7.88-7.94 (m, 3H),

8.14 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.35-8.65 (m, 3H), 13.9 (br s, 1H).

Ejemplo 41.

N-(2-(3-(3-metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
metil-1H-pirazol-3-carboxamida

a) 2-(3-(3-metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina

El 5-(3-metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol (0.555 g, 2.53
mmol), 2-hidroxietilcarbamato de tert-butilo (0.449 g, 2.79
mmol) y trifenilfosfina (0.863 g, 3.29 mmol) y THF (20 ml) se
mezclaron. El azodicarboxilato de diisopropilo (0.997 ml, 5.06
mmol) se agregd. La mezcla se agitd durante 3 h. El EtOH/HCL
10% (50 ml) se agregd. La mezcla se agitd durante la noche. El
solvente se removid por evaporacidn. El se agregd agua (20 ml)
al residuo. Esta mezcla se lavd con DCM (2 x 20 ml). E1 NaOH 1
M se agregd hasta que el pH 14 se alcanzdé seguido por la
extraccién con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas se
agruparon 3% evaporaron hasta secarse. La Cromatografia
instantédnea (gradiente de DCM:MeOH) didé 97 mg del compuesto del

titulo. 'H-RMN (400 MHz; CDCls): & 3.19-3.26 (m, 2H), 4.04 (s,
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3H), 4.20-4.28 (m, 2H), 6.63 (m, 1H), 7.38-7.43 (m, 1H), 7.52

(m. 1H), 7.59 (m, 1H), 7.91-7.97 (m, 1H).

b) N-(2-(3-(3-metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
5 metil-lH-pirazol-3-carboxamida
El &4cido 3-metilpirazol-5-carboxilico (70.0 mg, 0.555
mmol), HOBT (85 mg, 0.629 mmol) y PS-carbodiimida (672 mg) se
pesaron en un vial de vidrio. DCM (4 ml) y DMF (0.4 ml) se
agregaron. La mezcla se agitd durante 10 minutos. La 2-(3-(3-
10 metoxi-4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etanamina (97 mg, 0.370
." mmol) se agregd y la mezcla se agitd durante 24 h. Los sdlidos
se filtraron. La PS-Trisamina (616 mg, 1.849 mmol) se agregd al
filtrado. La mezcla se agitdé durante 2 h y se filtrd. EI
filtrado se concentrdé y purificd por cromatografia instantanea
15 (gradiente de DCM:MeOH) para dar 46 mg del compuesto del
titulo. 'H-RMN (400 MHz; CDCls): & 2.35 (s, 3H), 3.92, (m, 2H),
4.05, (s, 3H), 4.40, (t, 2H), 6.57 (s, 1H), 6.61 (d, 1H), 7.31
(s, 1H), 7.40-7.43 (m, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.96
. (d, 1H), 9.94 (s, 1lH).
20
Ejemplo 42.
N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~-1H-pirazol-1-il)etil)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxamida
El &4cido 5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxilico
25 (57.9 mg, 0.3 mmol), HOBt (46 mg, 0.340 mmol) y PS-carbodiimida
(364 mg), DCM (4 ml) y DMF (0.4 ml) se mezclaron en un vial de
vidrio. La mezcla se agité durante 10 minutos. E1 4-(1-(2-

aminoetil)~-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (49 mng, 0.20
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mmol) se agregd y la mezcla se agitd durante 24 h. Los sélidos se
filtraron. La PS-Trisamina (333 mg, 1.0 mmol) se agregd al
filtrado. La mezcla se agitd durante 4 h y se filtrd. E1 filtrado
se concentrd y purificd por cromatografia instantdnea (gradiente
de DCM:MeOH) para dar 16 mg del compuesto del titulo. 'H-RMN (400
MHz; d6-DMSO): 3.70 & (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 4.38 (m, 2H), 6.89
(m, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.94-8.00 (m, 3H), 8.10 (d,

1H), 8.36 (s, 1H), 8.86-9.13 (m, 1H).

Ejemplo 43.

La (S)-N-(1-(3-(3~-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxamida

El &cido 5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxilico
(57.9 mg, 0.3 mmol), HOBt (46 mg, 0.340 mmol) y PS-carbodiimida
(364 mg), DCM (4 ml) vy DMf (0.4 ml) se mezclaron en un vial de
vidrio. La mezcla se agitd durante 10 min. (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (51 mg, 0.2
mmol) se agregd y la mezcla se agitd durante 24 h. Los sdélidos se
filtraron. La PS-Trisamina (333 mg, 1.0 mmol) se agregd al
filtrado. La mezcla se agitd durante 4 h y se filtrd. E1l filtrado
se concentrd y purificd por cromatografia instantédnea (gradiente
de DCM:MeOH) para dar 12 mg del compuesto del titulo. 'H-RMN (400
MHz; CDCls): & 1.25 (d, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.23-4.31 (m, 1H),
4.42-4.48 (m, 1H), 4.55-4.66 (m, 1H), 6.63 (d, 1H), 6.66 (s, 1H),

7.50 (4, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.79-7.94 (m, 4H), 8.07 (m, 1lH).
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Ejemplo 44.

(S)-N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
1l1)-5-(l-metil~-1H-pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxamida

El &cido 5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)isoxazol-3-carboxilico
(37.9 mg, 0.3 mmol), HOBt (46 mg, 0.340 mmol) y PS-carbodiimida
(364 mg), DCM (4 ml) y DMF (0.4 ml) se mezclaron en un vial de
vidrio. La mezcla se agitdé durante 10 min. E1 (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo (48 mg, 0.2
mmol) se agregd y la mezcla se agitd durante 24 h. Los sdélidos se
filtraron. La PS-Trisamina (333 mg, 1.0 mmol) se agregd al
filtrado. La mezcla se agitd durante 4 h y se filtrd. E1 filtrado
se concentrdé y purificd por cromatografia instantdnea (gradiente
de DCM:MeOH) para dar 15 mg del compuesto del titulo. 'H-RMN (400
MHz; CDClsz): & 1.25 (d, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.23-4.28 (m, 1H),
4.42-4.49 (m, 1H), 4.55-4.66 (m, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.67 (s, 1H),
7.49 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.72-7.75 (m, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.96

(s, 1H), 8.14 (m, 1H).

Ejemplo 45.

N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-3-
metilbutan-2-1il)-3-(piridin~3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 4-(1-(2~amino~-3-metilbutil)~1H~pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo

El 4-(1-(2-amino-3-metilbutil)~1H-pirazol-3-il1)-2-
clorobenzonitrilo se prepard como se describe para (S)—4—(lf(2—
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)=-2-clorobenzonitrilo en el Ejemplo
34 (c) a partir de 2-cloro-4-(1lH-pirazol-3-il)benzonitrilo (0.2
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g; 0.98 mmol) y 1l-hidroxi-3-metilbutan-2-ilcarbamato de tert-
butilo (0.22g;m 1.09 mmol). Rendimiento 22%. *H-RMN (400 MHz;
CDCl3): & 1.02 (m, 6H), 1.71 (m, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.95 (m, 1H),
4.27 (m, 1H), 6.61 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.77 (dd,

1H), 7.97 (s, 1H).

b) N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il) -3~
metilbutan-2-1il)-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(1-(3-(3-cloro-4-ciancfenil)-1H-pirazol-1-il)-3-
metilbutan-2-11)-3~(piridin-3-il)~-1H-pirazol-5-carboxamida se
prepardé como se describe para (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida
en el Ejemplo 34 (d) a partir de 4-(1-(2-amino-3-metilbutil)-1H-
pirazol—3¥il)—2—clorobenzonitrilo (0.060 g; 0.21 mmol) y a&cido 5-
(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (0.039 g; 0.21 mmol). E1l
producto crudo se purificd por cromatografia instantdnea usando
columna de ciano y EtOAc/heptano como eluyente. Rendimiento 12%.
'"H-RMN (400 MHz; MeOD): & 1.14 (m, 6H), 1.95 (m, 1H), 4.35 (m,
2H), 4.55 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.72

(m, 3H), 7.85 (s, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.54 (m, 1H), 8.88 (m, 1H).

Ejemplo 46.

N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)pirazolo[l,5-alpirimidin-2-carboxamida

La N-(2-(3-(3~cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)pirazolo(l,5-a)l-pirimidin-2-carboxamida se prepard como
se describe para (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-

pirazol-1-il)propan-2-il)-1H~pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo
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34 (d) a partir de &cido pirazolo[l,5-alpirimidin-2-carboxilico
(0.16 g; 0.97 mmol) y 4-(l-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-
élorobenzonitrilo (0.20 g; 0.81 mmol). Rendimiento 12%. H-RMN
(400 MHz; deDMSO): & 3.75 (g, 2H), 4.41 (t, 2 H), 6.96 (d, 1H),
7.03 (s, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.97 (m, 2H), 8.06 (s,

1H), 8.4 (m, 1H), 8.71 (m, 1H), 9.09 (d, 1H).

Ejemplo 47.

N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 2-Nitro-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo

El 2-nitro-4-(l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo se prepardé de 4-cloro-2-nitrobenzonitrilo
(1.50 g) y 1-(tetrahidro-2H-piran-2-11)-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxa-borolan-2-il)-1H-pirazol (2.74g) como se describe
para 2-nitro-5-(l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo en el Ejemplo 39 (a). Rendimiento 1.75 g. ‘H-
RMN (400MHz; d¢-DMSO): & 1.57 (m, 3H), 1.84 (m, 1H), 1.97 (m,
1H), 2.38-2.47 (m, 1H), 3.68-3.75 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 5.33
(dd, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 8.13 (dd, 1H), 8.31 (d,

1H), 8.60 (d, 1H).

b) 2-Nitro-4-(1lH-pirazol-5-il)benzonitrilo

El 2-nitro-4-(lH-pirazol-5-il)benzonitrilo se prepard de
1.53 g de 2-nitro-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo como se describe para 2-cloro-4-(lH-pirazol-3-

il)benzonitrilo en el Ejemplo 34 (b). Rendimiento 1.0 g. 'H-RMN

. 000095



10

15

20

25

88

(400MHz; dg-DMSO): & 7.09 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.19 (d, 1H),

8.37 (dd, 1H), 8.73 (d, 1H), 13.40 (br s, 1H).

c) Metansulfonato de 2-(tert-Butoxicarbonilamino)etilo

El N-(2-hidroxietil)carbamato de tert-Butilo (6.0 g),
trietilamina (5.68 ml) se disolvieron en diclorometano (50 ml) vy
cloruro de metansulfonilo (3.02 ml) se agregd gota a gota a la
mezcla de reaccidén a 0°C. La mezcla se agitd durante 30 min a 0°C
y se continudé la agitacidén durante 2 h a TA. El agua se agregd y
la mezcla se extrajo con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron con Na;SOy
y se evaporaron. El producto se almacené bajo nitrdgeno.
Rendimiento 8.64 g. 'H-RMN (400MHz; d¢-DMSO): & 1.39 (s, O9H),

3.16 (s, 3H), 3.23 (g, 2H), 4.16 (t, 2H), 7.04 (br s, 1lH).

d) 2-(3-(4-Ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etilcarbamato
de tert-Butilo

El 2-nitro-4-(lH-pirazol-5-il)benzonitrilo (1.0 g), DMEF (10
ml) e hidruro de sodio (60% en aceite, 0.24 g) se agitaron durante
30 min a TA. El metansulfonato de 2-(tert-butoxicarbonil-amino)-
etilo (1.45 g) en DMF (3.3 ml) se agregd y la mezcla se procesd por
microondas durante 30 min a 160°C (Biotage Initiator Sixty que
opera en 2.45 GHz). Después de verter la mezcla a agua, se extrajo
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua Yy
salmuera, se secaron con Na,SO; y evaporaron. El producto se
trituré con IPA y filtré. Rendimiento 0.92 g. *H-RMN (400MHz; dg-
DMSO): & 1.35 (s, 9H), 3.38 (m, 2H), 4.24 (t, 2H), 6.92 (m, 1H),

7.06 (d4, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.33 (dd, 1H), 8.70 (d,
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1H) .

e) 4-(1-(2-Aminoetil)~1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo

A una solucidén de 2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-
il)etilcarbamato de tert-butilo (0.92 g) en diclorometano (3 ml)
solucién HCl-etanol al 17% (10 ml) se agregd y la mezcla se agitd
a TA hasta 1la desaparicién del material de partida. EIL
precipitado se filtrd, se lavd con dietiléter y se secd para dar
0.70 g del producto como sal HCl. 'H-RMN (400MHz; de-DMSO): B
3.31 (m, 2H), 4.50 (t, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.19 (d,

i#), 8.27 - 8.35 (m, 3H), 8.37 (dd, 1H), 8.73 (d, 1H).

f) N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)~-1H-pirazol-1-il)etil) -3~
{piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2~-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol~1l-il)etil)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepardé de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo (300 mg) y é&cido
3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (161 mg) como se
describe para (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo
34 (d). Rendimiento 166 mg. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 3.75 (q,
2H), 4.43 (t, 2H), 7.09 (d, 1H), 7.31 (br. s, 1 H), 7.39 (m, 1H),
7.88 - 7.96 (m, 3H), 8.20 (d, 1H), 8.37 (dd, 1H), 8.47 - 8.57 (m,

1H), 8.64 (m, 1H), 8.71 (d, 1H), 13.90 (m, 1H).

Ejemplo 48.
3-Acetil-N-(2-(3-{4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
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(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepardé de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo (150 mg) y é&cido
3-acetil-1H-pirazol-5-carboxilico (94 mg) como se describe para
(S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H~-pirazol-1-

il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 34 (d).
Rendimiento 84 mg. ‘H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 3.30 (s, 3H),
3.71 (g, 2H), 4.39 (t, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.27 (br. s, 1 H), 7.88
(d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.45 - 8.75 (m, 1lH), B8.66

(d, 1H), 14.16 (s, 1H).

Ejemplo 49.

N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
metilisoxazol-3~-carboxamida

La N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo (150 mg) y é&cido
S-metilisoxazol-3-carboxilico (89 mg) como se describe para (S)-
3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-1il)-propan-
2-1l)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 34 (d). Rendimiento
9 mg. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.44 (s, 3H), 3.70 (g, 2H),
4.40 (t, 2H), 6.48 (d, 1H), 7.05 (d, 1 H), 7.88 (d, 1H), 8.18 (d,

1H), 8.32 (dd, 1H), 8.67 (d, 1H), 8.79 (m, 1H).

Ejemplo 50.

N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

La N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-

(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard de 4-(1-(2-
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aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo (50 mg) y &cido
3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (44 mg) como se
describe para (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianocfenil)-1H-
pirazol-1l-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo
34 (d). Rendimiento 27 mg. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): 6. 3.74 (m,
2H), 4.42 (t, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.17 - 7.28 (m, 1 H), 7.50 (m,
1H), 7.90 (s, 1H), 8.05 - 8.20 (m, 2H), 8.31 - 8.42 (m, 1H), 8.52

- 8.59 (m, 1H), 8.69 (d, 1H), 8.92 - 9.04 (m, 1H), 13.79 (s, 1lH).

Ejemplo 51.

3-Acetil-N-(2-(3-(3,4-dicianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil) -
l1H-pirazol-5~carboxamida

La 3-acetil-N-(2-(3-(3,4~-dicianofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)ftalonitrilo (50 mg) y Acido 3-acetil-
1H-pirazol-5-carboxilico (34 mg) como se describe para (S)-3-
acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~-1H~pirazol-1-il)propan-2-
il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 34 (d). Rendimiento 43
mg. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 2.49 (s, 3H), 3.70 (m, 2H), 4.37
(¢, 2H), 7.00 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.13 (d, 1H),

8.28 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.63 (br s, 1H), 14.05 (br s, 1lH).

Ejemplo 52.
N-(2-(3-(3,4-dicianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(piridin-

3-1il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La 3-acetil-N-(2-(3-(3,4-dicianofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard de 4- (1~ (2~
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)ftalonitrilo (50 mg) y &cido 3-
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(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (42 mg) como se describe
para (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 34 (d).
Rendimiento 39 mg. 'H-RMN (400 MHz; dé-DMSO): & 3.73 (g, 2H),
4.40 (t, 2H), 7.02 (d, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.88 (s,
1H), 8.11 - 8.16 (m, 2H), 8.30 (dd, 1H), 8.40 - 8.58 (m, 1H),

8.48 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.99 (s, 1H), 13.78 (br s, 1H).

Ejemplo 53.

N-(2-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3~
(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard como se
describe para N-(2-({3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 31 usando
adcido  5-piridin-3-il-4H-pirazol-3-carboxilico (0.46 gy 2.43
mmol), 4-(1-(2-amino-etil)-1H-pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo
(0.50 g; 2.21 mmol), HOBt (0.45 g; 3.31 mmol), EDCI (0.64 g; 3.31
mmol) y 0.58 ml (3.31 mmol) de DIPEA como materiales de partida.
Después del trabajo el ©producto se ©precipitdé fuera del
diclorometano para dar 0.56g (64%) de N-(2-(3-(4-ciano-3-
metilfenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3~(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 3.67-3.76 (m, 2H), 4.33-
4.41 (m, 2H), 6.85 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.74-
7.82 (m, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.88 (amplio s, 1H), 8.10-8.18 (m,

1H), 8.44-8.58 (m, 2H), 9.00 (amplio s, 1H), 13.82 (s, 1H).
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Ejemplo 54.

3-Acetil-N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

El &cido 3-acetil-1H-pirazol-5-carboxilico (0.469 g; 3.04
mmol) y 0.8 ml de DIPEA se disolvieron en 3 ml de DCM seco bajo
nitrégeno. HOBt (0.616g; 4.56 mmol) y EDCl (0.874g; 4.56 mmol) se
agregaron. El 4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (0.75g; 3.04 mmol) se agregd en 4.5 ml de DCM y
se agité durante la noche a TA. 60 ml de DCM se agregd y se lavd
con 3 x 17 ml de agua. Las fases de agua combinadas se lavaron
con 2 x 30 ml de DCM. Todos los lavados de DCM se combinaron vy
secaron sobre Na,S0O,, se filtraron y evaporaron. El producto se
purificé por trituracién en 2 ml de EtOH para dar acetil-N-(2-(3-
(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)~1H-pirazol-5-
carboxamida. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 2.49 (s, 3H), 3.70 (m,
2H), 4.37 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.84 (d, 1H),
7.94, (dd, 1H), 7.98 (4, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.64 (amplio s, 1lH),

14.19 (s, 1lH).

Ejemplo 55.

(R)-3-acetil-N-(1-(3~-(3-cloro-4-cianofenil)~-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) (R)—4—(1—(2—éminopropil)-lH—pirazol—B—il)-2—
clorobenzonitrilo

El (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo se prepard con la reaccidén Mitsunobu como se
describe para (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-1il)-2-
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clorobenzonitrilo en el Ejemplo 34(c) usando 2-cloro-4-(1H-
pirazol-5-il)-benzonitrilo (2.00g, 9.82 mmol) y 1-
hidroxipropan-2-ilcarbamato de (R)-tert-butilo (1.893g, 10.80
mmol) como materiales de partida. Después de trabajar vy
remover Boc 0.434 g (17%) de (R)-4-(l-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo se obtuvo. *H-RMN (400MHz;
d6-DMSO): & 0.97 (d, 3H), 2.96 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), ©6.98 (d,

1H), 7.86 (d, 1H), 7.92-8.00 (m, 2H), 8.11 (d, 1H).

b) (R)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

El compuesto se prepard de acuerdo con el método descrito en
el Ejemplo 34(d). El (R)-4-(1l-(2-amino-propil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (1.00 g, 3.84 mmol), &cido 3-acetil-lH-pirazol-5-
carboxilico (0.591 g; 3.84 mmol), 1.0 ml de DIPEA se disolvieron en
3 ml de DCM seco bajo nitrdgeno. HOBt (0.777 g; 5.75 mmol) y EDCI
(1.103 g; 5.75 mmol) se agregaron y la reaccidén se agita a TA
durante la noche. El producto crudo (576 mg) se cristalizdé de 4 ml
de EtOH para obtener 164 mg (11%) de (R)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-
4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.16 (d, 3H), 2.49 (s,
3H), 4.34-4.38 (m, 2H), 4.40-4.53 (m, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.31 (m,
1x), 7.81 (d, 1H), 7.85-8.09 (m, 3H), 8.48 (amplio s, 1H), 14.15

(s, 1H).

Ejemplo 56.
N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-

2-11)-3~(l-hidroxietil)-1H-pirazol-5-carboxamida
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La (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3~-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (100 mg; 0.25 mmol) y 5 ml
de EtOH se pusieron en matraz de reaccidén y borohidruro de sodio
(19 mg; 0.5 mmol) se agregd lentamente como suspensidédn EtOH. La
reaccidén se agitd durante la noche hasta la terminacién. 0.5 ml de
agua y 1 ml de HCl 0.5M se agregaron gota a gota. La solucidn se
evapord hasta secarse, 20 ml de diclorometano se agregd y lavd con
10 ml de NaHCO; 1 M y 10 ml de agua seguido con el secado sobre
Na;S04. Después de la filtracidn y evaporacidédn 76 mg (76%) de (S5)-
3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4~cianofenil)-1H-pirazol-1-il)-propan-2-
il)-1H-pirazol-5-carboxamida pura se obtuvo. 1H-RMN (400MHz; d6-
DMSO): & 1.11 (d, 3H), 1.38 (d, 3H), 4.22-4.48 (m, 3H), 4.74-4.84
(m, 1H), 4.41 (d, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.81 (d, 1H),

7.92-8.05 (m, 2H), 8.09 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 13.04 (s, 1H).

Ejemplo 57.

(S)~-2-amino-N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida

E1l compuesto se prepard de acuerdo con el método descrito en
el Ejemplo 34(d). (S)-4-(1-(2-amino-propil)-1H-pirazol-3-1il1)-2-
clorobenzonitrilo (1.00 g; 3.84 mmol), &cido 2-aminotiazol-4-
carboxilico (0.66 g; 4.66 mmol), 1.00 ml de DIPEA, HOBt (0.26 g;
1.9 mmol) y EDCI (1.10 g; 5.75 mmol) se usaron como materiales de
partida. La purificacidn por cristalizacidn de
isopropanol:tolueno proporciond 0.93 g (63%) de (S)-2-amino-N-(1l-
(3-(3-cloro-4-cianofenil)~-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)tiazol-4-
carboxamida. ‘H-RMN (400MHz; de6-DMSO): & 1.10 (d, 3H), 4.22-4.45

(m, 3H), 6.96 (d, 1H), 7.04 (amplio s, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.82

- 000103



10

9

15

20

25

96

(d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.08 (s, 1H).

Ejemplo 58.

(R)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)butan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) Clorohidrato de (R)=-4-(1-(2-aminobutil)-1H-pirazol-3-il)-
2-clorobenzonitrilo

La reaccidén Mitsunobu se llevd a cabo como se describid en
el Ejemplo 34(c) wusando 2-cloro-4-(1lH-pirazol-5-il)benzonitrilo
(0.60 g, 2.95 mmol) y l-hidroxibutan-2-ilcarbamato de (R)-tert-
butilo (0.61 g, 3.24 mmol) como materiales de partida. 0.249 g
(31%) de (R)-4-(1-(2-aminobutil)-1H-pirazol-3-il) -2~
clorobenzonitrilo se obtuvo después del trabajo. 'H-RMN (400MHz;
d6-DMSO): & 0.91 (t, 3H), 1.22 (d, 3H), 3.33 (amplio s, NHHC1
traslapado con agua) 3.99 (dd, 1H), 4.12 (dd, 1H), 4.44-4.86 (m,

1H), .97 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.92-7.99 (m, 2H), 8.11 (d, 1H).

b) (R)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)butan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

El compuesto se prepard de acuerdo con el método descrito en
el Ejemplo 34(d). La reaccidén se llevd a cabo en 4 ml de DCM a TA
durante la noche usando (R)=-4-(1-(2-aminobutil)-1H-pirazol-3-il)-
Z2-clorobenzonitrilo (0.249 g; 0.91 mmol), &cido 3-acetil-1H-
pirazol-5-carboxilico (0.140 g; 0.91 mmol), 0.24 ml de DIPEA,
HOBt (0.184g; 1.36 mmol) y EDCI (0.261 g; 1.36 mmol) como
materiales de partida. La purificacién se didé por trituracidn
EtOH. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 0.90 (t, 3H), 1.42-1.67 (m,

2H), 2.51 (s, 3H), 4.19-4.42 (m, 3H), 6.91 (d, 1H), 7.32 (s, 1H),
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7.79 (d, 1H), 7.85-8.07 (m, 3H), 8.38 (d, 1H), 14.14 (s, 1H).

Ejemplo 59.

(R)=N=-{1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)tiazol-4-carboxamida

La (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H~-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida se prepardé como 3-acetil-N-
(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil) ~1H-pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-5-
carboxamida en el Ejemplo 54 pero a partir de &acido 1,3-tiazol-4-
carboxilico (149 mg; 1.51 mmol) y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (300 mg; 1.51 mmol) . El
producto crudo se purificd por trituracién de EtOH para obtener
84 mg (20%) de (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): &
1.12 (d, 3H), 4.30-4.53 (m, 3H), 6.95 (d, 1H), 7.86 (d, 1H),
7.95-8.04 (m, 2H), 8.15 (s, 1lH), 8.28 (d, 1H), 8.77 (d, 1H), 9.23

(d, 1H).

Ejemplo 60.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3-(4-metilpiperazin-l-carbonil)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) Acido (S)-5-(1-(3-(3-cloro~4-cianofenil)~1H-pirazol-1-
il)propan-2-ilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico

La reaccién se hizo como 3-acetil-N-(2-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida en el
Ejemplo 54 pero a partir de monohidrato de 4cido 3,5-
pirazoldicarboxilico (0.60 oF 3.84 mmol) y (S)-4-(1-(2-

aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (1.0 g; 3.84
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mmol). El producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash,
columna de silice, eluyente: 0-100% MeOH/DCM) para obtener 29 mg
(36%) de acido (S)-5-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-ilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico. 'H-RMN  (400MHz;
d6-DMsSO): & 1.14 (s, 3H), 4.30-4.50 (m, 3H), 6.93 (d, 1H), 7.83 (s,
1H), 7.85-8.05 (m, 2H), 8.04 (s, 1H), 8.35-8.65 (m, 1H), 14.06 (s,

1H), 14.24 (s, 1H).

b) (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(4-metilpiperazin-l-carbonil)-1H-pirazol-5-
carboxamida

La l-metilpiperazina (126 mg; 1.25 mmol) y acido (S)-5-(1-
(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-ilcarbamoil) -
l1H-pirazol-3-carboxilico (50 mg; 1.25 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (254 mg; 1.88 mmol), DIPEA (0.33 ml; 1.88
mmol) y EDCl (36lmg; 1.88 mmol) se disolvieron en 15 ml de
diclorometano y se agitaron a TA durante la noche. 50 ml de
diclorometano se agregd y se lavd con 3 x 15 ml de agua. Las
fases de agua combinadas se lavaron con 2 x 20 mol de
diclorometano, todas las fases orgédnicas se combinaron y secaron
sobre Na,;S04. E1 producto crudo se purificé por cromatografia
(CombiFlash, columna de silice, eluyente: MeOH/DCM 0-20%) para
obtener 75 mg (12%) de (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-3-(4-metilpiperazin-l-carbonil)-1H-
pirazol-5-carboxamida. 'H-RMN (400MHz; d1-CDC13): & 3.90-3.96 (m,
2H), 4.41 (t, 2H), 6.51-6.53 (m, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.66 (d, 1H),
6.95 (s, 1H), 7.48-7.50 (m, 2H), 7.61 (amplio s, 1H), 7.68 (d,
1H), 7.76-7.79 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 10.45 (amplio s, 1lH).
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Ejemplo 61.
(S)-N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
11)-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-carboxamida
5 La (S)-N-(1-(3-(3~cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il) -3~ (piridin-3-il) ~1H-pirazol-5-carboxamida se
prepardé como 3-acetil-N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-
l-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 54 pero a
partir de &cido 5-piridin-3-il-4H-pirazol-3-carboxilico (181 mg;
10 0.96 mmol) y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1lH-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (250 mg; 0.96 mmol). El producto se precipita
fuera de diclorometano durante el trabajo y después de la
filtracidén vy secado 110 mg (27%) de (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-3-(piridin-3-1il)-1H-
15 pirazol-5-carboxamida puro se obtuvo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): &

1.17 (s, 3H), 4.20-4.60 (m, 3H), 7.05-7.36 (m, 1H), 7.40-7.65 (m,

1H), 7.80-8.60 (m, 7H), 8.85-9.07 (m, 1H), 13.76 (s, 1lH).

20 Ejemplo 62.
(S)-N-{1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)tiazol-4-carboxamida
La (S)-N-(1-(3-(3-cloro~4~-cianofenil)~1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida se prepardé como 3-acetil-N-
25 (2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H~pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-5-
carboxamida en el Ejemplo 54 pero a partir de &cido tiazol-4-
carboxilico (50 mg; 0.38 mmol) y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-

pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (100 mg: 0.38 mmol).  EI
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producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash, columna

de silice C18, eluyente: ACN/agua 0-100%) para obtener 63 mg

(44%) de (S)-N-(1-(3-(3-cloro~4-cianofenil)-1H-pirazol-1-1il1)-
propan-2-il)tiazol-4-carboxamida. lH-RMN (400MHz; d6-DMSO) : o)

1.12 (d, 3H), 4.30-4.52 (m, 3H), 6.95 (d, 1H), 7.85 (d, 1H),
7.95-8.04 (m, 2H), 8.14 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.77 (d, 1H), 9.22

(d, 1H).

Ejemplo 63.

N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)-2-
metilpropan-2-il)~-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 2-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)isoindolin-1,3-diona

El 2-amino-2-metil-l-propanol (4.46 g, 50 mmol) y anhidrido
ftadlico (7.41 g, 50 mmol) se calentaron a 170°C durante 30
minutos. El agua helada se agregd a la mezcla de reaccidn
enfriada y luego la mezcla se extrajo tres veces con
diclorometano. La fase organica se secd sobre Na,SO,, se filtrd y
evaporé hasta secarse. El producto crudo se purificdé por
CombiFlash (columna: silice, eluyente: MeOH 0-10% en DCM) para
obtener 3.611 g (33%) de 2-{(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

il)isoindolin-1, 3-diona., LC-MS: M+1=220.

b) 4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo

La 2-{(l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)isoindolin~-1,3-diona
(1.10 g; 5 mmol) vy 2—metil—4—(1H—pirazol—3—il)beﬁzonitrilo (0.366
g; 2.0 mmol) se disolvieron en 5 ml de THF bajo atmésfera de

nitrdégeno. La trifenilfosfina (1.05 g; 4.0 mmol) y DIAD (0.79 ml;
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4.0 mmol) se agregaron y la reaccidén se agita a TA durante el fin
de semana. La trifenilfosfina adicional (0.525 g; 2.0 mmol) vy
DIAD (0.39 ml; 2.0 mmol) se agregaron y la mezcla se agitdé a TA
durante 2 dias y luego se puso a reflujo durante 2 horas. E1
solvente se evapord, 50 ml de agua se agregd y la mezcla se lavd
con 3 x 50 ml de diclorometano, se secd sobre Na,S0,, se filtrd y
evapord hasta secarse. La mezcla cruda se purificd dos veces por
CombiFlash (columna: silice, eluyente EtOAc al 0-100% en heptano)
para obtener 125 mg (16%) del producto de titulo. 'H-RMN (400MHz;
ChClsz): & 1.56 (s, 6H), 2.60 (s, 3H), 4.2-4.38 (m, 2H), 6.50 (d,

1K), 7.33-7.87 (m, 8H).

c) 4-(1-(2-amino-2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
metilbenzonitrilo

EL 4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-metilbenzonitrilo (0.125 g; 0.33 mmol) e hidrato
de hidrazina (65%) (0.16 ml; 3.3 mmol) se agitaron en 2 ml de
EtOH y se pusieron a reflujo durante 30 minutos y luego durante 2
dias a TA. El solvente se evapord, 5 ml de agua se agregd y la
mezcla se lavdé con 3 x 10 ml de MeOH/DCM al 2%, se secd sobre
NapS04, se filtrd y evapord hasta secarse. La reaccidn fue
incompleta y las mismas cantidades de reactivos se cargaron y 5
gctas de DMF. La reaccidén se puso a reflujo sin progreso y re-
extrajo como antes para obtener 80 mg de la mezcla de producto
gque contiene 21% de 4-(1-(2-amino-2-metilpropil)-1H-pirazol-3-

il)-2-metilbenzonitrilo basado en andlisis LC-MS.

d) N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)-2-
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metilpropan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(1-(3-(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol~-1-il)-2-
metilpropan-2-il)~3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se
prepard como 3-acetil-N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-
1-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo 54 pero a

partir de &cido 5-(2-furil)-4H-pirazol-3-carboxilico (56 mg; 0.32

mmol) y 4-(1-(2-amino-2-metilpropil)-1lH-pirazol-3-il)-2-
metilbenzonitrilo (80 mg; 0.32 mmol). El1 producto crudo se
purificé por cromatografia (CombiFlash, columna silice-C18,

eluyente: ACN/agua 0-100%) para obtener 16 mg del producto gque se
purificé ademds por HPLC preparativa (Aguas Deltaprep 4000,
SymmPrep 56.2, ACN/AcCONHq 25-80%) para obtener 5.3 mg de N-(1-(3-
(4-ciano-3-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropan-2-il)-3-

(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida. *H-RMN (400MHz; d1-CDC13):
> 1.52 (s, 6H), 2.54 (s, 3H), 4.50 (s, 2H), 6.52 (dd, 1H), 6.57
(d, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.48 (d, 1H),

7.59 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.75 (d, 1H), 10.31 (amplio s, 1H).

Ejemplo 64.

N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil) -3~
(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(furan-2-1il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepardé como 3-acetil-N-
(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-5-
carboxamida en el Ejemplo 54 pero a partir de &cido 5-(2-furil)-4H-
pirazol-3-carboxilico (36 mg; 0.20 mmol) y 4-(l1-(2-aminoetil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (50 mg; 0.20 mmol). El prodﬁcto

crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash, columna de silice,
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eluyente: MeOH/DCM 0-100%) para obtener 29 mg (36%) de N-(2-(3-(3-
cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3~(furan-2-1il)-1H-

pirazol-5-carboxamida. ‘H-RMN (400MHz; d1-CDC13): & 3.90-3.96 (m,
2H), 4.41 (t, 2H), 6.51-6.53 (m, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.66 (d, 1H),
6.95 (s, 1H), 7.48-7.50 (m, 2H), 7.61 (amplio s, 1H), 7.68 (d, 1lH),

7.76-7.79 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 10.45 (amplio s, 1H).

Ejemplo 65.

N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol~5-carboxamida

La N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil) -3~
(piridin;2—il)—lH—pirazol—S—carboxamida se prepard como 3-acetil-
N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-
S5-carboxamida en el Ejemplo 53 pero a partir de acido 5-piridin-
2-i1l-4H-pirazol-3-carboxilico (38 mg; 0.20 mmol) vy 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (50 mg; 0.20
mmol} . El producto crudo se purificdé por cromatografia
(CombiFlash, columna de silice, eluyente: MeOH/DCM 0-100%) para
obtener 19 mg (23%) de N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-
1-il)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida. 'H-RMN
(400MHz; d6-DMSO): & 3.70-3.74 (m, 2H), 4.38 (t, 2H), 6.96 (d,
1H), 7.23-7.40 (m, 2H), 7.82-8.02 (m, 5H), 8.09 (s, 1H), B8.48,

(amplio s, 1H), 8.62 (d, 1H), 13.89 (amplio s, 1H).

Ejemplo 66.
3-Acetil-N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-1H-
pirazol-5-carboxamida

La 3-acetil~-N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-1H-
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pirazol-5-carboxamida se prepard como N-(2-(5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(piridin-4-1il)~1H-pirazol-5-

carboxamida en el Ejemplo 20 pero a partir de &acido 3-acetil-1H-
pirazol-5-carboxilico (215mg; 1.37mmol) y clorohidrato de 2-(5-
(3,4-diclorofenil)-furan-2-il)etanamina (400 mg; 1.37 mmol).
Producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash, columna
de silice, eluyente: EtOAc/heptano 0-100%) para obtener 267 mg
(50%) de 3-acetil-N-{(2-(5-(3,4-diclorofenil)-furan-2-il)etil)-1H-
pirazol-5-carboxamida *H-RMN (400 MHz; dé6-DMSO): & 2.50 (s, 3H -
traslapado con DMSO), 2.93 (t, 2H), 3.54-3.60 (m, 2H), 6.33 (d,
1H), 7.02 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.58-7.64 (m, 2H), 7.82 (d, 1lH),

8.65 (amplio s, 1H), 14.21 (s, 1lH).

Ejemplo 67.

(E/Z)-N=-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(1-
(hidroxiimino)-etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La 3-acetil-N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-1H-
pirazol-5-carboxamida (40 mg; 0.10 mmol) se disolvid en 5 ml de
EtOH. El1 NaAc anhidro (10 mg; 0.12 mmol) y clorohidrato de
hidroxilamina (8.5 mg; 0.12 mmol) se agregd. La mezcla de
reaccidén se agitd a TA durante 3 dias hasta que se completo. La
mezcla de reaccién se evapord hasta secarse y se disolvid en 10
ml de EtOAc y se lavdé 2 x 2 ml de agua. Después del secado de
Na,S0q4 Y evaporacién 34 mg (82%) de N-(2-(5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(1-(hidroxiiminoc)etil)-1H~
pirazol-5-carboxamida se obtuvo como una mezcla de isdémeros E y Z
(IH-RMN/~1:1). 'H-RMN (400 MHz; d1-CDCl3): & 2.23/2.26 (s, 3H),

2.98-3.05 (m, 2H), 3.72-3.82 (m, 2H), 6.19-6.32 (m, 1lH), 6.57-
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©6.62 (m, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.00/7.05 (s, 1H), 7.20-7.45 (m, 5H),

7.80/7.86 (t, 1H), 13.86 (s, 1H).

Ejemplo 68.

N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(1-(2-
hidroxietilamino)-etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La 3-acetil-N=-(2-(5-(3,4~diclorofenil) furan-2-il)etil)-1H-
pirazol-5-carboxamida (78 mg; 0.20 mmol) y 2-aminoetanol (10 mg;
0.17 mmol) se disolvieron en 5 ml de tolueno seco y 5 ml de THF
seco y se agité durante 6.5 h a 75°C bajo atmésfera de nitrdégeno y
luego durante la noche a TA. El tetrahidroborato de sodio (18.8 mg;
0.50 mmol) se agregd, se agitd durante 3 dias a TA y luego 4.5 h a
75°C. 10 mg De tetrahidroborato de sodio se agregd y la mezcla se
calentd durante 5 h a 50°C para completar la reaccién. 0.1 ml de
agua se agregd a 0°C y pH se ajustd a 1 con HCl 1 M. La solucidén se
evapord hasta secarse, 15 ml de DCM se agregd y la ﬁezcla se lavd
con 10 ml de agua. El pH se ajustd a 12 con NaOH 1 M y se agregd 15
ml de DCM. Después del secado de Na;SO; el compuesto se purificd
por cromatografia (CombiFlash, Columna de silice, 2.5-10% MeOH/DCM)
para obtener 19 mg (26%) de N-(2-(5-(3,4-diclorofenil)furan-2-
il)etil)-3-(1-(2-hidroxietilamino)-etil)-1H-pirazol-5-carboxamida.
'"H-RMN (400 MHz; d1-CDClz): & 1.43 (d, 3H), 2.55-2.70 (m, 1H),
2.74-2.85 (m, 1H), 2.97 (t, 2H), 3.60-3.76 (m, 4H), 4.02-4.12 (m,
1H), ¢.16 (d, 1H), 6.53 (d, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.33-7.41 (m, 3H),

7.67 (d, 1H).

Ejemplo 69.

N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(1-
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hidroxietil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(1-
hidroxietil)-1H-pirazol-5-carboxamida se aisld como un
subproducto en la preparacién de N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-
2-il)etil)-3-(1-(2-hidroxietilamino)etil)-1H-pirazol-5-
carboxamida por una reduccidn directa de material de partida 3-
acetil-N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-1H-pirazol-5-
carboxamida. Después de la purificacidn cromatografica
(CombiFlash, Columna de silice, MeOH/DCM 2.5-10%) 21 mg (32%) de
N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(1-hidroxietil)-1H-
pirazol-5-carboxamida se obtuvo. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): &
1.38 (d, 3H), 2.93 (t, 2H), 3.54 (q, 2H), 4.70-4.85 (m, 1H), 5.42
(s, 1H), 6.33 (d, 1H), 6.43 (s, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.55-7.68 (m,

2H), 7.87 (d, 1H), 8.19 (amplio s, 1H), 13.03 (s, 1H).

Ejemplo 70.

N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)pirazolo(1l, 5-
alpirimidin-2-carboxamida

La N-(2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etil)pirazolo[l, 5~
alpirimidin-2-carboxamida se prepard como N-(2-(5-(3,4~
diclorofenil) furan-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-5-

carboxamida en el Ejemplo 20 pero a partir de acido

pirazolo[1l,5~-alpirimidincarboxilico (82 mg; 0.5 mmo1l) y
clorohidrato de 2-(5-(3,4-diclorofenil) furan-2-il)etanamina
(146 mg; 0.5 mmol). El producto <crudo se purificdé por

cromatografia (CombiFlash, columna de silice, eluyente: 0-20%
DCM/MeOH) para obtener 107 mg de N-(2-(5-(3,4~

diclorofenil) furan-2-il)etil)pirazolo[l,5-alpirimidin-2-
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carboxamida. El1 producto se purificd ademds por trituracidn en
tolueno para dar 55 mg de producto crudo (27%). 'H-RMN (400
MHz; dl1-CDClz): & 3.06 (t, 2H), 3.83 (m, 2H), 6.233 (d, 1H),
6.61 (d, 1H), 6.93 (dd, 1H), 7.35-7.41 {(m, 2H), 7.44 (dd, 1H),

7.70 (d, 1H), 8.55 (dd, 1H), 8.57-8.60 (m, 1H).

Ejemplo 71.

N-(2-(3-(5-cloro-6-cianopiridin-3-il)~1H-pirazol-1-il)etil) -
5-(pirin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida.

a) 3-amino-5-bromopicolinonitrilo

El polvo de hierro (5.0 g, 90 mmol) se agregdé a una
solucidén bS-bromo-3-nitro-piridin-2-carbonitrilo (4.56 g, 20
mmol) en &cido acético glacial (125 ml). La suspensidén se agitd
durante 2 h a 80°C. La mezcla enfriada se filtrd a través de un
tapén corto de Celite y se lavd con EtOAc. Los solventes se
evaporaron, el residuo se disolvié en EtOAc y se neutralizé con
K,CO3 acuoso al 20%. Las fases se separaron y la fase organica
se lavd con agua y salmuera, se secd sobre NaySO, anhidro, se
filtrdé y evapord. El producto crudo se purificd por CombiFlash
(DCM-MeOH, elucidén de gradiente). Las fracciones de producto se
combinaron y evaporaron para -producir 1.67 g de producto. !H-
RMN (400MHz; d6-DMSO): & 6.55 (s, 2H), 7.46 (d, 1H, J= 2.0 Hz),

7.94 (d, 1H, J= 1.9 Hz).

b) 5-bromo-3-cloropicolinonitrilo
El nitrito de sodio (0.7 g, 10.15 mmol) se agregd a una
suspensién enfriada de 3-amino-5-bromopicolinonitrilo (1.67 g,

8.43 g) en acido clorhidrico 37% (14 ml, 169 mmol) y agua (4.5
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ml) y se agitd durante 1 h a 0-5°C. El polvo de cobre (0.134 g,
2.11 mmol) se agregd y la mezcla se puso a reflujo durante 1 h.
La mezcla se enfrid, se apagd con agua con hielo y basificd con
NaOH al 48%. La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se
5 lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd
y evaporé para dar 1.21 g del producto. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO) :

d 8.75 (d, 1H, J= 1.9 Hz), 8.90 (d, 1H, J= 1.9 Hz).

c) 3-cloro-5~(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H~pirazol-5-
10 il)picolinonitrilo
El 5-bromo-3-cloropiconilonitrilo (1.68 g, 7.73 mmol) y 1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)1l-H-pirazol (2.47 g, 8.88 mmol) se disolvieron
en dimetil éter de etilenglicol (25 ml) bajo atmbésfera de
15 nitrégeno. E1 cloruro de Bis(trifenilfosfina)paladio (0.38 g,
0.541 mmol) y NayCO3 2 M (7.73 ml, 15.45 ml) se agregaron y la
mezcla se agitd bajo atmdsfera de nitrdgeno a 80°C durante 3.5 h.
Los solventes se evaporaron y el residuo se tratdé con agua y se
extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavdé con agua y salmuera,
20 se secd sobre NaySO; anhidro, se filtrd y evapord. ELl producto
crudo se purificd por trituracién con EtOAc para dar 1.11 g del
producto. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.52-1.63 (m, 3H), 1.86 (m,
1H), 1.96 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 5.39
(dd, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.87 (d, 1H).
25
d) 3-cloro-5-(lH-pirazol-5-il)picolinonitrilo
El cloruro de hidrdégeno 4 M en dioxano (1.1 ml, 4.40 mmol)

se agregd a una solucidén de 3-cloro-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-2- "
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il)-1H-pirazol-5-il)picolinonitrilo (1.1 g, 3.81 mmol) en etanol
absoluto (15 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h.
Los solventes se evaporaron y se agregd agua al residuo. La
mezcla se neutralizd con NaHCO; saturado y se extrajo con EtOAc.
La fase organica se secd sobre Na,S0; anhidro, se filtrd vy
evapord para dar 0.796 g del producto. *H-RMN (400MHz; d6-DMSO):
& 7.10 (4, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.17 (d, 1H), 13.4

(bs, 1H).

e) 3-cloro-5-(1-(2-tritilamino)etil)1-H-pirazol-3-~
il)pivolinonitrilo

El 3-cloro-5-(1H-pirazol-5-il)picolinonitrilo (0.34 g, 1.662
mmol) se agregd a una suspensidén (0-5°C) enfriada de hidruro de
sodio al 60% en aceite mineral (0.116 g, 2.91 mmol, lavado con
heptano) en DMF seco (8 ml) y se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se enfridé a 0-5°C y una solucidén de 2-
bromo-N-tritiletanamina (1.00 g, 2.73 mmel, preparado como en EP
435749) en DMF seco (4 ml) se agregd gradualmente y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se filtrd, se
agregaron agua y EtOAc al filtrado y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc, las fases orgédnicas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre NayS0O4 anhidro, se
filtraron y evaporaron. El producto crudo se purificé por
trituracién con heptano-EtOAc para dar 0.56 g del producto. 'H-
RMN (400MHz; d6-DMSO): 6.2.38 (m, 2H), 2.97 (t, 1H), 4.29 (t,

2H), 7.1-7.3 (m, 16H), 7.98 (d, 1H), 8.53 (d, 1H), 9.13 (d, 1H).

f) 5-(l-(2-aminocetil)-1H-pirazol-3-il

) =3~
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cloropiconilonitrilo

El1 &cido trifluoroacético (3.0 ml, 40.4 mmol) se agregd a
una solucidén enfriada de 3-cloro-5-(l-(2-tritilamino)etil)l-H-
pirazol-3-il)pivolinonitrilo (0.475 g, 0.969 mmol) en DCM-MeOH
(1:1, 6 ml). La mezcla se agitd a TA durante 48 h después de lo
cual los solventes se evaporaron. El agua y éter se agregaron vy
las fases se separaron. La fase acuosa se basificdé con NaOH 2M vy
se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na,;SO; anhidro, se filtraron y evaporaron para dar 0.187 g
de producto. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 2.97 (t, 2H), 4.17 (t,

2H), 7.07 (d, 1H), 7.91 (4, 1H), 8.54 (d, 1H), 9.13 (d, 1H).

g) N-(2-(3-(5-cloro-6-cianopiridin-3~il)-1H-pirazol-1-
il)etil)—5—(pirin—3—il)—1H—pirazol—3—carboxamid§

El hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (67 mg, 0.437 mmol),
clorohidrato de 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida (84
mg, 0.436 mmol) y DIPEA (0.19 ml, 1.09 mmol) se agregaron a una
solucién de acido 5-piridin-3~il-4H-pirazol-3-carboxilico en DCM
(6 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. El1 5-(1-
(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-3-cloropiconilonitriloc se agregd y
la agitacidn continuo durante la noche. El solvente se evapord,
se agregd agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgédnica se lavd
con salmuera, se secd sobre Na,;SOs anhidro, se filtrdé y evapord
para dar 94 mg del producto. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 3.73 (q,
2H), 4.41 (t, 2H), 7.07 (d, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H),
7.91 (d, 1H), 8.13 (bs, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.55 (dd, 1H), 8.99

(bs, 1H), 9.13 (d, 1H), 13.8 (bs, 1H).
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10

15

20

25

111

Ejemplo 72.

3-Tert-butil-N-(1-(5-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil) furan-
2-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) (E)-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-5-(2-nitroprop-1-
enil) furano

El 5-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)furan-2-carbaldehido (4.00
g, 14.5 mmol), nitroetano (3.00 ml, 40.7 mmol), n-butilamina (1.7 ml,
17.5 mmol) y acido acético (7.5 ml) se mezclaron y calentaron hasta
80°C durante 2 h. Después del enfriamiento a TA la mezcla se filtré. El
precipitado se cristalizé de etanol proporcionando 2.58 g del producto
de titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 2.62 (s, 3H), 7.39 (d, 1H), 7.57

(d, 1H), 7.87 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 8.11 (m, 1H), 8.22 (m, 1H).

b) 1-(5-(4-cloro-3-(trifluorometil) fenil) furan-2-il)propan-
2-amina
El (E)-2-(4-cloro-3-(trifluorometil) fenil)-5-(2-nitroprop-1-

enil) furano (2.58 g, 7.78 mmol) se mezcld con éter de dietilo (54
ml) y tolueno (25 ml) y se agregd gota a gota a una solucidn (-
20°C) enfriada de hidruro de aluminio litio (2.5 g, 65.9 mmol) en
éter de dietilo (11 ml). La mezcla se permitid entibiar hasta 0°C vy
se agitd durante 3 h y luego a TA durante 1 h adicional de
agitacidén. Luego la mezcla se enfridé nuevamente y 2.5 ml de agua se
agregd a -30°C y luego 2.5 ml de solucién NaOH acuosa al 1%. Se
agregé 7.5 ml adicionales de agua y la solucidén se permitid
entibiar a TA. Se agregd MgSOs y la mezcla se agitd y filtréd, el
precipitado se lavé con tolueno y éter de dietilo y el filtrado se
evapordé hasta secarse. Después de la purificacién CombiFlash con

DCM: MeOH como sistema eluyente, las fracciones agrupadas
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proporcioné 1.13 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-
DMsO): & 1.01 (d, 3H), 2.63 (m, 2H), 3.11-3.15 (m, 1H) 6.28 (d,

1H), 7.07 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.95 (m, 1H).

c) 3-tert-butil-N-(1-(5-(4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil) furan-2-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida

La 3-tert-butil-N-(1-(5-(4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil) furan-2-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida se prepard de 1-(5-(4-cloro-3-(trifluoro-metil)~-
fenil)-furan-2-il)propan-2-amina (0.500 g, 1.651 mmol), &cido 3-
tert-butil-1H-pirazol-5~-carboxilico (0.306 g, 1.817 mmol), HOBt
(0.246 g, 1.817 mmol), DIPEA (0.576 ml, 3.303 mmol) y EDCI (0.349
g, 1.817 mmol) como se describid previamente en el Ejemplo 1 (d)
produciendo 0.692 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; dé6-
DMSO): & 1.19 (d, 3H), 1.26 (s, 9H), 2.87-2.92 (m, 1H), 2.96-3.00
(m, 1H), 4.29-4.37 (m, 1H), 6.29-6.32 (m, 1H), 7.04-7.10 (m, 1H),

7.57-7.73 (m, 1H), 7.88-7.98 (m, 3H), 12.84 (m, 1H).

d) 3-tert-butil-N-(1-(5-(4~-ciano-3-~
(trifluorometil) fenil) furan-2-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida

La 3-tert-butil-N-(1-(5-(4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil)furan-2-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxamida (0.615 g, 1.355 mmol) se pesd en un vial de reacciédn
(Biotage) y se agregd 11.6 ml de DMF. El cianuro de zinc (0.350
g, 2.981 mmol), S-Phos (0.112 g, 0.271 mmol) y Pd,(dba)sz (0.100

g, 0.108 mmol) se agregaron. El vial de reaccidén se puso a
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reflujo con nitrégeno, se encapsuld y calentd durante 30 min a
150°C en horno de microondas. La mezcla se permitidé enfriar a
temperatura ambiente y se agregd 30 ml de NaCH 1 M. La mezcla se
extrajo con EtOAc durante tres veces y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron con Na;SOy, se
filtraron y evaporaron hasta secarse. La purificacién CombiFlash
proporcioné 0.094 g del producto de titulo. 'H-RMN (400MHz;
CDCls): & 1.29 (d, 3H), 1.33 (s, 9H), 3.00 (d, 2H), 4.49 - 4.5¢6
(m, 1H), 6.31 (d, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.11 (m, 1H),

7.78 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.95 (m, 1H).

Ejemplo 73.

(E) -N-(2-(5-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil) furan-2-
il)vinil)picolinamida

a) Acido (E)-3-(5-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)furan-2-
il)acrilico

El 5-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil) furan-2-carbaldehido
(3.32 g, 13.4 mmol) se disolvid en piridina (16.6 ml) y se agregd
piperidina (0.66 ml). El &cido maldénico (1.67 g, 1.61 mmol) se
agregd y la mezcla de reaccidédn se puso a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccidn enfriada se vacidé en una solucidén de hielo
(100 ml), agua (100 ml) y HCl concentrado (100 ml). E1
precipitado se filtrdé y se lavd con agua fria y se recristalizd
de etanol para proporcionar 2.55 g del compuesto del titulo. 'H-
RMN (400MHz; d6-DMSO): & 6.44 (d, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.40 (m,
1H), 7.43 (d4, 1H), 7.81 (d, 1H), 8.14 (m, 1H), 8.21 (m, 1H),

12.44 (m, 1H).
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b) (E)-2-(2-bromovinil)-5-(4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil) furano

El &cido (E)-3-(5-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)furan-2-
il)acrilico (2.55 g, 8.06 mmol) se agregd a una solucidn agitada
de periodinano Dess-Martin (18.40 ml, 59.07 mmol) y bromuro de
tetraetil amonio (1.84 g, 8.86 mmol) en 12.1 ml de DCM seco.
Después de 1.5 h de agitacién a TA, la mezcla de reaccidn se
diluyé con DCM (60 ml) y se extrajo dos veces con solucidén de
bisulfito de sodioc (10% acuoso), dos veces con solucidén de NaHCO;
acuosa saturada, dos veces con agua y finalmente una vez con
salmuera. La capa organica se secdé con Nay30,, se filtrdé vy
evapord hasta secarse proporcionando 2.44 g del compuesto del
titulo. 'H-RMN (400MHz; dé-DMSO): & 6.43 (d, 1H), 7.08 (d, 1H),

7.67 {(m, 2H), 7.93 (m, 1H), 8.17 (m, 2H).

c) (E) -N-(2-(5-(4~-cloro-3-(trifluorometil) fenil) furan-2-
il)vinil)-picolinamida

EL (E)-2-(2-bromovinil)-5-(4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil) furano (0.501 g, 1.378 mmol) en tolueno
(2.4 ml) se agregd a una mezcla de yoduro de cobre(I) (0.014 g,
0.069 mmol), carbonato de ©potasio (0.381 g, 2.756 mmol),
picolinamida (0.202 g, 1.654 mmol) y diamina de N,N’-
dimetiletileno (0.0149 ml, 0.0138 mmol) bajo nitrdégeno. La mezcla
de reaccidén se puso a reflujo durante 7.5 h y se permitid enfriar
hasta TA. Esto luego se filtrdé a través de una capa de silice y
la torta filtro se lavd con EtOAc. El1 filtrado se evapord ﬁasta
secarse y se purificdé con CombiFlash usando heptano-DCM como

sistema eluyente proporcionando 0.046 g del compuesto del titulo.
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'"H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 6.54 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 7.26 (d,
1H;, 7.61-7.70 (m, 2H), 7.77 (d, 1H), 7.99-8.02 (m, 1H), 8.04-

8.09 (m, 2H), 8.13 (m, 1H), 8.74 (m, 1H), 11.20 (d, 1H).

d) (E) -N-(2-(5-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil) furan-2-
il)vinil)-picolinamida

La (E)-N-(2-(5-(4-cloro-3-{trifluorometil) fenil) furan-2-
il)vinil)picolinamida (0.046 g, 0.012 mmol) se tratdé con cianuro
de zinc (0.041 g, 0.026 mmol), S-Phos (0.010 g, 0.002 mmol) vy
Pd; (dba)z (0.009 g, 0.001 mmol) como se describidé previamente en
el Ejemplo 72 (d). La purificacién TLC preparativa proporciond
0.011 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): &
©.63 (d, 1H), 6.73 (d, 1H), 7.52 (d, 1H); 7.68-7.76 (m, 2H),

8.05-8.21 (m, 5H), 8.75 (d, 1H), 11.26 (d, 1H).

Ejemplo 74.

La 3-tert-butil-N-(2-(5-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil) furan-
2-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 3-tert~-butil-N- (2~ (furan-2-il)etil)-1H-pirazol~-5-
carboxamida

La 2-(furan-2-il)etanamina (0.81 g, 7.30 mmol) se agregd a
una solucidén (10 min) premezclada de &cido 3-tert-butil-1H-
pirazol-5-carboxilico (0.61 g, 3.60 mmol), DCC (1.51 g, 7.30
mmol) y HOBt (0.99 g, 7.30 mmol) en solucidédn DCM:DMF (10 ml, 2:9,
v/v). Después de la agitacién durante 15 h a TA la mezcla de
reaccién se filtrd a través de una almohadilla de Celite y el
filtrado se lavd dos veces con agua, se evapord hasta secarse y

purificd con CombiFlash para proporcionar 0.36 g del compuesto
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del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.27 (s, 9H), 2.84 (t,
2H), 3.46 {(m, 2H), 6.17 (m, 1H), 6.35 (m, 2H), 7.52 (m, 1H), 8.08

(m, 1H), 12.89 (m, 1H).

b) 3-tert-butil-N-(2-(5-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil) furan-
2-il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

El 4-amino-2-cloro-3-metilbenzonitrilo (0.200 g, 1.20 mmol)
se agregb a una solucidén de agua (2 ml) y HCl concentrado (2 ml)
y la mezcla se agitd vigorosamente, se calenté a 80°C durante 15
min y luego se enfrié a -10°C. El nitrito de sodio (0.091 g, 1.32
mmol) se disolvid en 0.5 ml de agua y se agregd gota a gota a la
mezcla de reacciédn enfriada. Después de 40 min, la mezcla se
filtrd y 3-tert-butil-N-(2-(furan-2-il)-etil)-1H-pirazol-5-
carboxamida (0.345 g, 1.32 mmol) se disolvid en acetona (3 ml) se
agregd al filtrado. ©Luego, una solucidén de tetrahidrato de
cloruro de hierro (II) en agua (3 ml) se agregd en porciones y la
mezcla se agitd durante 15 h a temperatura ambiente. El agua (25
ml) se agregd a la mezcla de reaccidén y se extrajo tres veces con
EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con NaHCO;
acuoso saturado y agua y se secaron con Na;SO4, se filtraron vy
evaporaron hasta secarse. La purificacién CombiFlash proporciond
0.013 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): &
1.34 (s, S9H), 3.03 (t, 2H), 3.77 (m, 2H), 6.28 (d, 1H), 6.62 (m,

2H), 7.12 (m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.65 (d, 1H).

Ejemplo 75.
(R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

il)-5-metoxitiazol-2-carboxamida
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a) S5-Metoxitiazol-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de 2-(2-metoxi-2-oxoetilamino)-2-oxocacetato de
etilo (1.00 g, 5.29 mmol) y pentasulfuro de fosforo (1.29 g, 5.82
mmol) en cloroformo (20 ml) se agité a 60°C durante 7 h. A la
mezcla de reaccidn enfriada se le agregd DCM (100 ml)y la mezcla
se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La fase orgénica se
secd sobre NapSO; y se evapord. La evaporacidén residual se
disolvidé en MeCN seco (10 ml) y pentdxido de fésforo (0.75 g,
5.29 mml) se agregd y la mezcla se calentd a reflujo durante 4.5
h. A la mezcla de reaccidén enfriada (35 ml) se agregd agua y la
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fracciones orgénicas
combinadas se secaron sobre Na,SOy y se evaporaron para dar
producto crudo, el cual se purificé dos veces por CombiFlash (1°°
columna: silice, eluyente: EtOAc 0-100% en heptano; 2% columna:
C-18, eluyente: MeCN 0-100% en agua) hasta producir 73 mg (7%) de
5-metoxitiazol-2-carboxilato de etilo.’H-RMN (400MHz; CDClj): &

1.42 (t, 3H), 4.01 (s, 3H), 4.43 (g, 2H), 7.30 (s, 1H).

b) Acido 5-metoxitiazol-2-carboxilico

A una solucidén de S-metoxitiazol-2-carboxilato de etilo (73
mg, 0.39 mmol) en THF (1 ml) solucién LiOH 1 M (0.78 ml, 0.78
mmol) se agregd. La mezcla de reaccidédn se agitd a TA durante 1 h.
La reaccidén se apagd al agregar solucidén HCl 1 M hasta que el pH
fue alrededor de 5. Los solventes se evaporaron y obtuvieron asi
acido S5-metoxitiazol-2-carboxilico crudo se usd sin purificacién.

'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 3.88 (s, 3H), 7.12 (s, 1H).

c) (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
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il)propan-2-il)-5-metoxitiazol-2-carboxamida

El (R)~4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (86 mg, 0.33 mmol) se acopld con &cido 5-
metoxitiazol-2-carboxilico (90 mg, 0.40 mmol) de acuerdo con la
sintesis de (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1l-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo
34(d). El producto crudo se purificé por CombiFlash (columna:
silice, eluyente: MeOH 0-10% en DCM) hasta producir 12 mg (9%) de
(R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-il) -
5-metoxitiazol-2-carboxamida. 'H-RMN (400MHz; CDCl3): & 1.23 (d,
3H), 3.99 (s, 3H), 4.26 (dd, 1H), 4.40-4.46 (m, 1H), 4.49-4.59
(m, 1H), 6.63 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.68 (d, 1H),

7.78 (dd, 1H), 8.10 (amplio d, 1H) traslapado con 8.13 (d, 1H).

Ejemplo 76.

N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

a) N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
(piridin—3—il)—1H—pirézol—3—carboxamida se prepard de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.361 g, 1.463
mmol), acido 5-piridin-3-il-4H-pirazol-3-carboxilico (0.305 g,
1.610 mmol), DIPEA (0.382 ml, 2.195 mmol), HOBt (0.297 g, 2.195
mmol) y EDCI (0.421 g, 2.195 mmol) como se describid previamente
para el Ejemplo 75 (b) proporcionando 0.022 g del compuesto del
titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 3.71(m, 2H), 4.38 (t, 2H),
6.97 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.97 (m,
1H), 8.09 (m, 1H), 8.17 (m, 1H), 8.40-8.71 (m, 2H), 8.98 (m, 1H),

13.82 (m, 1H).
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Ejemplo 77.

{S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-5-(2-hidroxipropan-2-il) isoxazol-3-carboxamida

a) Acido 5-(2-hidroxipropan-2-il)isoxazol-3-carboxilico

El 5-(2-hidroxipropan-2-il)isoxazol-3-carboxilato de etilo
(0.4306 g, 2.189 mmol) se disolvidé en metanol (20 ml). Una
solucidén de carbonato de cesio (1.426 g, 4.38 mmol) en 20 ml de
agua se agregd y la mezcla de reaccidén se agitdé a TA durante 18
h. Los solventes se evaporaron y el residuo se tomdé en una mezcla
de acetato de etilo y agua, el pH se ajustd a 2.5 con solucidn de
acido citrico al 10% y las capas se separaron. La capa de agua se
extrajo tres veces con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se secaron con Na,S0O,, se filtraron y evaporaron
proporcionando 0.246 g de &cido 5-(2-hidroxipropan-2-il)isoxazol-
3-carboxilico. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.49 (s, 6H), 5.75 (m,

1H), 6.60 (s, 1 H).

b) (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4~-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(2-hidroxipropan-2-il)isoxazol-3-carboxamida

ELl acido 5—(2—hidroxipropan—2—ii)isoxazol—3—carboxilico
(0.088 g, 0.515 mmol) vy DIPEA (0.090 ml, 0.515 mmol) se
disolvieron en 5 ml de diclorometano seco. El HOBt anhidro (0.070
g, 0.515 mmol), y EDCI (0.099 g, 0.515 mmol) se agregaron.
Después de la agitacidén a TA durante 30 min el (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.112 g, 0.430
mmol) disuelto en 1 ml de dimetilformamida seca se agregd a la

mezcla de reaccidén. Después de agitar durante la noche a TA una

000127



10

15

20

25

120

mezcla de 4cido 5-(2-hidroxipropan-2-il)isoxazol-3-carboxilico
(0.088 g, 0.515 mmol), DIPEA (0.090 ml, 0.515 mmol), HOBt anhidro
(0.070 g, 0.515 mmol) y EDCI (0.099 g, 0.515 mmol) disuelto en 5
ml de diclorometano seco se agregd a la mezcla de reaccidn.
Después de 3 h los solventes se evaporaron y el residuo se
purificé por CombiFlash usando MeOH en diclorometano como un
eluyente. Las fracciones de producto se combinaron y evaporaron
para dar 58 mg del producto. *H-RMN (400MHz; CDCl3): & 1.23 (d,
3H), 1.65 (s, 6H), 4.26 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.58 (m, 1H), 6.60
(s, 1H), 6.63 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.83 (d, 1H),

7.90 (d, 1H), 8.07 (d, 1H).

Ejemplo 78.

(S)-5-acetil-N-(1-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-
l1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

a) 2,6-difluoro-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-
5-il)benzonitrilo

El 2,6-difluoro-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-
S5-il)benzonitrilo se prepard de 4-bromo-2,6-difluocrobenzonitrilo
(2.5 g, 11.47 mmol) vy 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol {3.51 g, 12.61
mmol) como se describidé en el Ejemplo 34 (a) produciendo 3.61 g
de compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.52-1.67
(m, 3H), 1.81-1.87 (m, 1H), 1.95-1.99 (m, 1H), 2.33-2.41 (m, 1H),
3.59-3.65 (m, 1H), 3.94-3.98 (m, 1H), 5.36-5.39 (m, 1H), 6.77 (d,

1H), 7.62 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.66 (d, 1H).

b) 2,6-difluoro-4-(1lH-pirazol-5-il)benzonitrilo
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El 2,6-difluoro-4-(1H-pirazol-5-il)benzonitrilo se prepard
de 2,6-difluoro-4-(1l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo (3.32 g, 11.48 mmol) como se describidé en el
Ejemplo 34 (b) proporcionando 2.38 g del producto. 'H-RMN
(400MHz; d6-DMSO): & 7.04 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.86 (s, 1H),

7.91 (m, 1H), 13.37 (s, 1H).

c) (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il) -2, 6-
difluorobenzonitrilo

El (S)-4-(1l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)~2, 6-
difluorobenzonitrilo se prepard de 2,6-difluoro-4-(1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo (1.39 g, 6.78 mmol) y 1-hidroxipropan-2-
ilcarbamato de (S)-tert-butilo (1.423 g, 8.12 mmol), trifenil-
fosfina (2.129 g, 8.12 mmol) y DIAD (1.578 ml, 8.12 mmol) como se
describié en el Ejemplo 34 (c) proporcionando 0.70 g del
compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 0.95 (d, 3H),
3.22 (m, 1H), 4.01 {(m, 2H), 7.02 (d, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.81 (m,

1H), 7.88 (d, 1H).

d) (S)-5-acetil-N-(1-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

La (S)-5-acetil-N-(1-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)—~1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-3-carboxamida se preparé de
(S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2, 6~
difluorobenzonitrilo (0.7 g, 2.67 mmol), A&cido 3-acetil-1H-
pirazol-5-carboxilico (0.494 g, 3.20 mmol), HOBt (0.433 g, 3.20
mmol), DIPEA (0.558 ml, 3.20 mmol) y EDCI (0.614 g, 3.20 mmol)

como se describid previamente para el Ejemplo 34 (d) produciendo
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0.29 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.17
(m, 3H), 4.32 (m, 2H), 4.44 (m, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.31 (m, 1H),

7.71 (m, 2H), 7.83 (m, 1H), 8.44 (m, 1H), 14.15 (m, 1H).

Ejemplo 79.

N-(2-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-5-
(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

a) 4-(1l-(2-aminoetil)~-1H-pirazol-3-1i1)-2, 6-
difluorobenzonitrilo

ELl 4-(1l-(2~aminoetil)~-1H-pirazol-3-il)-2, 6-
difluorobenzonitrilo se prepardé de 2,6-difluoro-4-(lH-pirazol-5-
il)benzonitrilo (1.50 g, 7.31 mmol) y N-(2-hidroxietil)carbamato
de tert-butilo (0.96 ml, 6.09 mmol), trifenilfosfina (1.9%18 g,
7.31 mmol) y DIAD (1.200 ml, 6.09 mmol) como se describidé en el
Ejemplo 34 (c) proporcionando 0.30 g del compuesto del titulo.
'"H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.60 (m, 2H), 2.94 (t, 2H), 4.14 (t,

2H), 7.01 (d, 1H), 7.79 (m, 2H), 7.88 (d, 1H).

b) N-(2-(3-(4~ciano-3,5~-difluorofenil)~1H-pirazol-1-
il)etil)-5-(piridin~3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

La N-(2-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)~-1H-pirazol-1-
il)etil)-5-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida se prepard de
4-(1-(2-aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobenzonitrilo (0.3
g, 0.773 mmol), &cido 5-piridin-3-il-4H-pirazol-3-carboxilico
(0.161 g, 0.851 mmol), DIPEA (0.202 ml, 1.160 mmol), HOBt (0.157
g, 1.160 mmol) y EDCI (0.222 g, 1.160 mmol) como se describid
previamente en el Ejemplo 34 (d) proporcionando 0.06 g del

compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6e-DMSO): & 3.70 (t, 2H),
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4.39 (t, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.79 (m, 2H), 7.88 (d, 1H).

Ejemplo 80.

5-(lH-imidazol-4-11)-1-metil-N-(2-(3-(4-nitro-3-
(trifluorometil)fenil)~-1H-pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

a) 5-(4-Nitro-3-(trifluorometil)fenil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1H-pirazol

El 5-(4-Nitro-3-(trifluorometil)fenil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1H-pirazol se prepard de S-bromo-2-
nitrobenzotrifluoruro (5 g, 18.52 mmol) y 1l-(tetrahidro-2H-piran-
2-11)-5-(4,4,5,5-tetrametil~-1, 3,2-dioxaborolan-2-1il)-1H-pirazol
(5.67 g, 20.37 mmol) como se describié previamente en el Ejemplo
34 (a). La reaccién proporciond 3.90 g del compuesto del titulo.
'"H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.49-1.68 (m, 3H), 1.82 (m, 1H), 1.94
(m, 1H), 2.38 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.99 (d, 1H), 5.31 (m, 1H),
6.78 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 8.10 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.32 (d,

1H) .

b) 5—(4—nitro—3—(trifluorometil)fenii)—1H—pirazol

El 5-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol se prepard de
5—(4-Nitro-3-(trifluorometil) fenil)-1- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
pirazol (2.693 g, 7.89 mmol) como se describidé en el Ejemplo 34 (b)
proporcionando 1.69 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-
DMSO): & 7.08 (m, 1H), 7.92 (m, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.35 (m, 1H), 8.38

(m, 1H), 13.45 (m, 1H).

c) 2-(3-(4-nitro-3-(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-1-
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il)etanamina

La 2-(3-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-1-
il)etanamina se preparé de 5-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-1H-
pirazol (1.69 g, 6.57 mmol) y 2-hidroxietilcarbamato de tert-butilo
(1.059 g, 6.57 mmol) como se describié en el Ejemplo 34 (c) para
proporcionar 1.24 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-
DMSO): & 3.33 (m, 2H), 4.53 (t, 2H), 7.13 (d, 1H), 8.00 (d, 1H),

8.38 (m, 1H), 13.45 (m, 1H).

d) 5-(1H-imidazol-4-1l1)-1-metil-N-(2-(3-(4-nitro-3-
(trifluorometil) fenil)~1H-pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

La 5-(1H-imidazol-4-il)-1-metil-N-(2-(3-(4-nitro-3-
(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-1H-pirazol-3-
carboxamida se prepard de 2-(3-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenil)-
lH-pirazol-1-il)etanamina (0.062 g, 0.208 mmol) y &cido 5-(1H-
imidazol-4-il)-1-metil~1H-pirazol-3-carboxilico (0.05 g, 0.260
mmol) HOBt (0.035 g, 0.260 mmol), DIPEA (0.091ml, 0.520 mmol) vy
EDCI (0.050 g, 0.260 mmol) como se describié en el Ejemplo 34 (d)
para proporcionar 0.128 g del compuesto del titulo. 'H-RMN
(400MHz; d6-DMSO): & 3.71 (m, 3H), 4.40 (t, 2H), 7.04 (s, 1H),
7.05 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.31-8.33

(m, 2H), 8.40 (t, 1H), 9.03 (m, 1H).

Ejemplo 81.
N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-(1-

(hidroxiimino)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida 00({}32
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a) 2-Nitro-4-(1l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo

El 2-Nitro-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo se prepard de 4-cloro-2-nitrobenzonitrilo (3.00
g, 16.43 mmo 1) y 1-(tetrahidro-2H-piran-2-11)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (5.48 g, 19.72
mmol) como se describié previamente en el Ejemplo 34 (a)
proporcionando 1.26 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz;
d6-DMSO): & 1.56-1.62 (m, 3H), 1.81-1.85 (m, 1H), 1.95-1.99 (m,
1H), 2.33-2.47 (m, 1H), 3.68-3.75 (m, 1H), 4.01-4.04 (m, 1H),
5.31-5.34 (m, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 8.13 (m, 1H), 8.32

(d, 1H), 8.60 (d, 1H).

b) 2-Nitro-4-(1H-pirazol-5-il)benzonitrilo

El 2-Nitro-4-(lH-pirazol-5-il)benzonitrilo se preparé de 2-
Nitro-4-(1l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-
il)benzonitrilo (1.26 g, 4.22 mmol) como se describid previamente
en el Ejemplo 34 (b) proporcionando 0.828 g del compuesto del
titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 7.09 (m, 1H), 7.94 (m, 1H),

8.20 (d, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.73 (s, 1lH), 13.39 (s, 1H).

c) 4-(1-(2-Aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo

El 4-(1-(2-Aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo
se prepard de 2-nitro-4-(lH-pirazol-5-il)benzonitrile (0.828 g,
3.87 mmol) y 2-hidroxietilcarbamato de tert-butilo (0.748 g, 4.64
mmol) como se describidé previamente en el Ejemplo 34 (c)
proporcionando 0.633 g del compuesto del titulo. *H-RMN (400MHz;

dé-DMsSO): & 3.21-3.29 (m, 2H), 4.02-4.04 (m, 2H), 7.02 (4, 1H),
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7.88 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.29 (m, 1H), 8.50 (d, 1H).

d) 5-Acetil-N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-

il)etil)-1H-pirazol-3-carboxamida

La 5-Acetil-N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-3-carboxamida se prepard de 4-(1-(2-
aminoetil)-1H-pirazol-3-il)-2-nitrobenzonitrilo (0.50 g, 1.94

mmol), acido 3-acetil-lH-pirazol-5-carboxilico (0.30 g, 1.94
mmol), HOBt (0.31 g, 2.33 mmol), DIPEA (0.41 ml, 2.33 mmol) vy
EDCI (0.44 g, 2.33 mmol) como se describid previamente en el
Ejemplo 34 (d) produciendo 0.56 g del compuesto del titulo. 'H-
RMN (400MHz; d6-DMSO): & 2.48 (s, 3H), 3.69-3.73 (m, 2H), 4.39
(t, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.18 (d, 1H),

8.32 (d, 1H), 8.66 (d, 1H), 14.16 (s, 1lH).

e) N-(2-(3-(4-Ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)etil)-3-
(1- (hidroxiimino)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La 5-Acetil-N-(2-(3-(4-ciano-3-nitrofenil)-1H-pirazol-1-
il)etil)-1H-pirazol-3-carboxamida (0.17 g, 0.43 mmol) se disolvid
en etanol (15 ml). El acetato de sodio (0.071 g, 0.86 mmol) vy
clorohidrato de hidroxilamina (0.060 g, 0.86 mmol) se agregd y la
mezcla de reaccidén se agitd a TA durante 1.5 h. Después de la
adicidén de piridina (5 ml) se continudé la agitacién durante 65 h.
La mezcla de reaccidén se evapord hasta secarse, co-evapord dos
veces con tolueno y disolvidé el residuo en acetato de etilo.
Luego se lavd dos veces con agua, secd con Na,SO4 y purificd con
CombiFlash usando diclorometano y metanol —como eluyentes

proporcionando 0.034 g del compuesto del titulo. *H-RMN (400MHz;
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d6-DMSO): & 2.11-2.15 (m, 3H), 3.68-3.71 (m, 2H), 4.39 (t, 2H),

7.05-7.06 (m, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.17-8.20 (m, 1H), 8.32-8-35 (m,

1H), €.68 (d, 1H).

5 Ejemplo 82.

(R)-N-(1-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a)

4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il) -2~

(trifluorometil)benzonitrilo

El 4- (1-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-1i1)-2~-

(trifluorometil)benzonitrilo se prepard de 4-yodo-2-

(trifluorometil)benzonitrilo (5.97 g, 22.6 mmol) como se describié

previamente en el Ejemplo 34 (a) proporcionando 5.34 g del compuesto

del titulo después de la purificacién de columna.

b) 4-(lH-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El 4-(1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo se

prepard de 4-(l-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo como se describid previamente en el

Ejemplo 34 (b) proporcionando 3.94 g del compuesto del titulo.

'"H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 7.07 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.19 (d,

1H), 8.31 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 13.33 (s, 1H).

c) (R)-2-(l-bromopropan-2-il)isoindolin-1,3-diona
La (R)-2-(l-hidroxipropan-2-il)isoindolin-1,3-diona (1.3 g,
50.0 mmol)

se calentdé a reflujo con tribromuro de fosforo (9.2

ml, 34 mmol) durante 30 minutos. La mezcla de reaccidédn se enfrid

a TA y se agregd hielo a la mezcla de reaccidédn. Después de la
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agitacidén la mezcla se filtrd y el precipitado se lavd con agua
fria y secd en vacio para proporcionar 12.37 g del compuesto del

titulo.

d) (R)-4-(1-(2-(1,3~-dioxoisoindolin-2-il)propil)-1H-pirazol-
3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El 4-(lH-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1.0 g,
4.22 mmol) y (R)-2-(l-bromopropan-2-il)isoindolin-1,3~diona (1.35 g,
5.06 mmol) se pesaron en un vial de microreaccidén y DMEF (10 ml) se
agregd. Luego, carbonato de potasio (1.165 g, 8.43 mmol), yoduro de
cobre (I) (0.040 g, 0.21 mmol) y N,N’-dimetiletilendiamina (0.004
ml, 0.042 mmol) se agregaron y el vial de reaccién se tapd bajo
nitrdgeno y se calentdé en el horno de microondas (Biotage) a 160°C
durante 30 minutos. La mezcla luego se vacidé en agua y extrajo con
DCM y MeOH/DCM al 2%. Las capas orgadnicas se combinaron, secaron con
Na,S0O4, filtraron y evaporaron hasta secarse. Las purificaciones
CombiFlash usando columnas de fase normal e inversas proporcionan
0.199 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.54
(m, 3H), 4.55-4.65 (m, 3H), 6.95 (d, 1H), 7.77 (m, 4H), 7.82 (m,

1H), 7.86-7.89 (m, 2H), 8.01 (d, 1H).

e) (R)-4-(1l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El (R)-4-(1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propil)-1H-pirazol-
3-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.1%9 g, 0.469mmol) se
mezcld con etanol (15 ml). Hidrato de hidracina (0.227 ml, 4.69
mmol) se agregé y la mezcla se puso a reflujo durante 3 h.

Después del enfriamiento a TA el precipitado se filtrdé y lavd con
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etanol. El1 filtrado se purificé con CombiFlash wusando DCM vy
metanol como eluyentes. El secado en el vacio proporciond 0.080 g
del producto de titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 0.96 (d, 3H),
3.21-3.29 (m, 2H), 4.01-4.03 (m, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.88 (d, 2H),

8.18 (d, 1H), 8.26-8.28 (m, 1H), 8.31 (s, 1lH).

f) (R)-N-(1-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-
1-il)propan-2-i1)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (R)-N-({1-(3-(4-ciano-3-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol~
1-il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se
prepard de (R)~-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.080 g, 0.272 mg) y é&cido 3-
(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico (0.053 g, 0.299 mmol) como
se describidé en el Ejemplo 34 (d) proporcionando 0.092 g del
compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.17 (d, 3H),
4.30-4.39 (m, 2H), 4.42-4.51 (m, 1lH), 6.61 (m, 1H), 7.03 (4, 1H),
7.7¢ (m, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.27 (m, 2H), 8.34-8.36

(m, 1H), 13.69 (m, 1H).

Ejemplo 83.

(S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-
pirazol-1l-il)propan—-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

a) 2-cloro-3-metil-4-(1~-(tetrahidro~-2H-piran-2~il)-1H-
pirazol-5-il)benzonitrilo

E1l 2-cloro-3-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
pirazol-5-il)benzonitrilo se prepard de 2-cloro-4-yodo-3-

metilbenzonitrilo (3.52 g, 12.68 mmol) y 1-(tetrahidro-2H-piran-
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2-11)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(3.68 g, 13.95 mmol) como se describié en el Ejemplo 34 (a)

proporcionando 2.62 g del compuesto del titulo.

b) 2-cloro-3-metil-4-(1lH-pirazol-3-il)benzonitrilo

El 2-cloro-3-metil-4-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo se
prepard de 2-cloro-3-metil-4-(1-(tetrahidro~-2H-piran-2-il)-1H-
pirazol-5-il)benzonitrilo (2.62 g, 8.68 mmol) como se describid
en el Ejemplo 34 (b) proporcionando 1.66 g del compuesto del
titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 6.66 (t, 1H), 7.69 (d, 1H),

7.84 (d, 1H), 7.90 (m, 1H), 13.25 (m, 1H).

c) metansulfonato de (S)-2-(tert-butoxicarbonilamino)propilo

El l-hidroxipropan-2-ilcarbamato de (S)-tert-Butilo (10.25 g,
58.5 mmol) se disolvidé DCM (20 ml). Trietilamina (12.23 ml, 87.7
mmol) se agregd y la solucidén se enfrid hasta 0°C bajo nitrédgeno.
El cloruro de metanosulfonilo (5.0 ml, 64.3 mmol) se diluydé con DCM
(5 ml) y agregd gota a gota a la mezcla de reaccidn manteniendo la
temperatura bajo 10°C. Después de la adicién, la mezcla de reaccidn
se permitid calentar hasta TA y se continud la agitacidén durante 36
h. Después, la mezcla de reaccién se diluyd con DCM (150 ml) y lavd
varias veces con solucidén de NaHCO; y agua, la capa orgdnica se
secd con NaySOs, filtrd vy evapord proporcionando 8.78 g del
compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.06 (d, 3H),
1.38 (s, 9H), 3.16 (s, 3H), 3.75 (m, 1H), 4.04 (m, 2H), 6.93 (m,

1H) .

d) 1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)~-1H-pirazol-1-
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il)propan-2-ilcarbamato de (S)-tert-butilo

El 2-Cloro-3-metil-4-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo (1.96 g,
8.96 mmol) se disolvid en tolueno (20 ml). A esta solucidn una
solucién acuosa de NaOH (1M, 20 ml) y bromuro de tetrabutilamonio
(0.58 g, 1.79 mmol) se agregd, respectivamente. El metansulfonato
de (S)-2-(tert-butoxicarbonilamino)propilo (4.54 g, 17.92 mmol) se
disolvidé en tolueno (20 ml) y agregd a la mezcla de reacciédn.
Después de 96 h de agitaciédn vigorosa a TA la mezcla de reaccidn se
diluyé con tolueno y lavdé varias veces 'con agua, se secd con
NayS04, filtrd y evapord. Después de la purificacidén CombiFlash
usando heptano/EtOAc como eluyentes, 1.85 g del producto se
recolectd. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.02 (d, 3H), 1.31 (s, 9H),
2.57(s, 3H), 3.91 (m, 1H), 4.13 (m, 2H), 6.62 (m, 1H), 6.87 (d, 1

H), 7.66 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.84 (d, 1 H).

e) (S8)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo

El carbamato de (S)-tert-butilo 1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-
metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-ilo (1.85 g, 4.96 mmol) se
disolvidé en una mezcla de DCM:TFA:agua (8:1.5:0.5, v:iv:v, 20 ml)
y agitd a TA durante 22 h. La mezcla de reaccidédn luego se diluyd
con DCM hasta 50 ml y lavé con NaHCO;, salmuera y agua, y la capa
organica se secd con Na,S0,, filtrdé y evapord hasta secarse
proporcionando 1.19 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz;
d6-DMSO): & 0.96 (d, 3H), 2.57(s, 3H), 3.23 (m, 1H), 4.02 (d,

2H), ©.64 (d, 1H), 7.67 (d, 1 H), 7.83 (d, 1H), 7.87 (d, 1H).

) (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-
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pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-
pirazol-1l-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se prepard de
(S)-4-(1-(2~aminopropil)-1H-pirazol-3-il)~-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo (0.2 g, 0.728 mmol), &cido 3-acetil-1H-pirazol-
S-carboxilico (0.112 g, 0.728 mmol), HOBt (0.128 g, 0.946 mmol),
DIPEA (0.165 ml, 0.946 mmol) y EDCI (0.181 g, 0.946 mmol) como
se describidé en el Ejemplo 34 (d) proporcionando 0.117 g del
compuesto del titulo. *H-RMN (400MHz; CDCls): & 1.27 (d, 3H),
2.54(s, 3H), 2.55 (s, 3H), 4.31 (m, 1H), 4.44 (m, 1H), 4.62 (m, 1

H), 6.44 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.54 (s, 2H), 11.14 (m, 1H).

Ejemplo 84.

N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-1i1)-3-(l-hidroxietil)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (S)-3-acetil~-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianco-2-metilfenil)-1H-
pirazol-1l-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida (0.04 g, 0.097
mmol) como se prepard en el Ejemplo previo se agregd en etanol (5
ml). El borohidruro de sodio sdélido (0.018 g, 0.487 mmol) se
agregd a la mezcla y se puso a reflujo durante 15 min bajo
nitrégeno. A la solucidén enfriada una porcién de 10 ml de cloruro
de amonio saturado se agregd y la mezcla se extrajo varias veces
con DCM. Los extractos orgénicos se combinaron y lavaron con
agua, secaron con NaySQOs, filtraron y evaporaron hasta secarse
proporcionando 0.040 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz;
CDCl3): & 1.25 (m, 3H), 1.51(m, 3H), 2.49 (d, 3H), 3.72 (m, 1H),
4.29 (m, 1H), 4.41 (m, 1 H), 4.61 (m, 1H), 4.99 (m, 1H), 6.42 (d,

1H), 6.56 (s, 1H), 7.43-7.50 (m, 3H), 7.53 (d, 1 H).
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Ejemplo 85.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida

La (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida se prepard de (S)-4-
(1- (2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-metilbenzonitrilo (0.2
g, 0.728 mmol), écidé 5-metilisoxazol-3-carboxilico (0.120 g, 0.946
mmol), HOBt (0.128 g, 0.946 mmol), DIPEA (0.165 ml, 0.946 mmol) vy
EDCI (0.181 g, 0.946 mmol) wusando DCM como solvente como se
describidé en el Ejemplo 34 (d) proporcionando 0.114 g del compuesto
del titulo. 'H-RMN (400MHz; CDCls): & 1.26 (m, 3H), 2.48 (d, 3H),
2.56 (m, 3H), 4.29 (m, 1H), 4.43 (m, 1 H), 4.59 (m, 1H), 6.41 (m,
1H), 6.44 (4, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.50 (d, 1 H), 7.56 (d, 1H), 7.62

(d, 1H).

Ejemplo 86.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida

La (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida se prepardé de (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-metilbenzonitrilo (0.2 g,
0.728 mmol), &cido 1,3-tiazol-4-carboxilico (0.113 g, 0.874
mmol), HOBt (0.118 g, 0.874 mmol), DIPEA (0.152 ml, 0.874 mmol) y
EDCI (0.167 g, 0.874 mmol) usando DCM como solvente como se
describié en el Ejemplo 34 (d) proporcionando 0.88 g del
compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.16 (d, 3H),

2.51 (s, 3H), 4.37(m, 2H), 6.61 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.83-7.85
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(m, 2H), 8.27 (d, 1 H), 8.56 (d, 1H), 9.20 (d, 1H).

Ejemplo 87.

(S)-N-(1-(3-(3~cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazel-1-
il)propan-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-carboxamida

La (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(trifluorometil)~1H-pirazol-3-carboxamida se
preparé de (S)-4-(1l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo (0.15 g, 0.546 mmol), &cido 5-trifluorometil-
1H-pirazol-3-carboxilico (0.108 g, 0.601 mmol), HOBt (0.111 g,
0.819 mmol), DIPEA (0.143 ml, 0.819 mmol) y EDCI (0.157 g, 0.819
mmol) usando DCM como solvente como se describidé en el Ejemplo 34
(d) proporcionando 0.098 g del compuesto del titulo. 'H-RMN
(400MHz; d6-DMsSO): & 1.18 (d, 3H), 2.48 (s, 3H), 4.30(m, 2H),
4.46 (m, 1H), 6.60 (d, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.60 (d, 1 H), 7.79 (4,
1H), 7.85 (d, 1H), 8.51 (m, 1H), 14.39 (m, 1H).

Ejemplo 88.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se
prepardé de (S)-4-(l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo (0.059 g, 0.331 mmol), &cido 3-(furan-2-il)-1H-
pirazol-5-carboxilico (0.091 g, 0.331 mmol), HOBt (0.068 g, 0.497
mmol), DIPEA (0.087 ml, 0.497 mmol) y EDCI (0.096 g, 0.497 mmol)
usando DCM como solvente como se describidé en el Ejemplo 34 (d)
proporcionando 0.065 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz;

do-DMSO): & 1.16 (d, 3H), 2.53 (s, 3H), 4.28-4.38 (m, 2H), 4.43-
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4.51 (m, 1H), 6.60 (d, 2H), 6.81-6.91 (m, 2H), 7.66 (d, 1 H),
7.77 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.85 (m, 1H), 8.31 (m, 1H), 13.69 (m,

1H) .

Ejemplo 89.

(R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

a) metansulfonato de (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)propilo

El metansulfonato de (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)propilo
se prepard de 1l-hidroxipropan-2-ilcarbamato de (R)-tert-butilo
(9.45 g, 53.9 mmol) como se describe para metansulfonato de (S)-
2- (tert-butoxicarbonilamino)propilo en el Ejemplo 83 (c)
proporcionando 11.48 g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz;
d6-DMSO): & 1.06 (d, 3H), 1.38 (s, 9H), 3.16 (s, 3H), 3.74 (m,

1H), 4.04 (d, 2H), 6.94 (m, 1H).

b) 1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)~1H-pirazol-1-
il)propan-2-ilcarbamato de (R)-tert-Butilo

El 2-cloro-3-metil-4-(1H-pirazol-3-il)benzonitrilo (0.5 g,
2.297 mmol) se disolvié en acetonitrilo seco (5 ml) bajo
nitrdédgeno y enfrié hasta 0°C. El etdxido de sodio (0.313 g, 4.59
mmol) se agregd y la mezcla de reaccidn se agitd durante 25 min y
se permitié calentar hasta TA. El metansulfonato de (R)-2-(tert-
butoxicarbonilamino)propilo (0.582 g, 2.297 mmol) se disolvid en
5 ml de acetonitrilo seco y se agregd gota a gota a la mezcla de
reaccidén. La mezcla de reaccidn se puso é reflujo durante 15 h y
luego los solventes se evaporaron. El residuo se tombé en EtOAc,

lavdé varias veces con NaHCO; acuoso saturado y agua, secd con
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Na,S0, y evapordé hasta secarse. La purificacién CombiFlash
proporcioné 0.437 g del compuesto del titulo usando sistema
heptano/EtOAc como un eluyente. *H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.02
(d, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.57(s, 3H), 3.91 (m, 1H), 4.13 (m, 2H),

6.62 (m, 1H), 6.87 (d, 1 H), 7.66 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.83 (d,

c) (R)-4-(1-(2~-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3~

metilbenzonitrilo

El (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2~cloro-3-
metilbenzonitrilo se prepard de 1-(3-(3~-cloro-4-ciano-2-
metilfenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-ilcarbamato de (R)-tert-

butilo (0.437 g, 1.166 mmol) como se describe para (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-metilbenzonitrilo en el
Ejemplo 83 (e) proporcionando 0.306 g del compuesto del titulo.
'"H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 0.96 (d, 3H), 2.57 (s, 3H), 3.18-3.26
(m, 1H), 4.01 (d, 2H), 6.64 (d, 1H), 7.67 (d, 1 H), 7.83 (d, 1H),

7.86 (d, 1H).

d) (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

La (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida se
prepard de (R)-4-(l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo (0.3 g, 1.092 mmol), &cido 5-piridin-3-il-4H-
pirazol-3-carboxilico (0.227 g, 1.201 mmol), DIPEA (0.285 ml,
1.638 mmol), HOBt (0.221 g, 1.638 mmol) y EDCI (0.314 g, 1.638

mmol) como se describidé en el Ejemplo 34 (d) proporcionando 0.214
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g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.15-1.21
(m, 3H), 2.54 (s, 3H), 4.28-4.41 (m, 2H), 4.45-4.54 (m, 2H), 6.61
(d, 1H), 7.22 (d, 1 H), 7.45-7.52 (m, 1H), 7.62-7.70 (m, 1H),
7.76-1.86 (m, 2 H), 8.09-8.18 (m, 1H), 8.25-8.47 (m, 1H), 8.53-

8.57 (m, 1H), 8.99 (d, 1H).

Ejemplo 90.

(R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida

La (R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-3-(furan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida se
preparé de (R)=-4-(1l-(2-aminopropil)~1H-pirazol-3-il)-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo (0.077 g, 0.280 mmol), &cido 3-(furan-2-il)-1H-
pirazol-5-carboxilico (0.055 g, 0.308 mmol), DIPEA (0.073 ml,
0.420 mmol), HOBT (0.057 g, 0.420 mmol) y EDCI (0.081 g, 0.420
mmol) como se describié en el Ejemplo 34 (d) proporcionando 0.090
g del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.15-1.17
(m, 3H), 2.52 (s, 3H), 4.32-4.35 (m, 2H), 4.44-4.51 (m, 1H), 6.61
(d, 2H), 7.65-7.67 (m, 1 H), 7.75-7.79 {(m, 1H), 7.82 (d, 1H),

7.84(d, 1 H), 8.30 (m, 2H), 8.35 (m, 2H), 13.69 (m, 1H).

Ejemplo 91.

(§)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3-etil-1,2,4-0oxadiazol-5-carboxamida

El (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (200 mg, 0.77 mmol) se acopld con &cido 3-etil-

1,2,4-oxadiazol-5-carboxilico (131 mg, 0.92 mmol) de acuerdo con
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la sintesis de (S)-3-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-fenil)-1H~-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-pirazol-5-carboxamida en el Ejemplo
34(d) . Producto crudo se suspendidé en MeCN y la precipitacién se
filtré hasta producir 34 mg (11%) de (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-
cianofenil)~1H-pirazol-1-il)propan-2-il)-3-etil-1,2,4-oxadiazol-

S-carboxamida. El filtrado se purificé por CombiFlash (columna:
C-18, eluyente: MeCN al 0-100%) hasta producir 118 mg adicionales
(40%) del producto del titulo. El rendimiento total combinado fue
152 mg (51%). 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.18 (d, 3H), 1.26 (t,
3H), 2.81 (g, 2H), 4.31-4.37 (m, 2H), 4.40-4.52 (m, 1H), 6.95 (d,
1H), 7.85 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.06 (d, 1H),

9.39 (amplio d, 1H).

Ejemplo 92.

(E)-4-(5-(((3-tert-butil-1H-pirazol-5-carbonil)diazenil) -
metil)-furan-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-bromo-2-(trifluorometil)-benzonitrilo

A la suspensidén enfriada y vigorosamente agitada de 4-amino-
2-(trifluorometil)benzonitrilo (5.00 g, 26.8 mmol) en 25 ml de
bromuro de hidrégeno concentrado una solucién de nitrito de sodio
(1.85 g, 26.8 mmol) en 10 ml de agua se agregd gota a gota
mientras se mantiene la temperatura debajo de 5°C durante la
adicién. Esta mezcla luego se vacid en una solucién de bromuro de
cobre (I) (3.85 g, 26.8 mmol) en 30 ml de bromurc de hidrégeno
concentrado y agitd a temperatura ambiente durante dos horas. La
mezcla de reaccidédn luego se vacid en una mezcla agua con hielo
(300 ml) y extrajo cuatro veces con acetato de etilo. Los

extractos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio saturado
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y agua, secaron y evaporaron hasta secarse. La purificacién
Combiflash usando heptano/acetato de etilo como sistema eluyente
proporcioné 5.1 g del producto de titulo. 'H-RMN (400MHz; dé6-

DMSO): & 8.13 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.27 (s, 1H)

b) 4-(5-formilfuran-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

A la solucidén agitada de &cido 5-formilfuran-3-borénico (0.31
g, 2.2 mmol), paladio (10%) en carbono (0.090 g) y carbonato de
sodio (0.85 g, 8.0 mmol) en etanol (10 ml) se agregd una solucién de
4-bromo-2- (trifluorometil)benzonitrilo (0.50 g, 0.19 mmol) en etanol
(10 ml) bajo atmbésfera de nitrdégeno. La mezcla de reaccidn se puso a
reflujo durante dos horas, y luego se enfrid a temperatura ambiente
y diluyé con etanol. La mezcla se filtrd a través de una almohadilla
de Celite, lavd con etanol y el filtrado se evaporé hasta secarse.
La purificacién Combiflash usando heptano/acetato de etilo como
sistema eluyente proporcioné 0.20 g del compuesto del titulo.
'"H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 7.73 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.31 (m,

1H), 8.33 (m, 1H), 8.39 (m, 1H), 9.71 (s, 1H).

c) (BE)-4-(5-(((3-tert-butil-1H-pirazol-5-
carbonil)diazenil)metil) furan-2-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

A la solucién de 3-tert-butil-1H-pirazol-5-carbohidrazida
(0.076 g, 0.41 mmol) en 10 ml de 4-(5-formilfuran-2-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo de etanol (0.10 g, 0.37 mmol) se
agregd y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 36 h.
El solvente se evaporé y el residuo se purificé con Combiflash

usando diclorometano/metanol como sistema eluyente proporcionando
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fracciones que contienen el compuesto del titulo. Después del
tratamiento de estas fracciones con diclorometano el producto
precipitadb produce 0.048 g de compuesto del titulo. 'H-RMN
(400MHz; d6-DMSO): o 1.31 (s, ©9H), 6.55 (m, 1H), 7.12 (d,
1H),7.65 (4, 1H), 8.24 (m, 2H), 8.28 (m, 1H), 8.48 (m, 1H), 11.82

(m, 1H), 13.07 {(m, 1H).

Ejemplo 93.

{1-[5-(3,4-diclorofenil)~furan-2-il]-met-(E)-iliden}-
hidrazida del acido piridin-2-carboxilico y {1-[5-(3,4-
diclorofenil)-furan-2-il]-met-(Z)-iliden}-hidrazida del acido
piridin-2-carboxilico

Una solucidn agitada de 2-picolinil hidrazida (0.29 g, 2.11
mmol) y 5-(3,4-diclorofenil) furfural (0.45 g, 1.87 mmol) en
etanol (24 ml) se puso a reflujo durante 2.5 h bajo atmésfera de
nitrégeno. Luego la solucidn se enfrid y se continud la agitacidn
a 0°C. Un sélido precipitado se filtré y lavd con etanol frio en
hielo para proporcionar la mezcla de {1-[5-(3,4-
diclorofenil) furan-2-illmet-(Z)-iliden}hidrazida del &cido y {1-
[5-(3,4~-diclorofenil) -furan-2-il]met-(E)-iliden}hidrazida del
acido piridin-2-carboxilico (Z:E 33:67). Los isOmeros se
purificaron y separaron por cromatografia instantdnea en gel de
silice wusando primero heptano/EtOAc (33:67 - 0:100) como un
eluyente de gradiente para proporcionar el isdmero Z vy luego
CH,Cl,/MeOH (99.5:0.5) como un eluyente para proporcionar el
isémero E.

{1-[5-(3,4-Diclorofenil) furan-2-il]lmet-(Z)-iliden}-hidrazida

del &cido piridin-2-carboxilico: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.24
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(I1H, d), 7.49 (1H, d), 7.61 (1H, s), 7.75-7.80 (1H, m), 7.96 (1H,
d), 8.12-8.24 (3H, m), 8.27 (1H, d), 8.87 (l1H, m), 12.71 (1lH, s)
{1-[5-(3,4-Diclorofenil) furan-2-illmet-(E)-iliden}-hidrazida
del 4cido piridin-2-carboxilico: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.08
(1H, &), 7.33 (1H, d), 7.67-7.70 (1H, m), 7.74 (1H, distorsionado
d), 7.79 (1H, distorsionado dd), 8.04 (1H, d), 8.07 (1lH, td),
8.14 (1H, distorsionado d), 8.59 (1H, s), 8.73 (1H, d), 12.29

(1H, s)

Ejemplo 94.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-5-(2-metiltiazol-4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida ORM-16157

a) 3-(2-metiltiazol-4-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

El 3-acetil-lH-pirazol-5-carboxilato de metilo (100 mg,
0.595 mmol) se puso a reflujo con bromo (143 mg, 0.892 mmol) en
cloroformo. El solvente se evapord y de esta manera el 3-(2,2-
dibromoacetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo obtenido (191
mg, 0.586 mmol) se tratd con tiocacetamida (44 mg, 0.586 mmol) en
metanol a reflujo. El solvente se evaporé y el residuo se
disolvié en DCM y lavd con agua. La fase orgadnica se secd sobre
Na;S04, filtrd y evapord para dar 133 mg (102 %) del compuesto
del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 2.71 (s, 3H), 3.83 (s,

3H), 7.10 (s, 1H), 7.90 (s, 1H) 14.0 (amplio s, 1H).

b) acido 3-(2-metiltiazol-4-il)-1H-pirazol-5-carboxilico
Una solucidén de 3-(2-metiltiazol-4-il)-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo (0.586 mmol) en 5 ml de THF y 1 ml de MeCH

se tratdé con 2 ml de solucidén NaOH 1 M a TA durante tres noches.
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El solvente se evapord y el residuo se tomé en agua y lavd con
diclorometano. Se agregd HCl 1 M a la fase de agua hasta que el
pH fue 5. La fase de agua se lavd dos veces con DCM y neutralizéd
por solucidén de bicarbonato de sodio 1 M. La fase de agua se
evapord de tolueno y la evaporacidén residual suspendida a EtOH.
De esta manera el sélido obtenido se filtrdé para dar 151 mg
(123%) del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 2.69

(s, 3H), 6.68 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 12.89 (bs, 1H).

c) (5)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5-(2-metiltiazol-4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

El acido 3-(2-Metiltiazol-4-il)-1H-pirazol-5-carboxilico
(0.586 mmol) se acopld con (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-
il)-2-clorobenzonitrilo como se describe en el Ejemplo 34(d). El
producto crudo se purificé por CombiFlash (columna de silice,
eluyente: EtOAc al 50-100% en heptano) para obtener 24 mg (18%)
del compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; CDCls): & 1.24 (d, 3H),
2.77 (s, 3H), 4.28 (dd, 1H), 4.44 (dd, 1H), 4.55-4.67 (m, 1H),
6.59 (d, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.60 (d,

1H}Y, 7.74 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 11.75 (bs, 1H).

Ejemplo 95.

(8) -N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)~-3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida

E1l (S)-4-(1-(2-aminopropil) -1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (219 mg, 0.84 mmol) se acopldé con éacido 3-
metil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxilico como se describe en el

Ejemplo 34(d). El producto crudo se suspendié en MeCN y MeOH. La
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suspensidén se filtrd para dar 16 mg (5%) del compuesto del titulo
como un sé6lido incoloro. El1 filtrado se purificd por CombiFlash
(columna: silice C-18, eluyente: MeCN al 0-100% en agua). Las
fracciones que contienen el compuesto del titulo se combinaron vy
suspendieron en MeCN. La suspensién se filtrd para dar 9 mg (3%)
del compuesto del titulo. *H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.19 (d,
3H), 2.44 (s, 3H), 4.34 (d, 2H), 4.39-4.53 (m, 1H), 6.95 (d, 1H),
7.84 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 9.42 (d,

1H) .

Ejemplo 96.

(R)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-2-morfolinotiazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), partiendo de acido 2-morfolino-1,3-tiazol-4-
carboxilico (0.229 g, 1.070 mmol) y (R)-4-(l-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.25 g, 0.892 mmol). El
producto se purificé por cromatografia instantdnea y triturd
usando dietil éter. Rendimiento 4.91%. 1H-RMN (400 MHz; DMSO-d6):
6 1.23 (d, 3H), 3.38-342 (m, 4H), 3.67-3.71 (m, 4H), 4.28-4.45
(m, 3H), 6.95 (d, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.92 (dd,

1H), 7.96 (d, 1H), 7.98 (dd, 1H), 8.06 (d, 1H).

Ejemplo 97.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
11)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-4-carboxamida

Amida del &cido 1H-Pirazol-4-carbotioico (1.0 g, 7.86 mmol)

Y adcido 3-bromo-2-oxopropanoico (1.44 g, 8.65 mmol) se
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disolvieron en THF seco bajo atmésfera de nitrdédgeno. La mezcla de
‘reaccién se calentd a 60°C durante 4.5 h. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta TA y evapord hasta la sequedad. El1 (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (1.367 g, 5.24
mmol) y DCM se agregaron al matraz de reaccidén y el compuesto del
titulo se prepardé usando el método descrito en el Ejemplo 34(d).
El producto se purificd por cromatografia instantdnea y triturd
usando acetonitrilo. Rendimiento 37.7%. 1H-RMN (400 MHz; DMSO): &
1.11 (d, 3H), 4.25-4.48 (m, 3H), 6.89 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.80
(d, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.93 (bs, 1H), 7.99 (4, 1H), 8.01 (s,

1H), 8.31 (d, 1H), 8.33 (bs, 1H), 13.31 (bs, 1H).

Ejemplo 98,

(S)-N-{1-[3-(3-Cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1~il]propan-2-
il}-2-metil-1H-imidazol-4-carboxamida

El &cido 2-Metil-1H-imidazol-4-carboxilico (1.364 g, 10.82
mmol) se _suspendié en N,N-Dimetil formamida (25 ml). El
hexafluorofosfato O- (benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N" -
tetrametiluronio (0.342 g, 0.901 mmol), clorohidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2.073 g, 10.82 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (3.14 ml, 18.03 mmol) y (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (2.5 g, 9.01
mmol) se agregaron rapidamente en la mezcla, respectivamente. La
mezcla de reaccidén se agitd a TA durante la noche. Al dia
siguiente se agregd lentamente agua y la mezcla se extrajo dos
veces con DCM. Las fases orgdnicas combinadas se extrajeron tres
veces con agua y la capa DCM se evapord. E1l producto se

cristalizé de la mezcla de acetonitrilo/agua y finalmente se secd
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con vacio a 40°C. Rendimiento 71.6%. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): d
1.08 (d, 3H), 2.31 (s, 3H), 4.27 (dd, 1H), 4.32-4.48 (m, 2H),
6.95 (d, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.95-8.02 (m, 2H), 8.04

(d, 1H), 8.10 (m, 1H), 12.10 (bs, 1H).

Ejemplo 99.

N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-5-(1-hidroxietil) isoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34 (dy, partiendo de acido 5-(1-
hidroxietil)isoxazol-3-carboxilico (2.170 g, 13.81 mmol) y (S)-4-
(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol~-3-il)-2-clorobenzonitrilo (3 g,
11.51 mmol). El producto se purificd por cromatografia
instantdnea con rendimiento de 46.1%. 1H-RMN (400 MHz; CDCli): ©
1.23 (d, 3H), 1.62 (d, 3H), 2.30 (s, 1H), 4.26 (dd, 1H), 4.43
(dd, 1H), 4.53-4.64 (m, 1H), 5.06 (g, 1H), 6.63 (d, 1H), 6.604 (d,
1H), 7.48 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.87 (d, 1H),

8.05 (d, 1H).

Ejemplo 100.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
11)-3-etil-1, 2, 4-oxadiazol-5-carboxamida

El (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (200 mg, 0.77 mmol) se acopld con acido 3-etil-
1,2,4-oxadiazol~-5~-carboxilico (131 mg, 0.92 mmol) de acuerdo a la
sintesis descrita en el Ejemplo 34(d). El producto crudo se
suspendidé en MeCN y los sdlidos se filtraron para rendimiento 34

mg (11%) del producto. El filtrado se purificd por CombiFlash
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(columna: C-18, eluyente: MeCN al 0-100%) para rendimiento 118 mg
(40%) del producto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.18
(d, 3H), 1.26 (t, 3H), 2.81 (g, 2H), 4.34 (d, 2H), 4.40-4.52 (m,
1H), 6.95 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.97 (d, 1H),

8.06 (d, 1H), 9.39 (d, 1H).

Ejemplo 101.

N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)propan—-2-il)-2-(1l-hidroxietil)tiazol-4-carboxamida

El borohidruro de sodio (0.056 g, 1.477 mmol) se agregd en
un matraz y la atmdésfera se reemplazé con nitrdgeno. E1l etanol
seco se agregd y la mezcla de reaccidén se enfrid hasta 0°C. Se
agregd (S)-2-acetil-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida (0.316 g, 0.738
mmol) y la mezcla de reaccidn se calentd lentamente hasta TA
mientras se agita durante la noche. El producto crudo se enfrid
hasta 0°C, unas pocas gotas de agua se agregaron, el pH se ajustd
debajo de 7 y la mezcla se evapord. 5% de DCM/MeOH se agregd y el
producto crudo se lavd con NaHCO; 1M, agua y se secd. Rendimiento
68.1%. 1H-RMN (400 MHz; DMSO-d6): & 1.13 (d, 3H), 1.40 (dd, 3H),
2.52 (s, 3H), 4.37 (m, 2H), 4.48 (m, 1H), 4.92 (m, 1H), 6.24 (t,
1H), 6.62 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.87 (dd, 1H),

8.10 (s, 1H), 8.37 (dd, 1H).

Ejemplo 102.
(R)-N-(2-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-1-
il)propil)-2-(cianometil)tiazol-4-carboxamida

a) acido 2-(cianometil)tiazol-4-carboxilico . 00({!54
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La (ciano)tiocacetamida (2 g, 19.97 mmol) se agitd en THF en
exceso (40 mL) bajo atmdésfera de nitrdgeno. La solucidn se enfrid
hasta 0°C y la solucidén de acido 3-bromopiruvico (3.33 g, 19.97
mmol) disuelto en 5 mL de THF se agregd gota a gota. La mezcla se
puso a reflujo durante 3 h. El solvente se evapord y el producto
crudo se purificé por cromatografia instantéanea (silice,
eluyente: mezcla de DCM al 0-40%-MeOH/DCM al 10%) para

rendimiento 1.615 g del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz;

CDCl3): 6 4.20 (s, 2H), 8.33 (s, 1H).

b) (R)=-N-(2-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)-1H-pirazol-1-
il)propil)-2-(cianometil)tiazol-4-carboxamida

E1l compuesto del titulo se ©prepard de (R)y-4-(1-(1-
aminopropan-2-il)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobenzonitrilo (380
mg, 1.45 mmol) y &cido 2-(cianometil)tiazol-4-carboxilico (244
mg, 1.45 mmol) usando el método descrito en el Ejemplo 34 (d).
Rendimiento 70 mg. 'H RMN (400 MHz; de-DMSO): & 1.47 (d, 3H),
3.29 (s, 2H), 3.67 (m, 2H), 4.74 (m, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.77 (m,

2H), 7.92 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.44 (m, 1H).

Ejemplo 103.

(S)-N-{1-[3-(3-Cloro-4-ciano-5-fluorofenil)-1H-pirazol-1-
il]propan-2-il}-2-metil-1H-imidazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé partiendo de acido 2-
metil-1H-imidazol-4-carboxilico y (S)-4-[1-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il]-2-cloro-6-fluorobenzonitrilo (que puede prepararse
de acuerdo al Ejemplo 34(c)). El producto crudo se purificd por

cromatografia instantdnea en gel de silice al usar CHyCl, -~ MeOH
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como un eluyente de gradiente (100:0 - 98:2) para dar el
producto, que se triturd en dietil éter a TA para proporcionar el
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1.06 (3H, d),
2.31 (3H, s), 4.28 (1lH, distorsionado dd), 4.35-4.45 (2H, m),
7.02 (1H, d), 7.42 (1H, s), 7.86 (1H, d), 7.93 (1H, dd), 8.00

(14, &), 8.07 (1H, d), 12.11 (1H, s).

Ejemplo 104.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-5-fluorofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)imidazo(l,2-alpirimidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), partiendo de &cido imidazo[l,2-alpirimidin-
2-carboxilico (0.076 g, 0.466 mmol) y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-
1H-pirazol-3-il)-2~-cloro-6-fluorobenzonitrilo (0.1 g, 0.359
mmol) . El producto se purificd por recristalizacidén de
acetonitrilo. Rendimiento 46.0%. 1H-RMN (400 MHz; CDCl;): & 1.32
(d, 3H), 4.33 (dd, 1H), 4.44 (dd, 1H), 4.57-4.67 (m, 1H), 6.57
(dad, 1H), 6.97 (dd, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7.71 (dd,

1H), 7.80 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.47 (dd, 1H), 8.66 (dd, 1H).

Ejemplo 105.

(S)-3-acetil-N-(2-(3-(4-ciano-3,5-difluorofenil)~1H-pirazol-
1-il)propil)-1H-pirazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizdé de (S)y-4-(1-(1-
aminopropan-2-il)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobenzonitrilo (380
mg, 1.45 mmol) y Aacido 3-acetil-1H-pirazol-5-carboxilico (229 mg,

1.48 mmol) como se describe en el Ejemplo 34(d). Rendimiento 249

mg. 'H RMN (400 MHz; dg-DMSO): & 1.49 (d, 3H), 2.48 (s, 3H), 3.62.
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(m, 2H), 4.67 (m, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.25 (bs, 1lH), 7.76 (m, 2H),

7.89 (d, 1H), 8.52 (bs, 1H), 14.18 (bs, 1H).

Ejemplo 106.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il1)-2-(2-(dimetilamino)acetamido)tiazol-4-carboxamida

Una solucién de (S)-2-amino-N-(1-(3-(3~cloro-4~-cianofenil)-
1H-pirazol-1-il)propan-2-il)tiazol-4-carboxamida del Ejemplo 57
(46 mg, 0.12 mmol) en 1 ml de DCM se agregd a una suspensidn de
N,N-dimetilglicina (25 mg, 0.24‘ mmol), DIPEA (0.041 ml; 0.24
mmol), HOBt anhidro (32 mg, 0.24 mmol) y EDCI (46 mg, 0.24 mmol)
en 1 ml de DCM. La mezcla de reaccidn se agitdé a TA durante tres
noches. La N,N-dimetilglicina (25 mg), DIPEA (0.021 ml), HOBt
anhidro (16 mg) vy EDCI (23 mg) se agregaron a la mezcla de
reaccién, y se continuo agitando durante la noche. La N,N-
dimetilglicina (25 mg), DIPEA (0.082 ml) y EDCI (46 mg) se
agregaron dos veces los siguientes dos dias. Tres dias después de
la ultima adicién de los reactivos la reaccidédn se apagd al
agregar DCM y lavdé con agua. La fase orgdnica se secd sobre
Na,S0,, filtrd y evapord. El1l producto crudo se purificd dos veces
por CombiFlash (1® columna: silice, eluyente: MeOH al 0-10% en

DCM; 2? columna: silice, eluyente: EtOAc al 20-100% en heptano)

o

para obtener 3.2 mg (6%) del compuesto del titulo. 'H-RMN
(400MHz; CDCl3): & 1.26 (d, 3H), 2.42 (s, 6H), 3.25 (s, 2H), 4.32
(ad, 1H), 4.42 (dd, 1H), 4.53-4.63 (m, 1H), 6.62 (d, 1H), 7.49
(d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.82 (dd, 1H),

7.96 (d, 1H).
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Ejemplo 107.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il1)-1,2,5-oxadiazol-3-carboxamida

A una solucién de é&cido 1,2,5-oxadiazol-3-carboxilico (66
ng, 0.58 mmol) en 5 ml de diclorometano se agregaron HOBt anhidro
(88 mg, 0.65 mmol) y PS-carbodiimida (590 mg, 0.77 mmol). Después
de 10 min (S)-4-(1-(2-aminopropil) -1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (100 mg, 0.38 mmol) se agregd y la mezcla de
reaccién se agité a TA durante la noche. La resina se filtrd y
lavé dos veces con DCM. El filtrado se lavd con &cido citrico al
10%, solucién de NaHCO; 1 M, salmuera y agua. La fase organica se
secd sobre NapSQ,, filtrd y evapord para dar 111 mg (81%) del
compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; CDCls): & 1.25 (d, 3H),
4.25 (dd, 1H), 4.48 (dd, 1H), 4.58-4.70 (m, 1H), 6.66 (d, 1H),
7.51 (d, 1H), 7.71 (dd, 1H), 7.83 (dd, 1H), 8.01 (dd, 1H), 8.31

(d, 1H), 8.65 (s, 1H).

Ejemplo 108.

(R)-2-(aminometil)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-imidazol-5-carboxamida

a) (5-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
ilcarbamoil)-1H-imidazol-2-il)metilcarbamato de (R)-tert-butilo

El (R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (108 mg, 0.42 mmol) se acopldé con acido 2-
(tert-Butoxicarbonilaminometil)-1H-imidazol-5-carboxilico (100
mg, 0.42 mmol) de acuerdo al método descrito en el Ejemplo 34 (d)

Después de la extraccién un rendimiento cuantitativo del
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compuesto del titulo se obtuvo.

b) (R)-2-(aminometil)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)-1H-imidazol-5~carboxamida
El (5-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
ilcarbamoil)-1H-imidazcl-2-il)metilcarbamato de (R) -tert-butilo
(0.42 mmol) se agitd con HC1l al 10% (g) en EtOH (30 ml) durante
la noche. El solvente se evapord y el residuo se tomd en agua (50
ml), lavdé con DCM (3x30 ml) e hizo fuertemente alcalino al
agregar solucidén NaOH 2 M. La fase de agua se extrajo con DCM
(3x50 ml) y 1las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na,S0O, y evaporaron para rendimiento 104 mg (65%) del compuesto
del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.08 (d, 3H), 3.73 (s,
2HY, 4.27 (dd, 1H), 4.32-4.48 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.44 (s,

1H), 7.83 (d, 1H), 7.94-8.03 (m, 2H), 8.07 (d, 1H), 8.10 (m, 1H).

Ejemplo 109.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H~-pirazol-1-il)propan-2-
il)-5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxamida

El (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-
clorobenzonitrilo (573 mg, 2.20 mmel) se acopld con &cido 5-
metil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico (338 mg, 2,64 mmol) de
acuerdo con el método descrito em el Ejemplo 34(d). El1 producto
crudo se purificé por CombiFlash (columna: silice, eluyente:
EtOAc 0-100% en heptano) hasta producir 125 mg (15%) del
compuesto del titulo. 'H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 1.61 (d, 3H),
2.66 (s, 3H), 4.28-4.39 (m, 2H), 4.41-4.53 (m, 1H), 6.95 (d, 1H),

6.83 (d, 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.99 (dd, 1H), 8.09 (m, 1H), 9.02
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(d, 1H).

Ejemplo 110.

(S)-2-amino-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-metilfenil)-1H-
pirazol-1-il)propan-2-il)oxazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de é&cido 2-amino-1,3-oxazol-4-
carboxilico (1.678 g, 13.10 mmol) y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-cloro-3-metil-benzonitrilo (3 g, 10.92 mmol). El
producto se purificd por cromatografia Instantanea con
rendimiento de 13.14%. 1H-RMN (400 MHz; CDClj3): & 1.23 (d, 3H),
2.57 (s, 3H), 4.29 (dd, 1H), 4.39 (dd, 1H), 4.49-4.59 (m, 1H),
4.70 (s, 2H), 6.43 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.50 (4, 1H), 7.52 (d,

1H), 7.57 (d, 1H), 7.68 (s, 1H).

Ejemplo 111.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-1H-imidazol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de &cido 1lH-imidazol-2-carboxilico
(0.206 g, 1.841 mmol) y (S)-4-(1l-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-
il)=-2-clorobenzonitrilo (0.4 g, 1.534 mmol). El producto crudo se
lavé con HC1 0.1M, NaCO3 1M, agua y salmuera. Rendimiento 76%.
1H-RMN (400 MHz; DMSO): d 1.23 (d, 3H), 4.31 (dd, 1H), 4.38 (dd,
1H), 4.41-4.50 (m, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.24 (dd,
1H), 7.84 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.99 (dd, 1H), 8.17 (dd, 1H),

8.65 (d, 1H), 12.95 (s, 1H).
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Ejemplo 112.
4~ (1-(3-(3-Cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

ilcarbamoil)tiazol-2-ilcarbamato de (R)-metilo

a) Acido 2-(metoxicarbonilamino)tiazol-4-carboxilico

El 2-aminotiazol-4-carboxilato de metilo (1.0 g, 6.32 mmol)
se disolvié en piridina seca y cloroformiato de metilo (0.733 ml,
9.48 mmol) se agregd lentamente en TA. La mezcla de reaccidn se
agité a TA durante la noche y se evapord hasta secarse. El
residuo de evaporacién se disolvié en mezcla de THF/metanol (9:1)
seca, hidréxido de litio 1M (3.50 ml, 3.50 mmol) se agregd y la
mezcla de reaccién se agitd durante 4 h en TA. hidréxido de litio
1M (2.33 ml, 2.33 mmol) se agregd y la mezcla se agitd durante la
noche y se evapordé hasta secarse. Se agregd DCM y el pH se ajustd
a 3. El producto se filtrd y secd en vacio. Rendimiento 76%. 1H-
RMN (400 MHz; DMSO-d6): & 3.75 (s, 3H), 7.95 (s, 1H), 12.05 (s,

1H), 12.76 (bs, 1H).

b) 4-(1-(3-(3-Cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
ilcarbamoil)tiazol-2-ilcarbamato de (R)-metilo

El compuesto del titulo se preparé usando el método descrito
en el Ejemplo 34 (d), a partir de 4cido 2-
(metoxicarbonilamino)tiazol-4-carboxilico (0.36 g, 1.460 mmol) vy
(R)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo
(0.334 g, 1.217 mmol). El producto se triturdé usando eéeter de
dietilo y DCM, respectivamente. Rendimiento 27.2%. 1H-RMN (400
MHz; DMSO-dé): & 1.13 (d, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.33 (d, 1H), 4.34

(d, 1H), 4.37-4.45 (m, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.83 (d,
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1H), 7.87 «(d, 1H), 7.93-7.94 (m, 2H), 8.04 (t, 1H), 11.85 (s,

1H) .

Ejemplo 113.
N-((R)=-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

1i1)-2-(3-hidroxibutan-2-ilamino)tiazol-4-carboxamida

a) 2-(3-Hidroxibutan-2-ilamino)tiazol-4-carboxilato de
metilo

El 2-aminotiazol-4-carboxilato de metilo (1.0, 6.32 mmol),
3-hidroxi-2-butanona (1.045 ml, 12.01 mmol) y acido acético
(2.278 g, 37.9 mmol) se disolvieron en 1,2-dicloroetano. El sodio
triacetoxi borohidruro (3.75 g, 17.70 mmol) se agregd y la mezcla
de reaccién se agitdé durante la noche. E1l sodio triacetoxi
borohidruro (3.1 g) se agregd en dos porciones y la mezcla de
reaccién se agité durante dos noches. E1l NaHCO3 1M se agregd
lentamente y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. La fase DCM
se secd y evapord para proporcionar 68.1% del producto del

titulo. m/z [230.3+1].

b) Acido 2-(3-hidroxibutan-2-ilamino)tiazol-4-carboxilico

E1l 2-(3-hidroxibutan-2-ilamino)tiazol-4-carboxilato de
metilo (1.092 g, 4.75 mmol) se disolvidé en mezcla de THF/agua
(9:1) e hidréxido de litio 1M (9.49 ml, 9.49 mmol) se agregd
lentamente. La mezcla de reaccidén se agitd a TA durante 1 h y se
evapord hasta secarse. Se agregd DCM y agua y el pH se ajustd a
2. La Fase acuosa acida se lavd dos veces con DCM y se evapord

hasta secarse. El residuo de evaporacién se disolvid en etanol,
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una precipitacién se filtrd y el filtrado se evapord hasta

secarse para dar un producto crudo. m/z [216.3+1].

c) N-((R)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-2-(3-hidroxibutan-2-ilamino)tiazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de acido 2-(3-hidroxibutan-2-
ilamino)tiazol-4-carboxilico (1.35 g, 6.24 mmol) y (R)-4-(1-(2-
amino-propil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (1.356 g, 5.20
mmol). El producto se purificdé por cromatografia Instanténea.
Rendimiento 14.45%. 1H-RMN (400 MHz; DMSO-d6): & 0.98-1.19 (m,
9H), 3.57-3.72 (m, 2H), 4.23-4.47 (m, 3H), 4.67 (d, 1H), 6.94-
6.97 (m, 1H), 7.11-7.14 (m, 1H), 7.37-7.53 (m, 1H), 7.69-7.80 (m,

1H), 7.80-7.85 (m, 1H), 7.90-8.00 (m, 2H), 8.06-8.09 (m, 1H).

Ejemplo 114.

(S)-N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3-isopropil-1-(3-isopropil-1H-pirazol-5-carbonil)~1H-pirazol-
5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de é&cido 3-isopropil-1lH-pirazol-5-
carboxilico (0.284 g, 1.841 mmol) y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.4 g, 1.534 mmol) .
Rendimiento 1.883%. 1H-RMN (400 MHz; CDClz): & 1.23 (dd, 6H),
1.27 (d, 3H), 1.32 (dd, 6H), 2.94 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 4.32
(dd, 1H), 4.47 (dd, 1H), 4.63 (m, 1lH), 6.63 (d, 1H), 6.81 (s,

1H), 7.08 (s, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.64 (dd, 1H),
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7.78 (d, 1H), 7.80 (d, 1H).

Ejemplo 115.

3-Acetil-N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il) -3~
hidroxipropil)-1H-pirazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de &cido 3-acetil-1lH-pirazol-5-
carboxilico (84 mg, 0.542 mmol) y 4-(l1-(l-amino-3-hidroxipropan-
2-il)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilec (125 mg, 0.452 mmol).
El producto se trituré usando éter de dietilo y acetonitrilo,
respectivamente. Rendimiento 6.49%. 1H-RMN (400 MHz; MeOD): o
2.51 (s, 3H), 3.88 (m, 2H), 3.97 (dd, 1H), 4.03 (dd, 1H), 4.65
(m, 1H), 6.77 (d, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.79 (d, 1H),

7.91 (44, 1H), 8.05 (4, 1H).

Ejemplo 116.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)~-5-metil-1, 3,4-oxadiazol~-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de &cido (S)-4-(1-(2-amino-propil)-
1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (200 mg, 0.652 mmol) y &cido
5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilico (100 mg, 0.782 mmol). EI1
producto se purificdé dos veces por cromatografia Instantéanea
(fase normal y fase inversa). Rendimiento 3.7%. 1H-RMN (400 MHz;
MeOD): & 1.28 (d, 3H), 2.58 (s, 3H), 4.30-4.44 (m, 2H), 4.53-4.64
(m, 1H), 6.76-6.78 (m, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.76-7.80 (m, 1H),

7.86-7.90 (m, 1lH), 8.02-8.04 (m, 1H).
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Ejemplo 117.
N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

il)-2-(l-etoxietil)tiazol-4-carboxamida

a) Acido 2-(l-etoxietil)tiazol-4-carboxilico

El hidréxido de potasio (0.277 g, 4.93 mmol) y etanol se
agregaron a un matraz y agitaron. La 2-bromopropionamida (0.5 g,
3.29 mmol) se agregd y la mezcla de reaccidn se agitd durante la
noche. La mezcla se filtrd y el filtrado se evapord hasta
secarse. El1 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-
disulfuro (reactive de Lawensson) (0.665 g, 1.643 mmol) y THF se
agregaron al residuo de evaporacién y la mezcla se calentd a 60°C
durante 2 h. La mezcla de reaccidén se evapord hasta secarse. El
dcido 3-bromopiruvico (0.604 g, 3.62 mmol) y THF se agregaron al
residuo de evaporacién y la mezcla se calentd a 60°C durante 3 h.
La mezcla de reaccidén se enfridé a TA y se evapord hasta secarse.
El producto se purificd por cromatografia Instanténea.
Rendimiento 102%. 1H-RMN (400 MHz; DMSO): & 1.16 (t, 3H), 1.46

(d, 3H), 3.79-3.86 (m, 2H), 4.78 (g, 1H), 8.42 (s, 1H).

b) N-((S)-1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-2-(l-etoxietil)tiazol-4~carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de (S)-4-(1l-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (350mg, 1.342 mmo) y é&cido 2-
(l-etoxietil)tiazol-4-carboxilico (601 mg, 3.28 mmol) . El
producto se purificdé por <cromatografia Instanténea (fase

inversa). Rendimiento 31.7%. 1H-RMN (400 MHz; MeOD): & 1.19-1.24
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(m, 3H), 1.26 (dd, 3H), 1.51 (t, 3H), 3.48-3.58 (m, 1H), 3.58-
3.66 (m, 1H), 4.33-4.46 (m, 2H), 4.52-4.62 (m, 1H), 4.72-4.79 (m,
1H), 6.77 (dd, 1H), 7.70-7.72 (m, 1H), 7.75-7.79 (m, 1H), 7.85-

7.89 (m, 1H), 8.02 (m, 1H), 8.08 (d, 1H).

Ejemplo 118.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-5-(1-hidroxiciclopentil)isoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-

pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (200 mg, 0.69 mmol) y acido 5-

(1-hidroxiciclopentil)isoxazol-3-carboxilico (173 mg, 0.878
mmol). El producto se purificd dos veces por cromatografia
Instanténea (fase normal y fase inversa). Rendimiento 23.2%. 1H-

RMN (400 MHz; MeOD): & 1.26 (d, 3H), 1.75-2.12 (m, 8H), 4.28-4.44
(m, 2H), 4.52-4.64 (m, 1H), 6.51 (s, 1lH), 6.77 (d, 1H), 7.70 (d,

1H), 7.77 (dd, 1H), 7.88 (dd, 1H), 8.09 (dd, 1H).

Ejemplo 119.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-2-fluorofenil)~-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il) imidazo[1l,2-alpirimidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizdé usando el método
descrito en el Ejemplo 34(d) de (S)-4-(l-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-cloro-3-fluorobenzonitrilo (0.3 g, 1.07 mmol),
acido imidazo(l,2-alpirimidin-2-carboxilico (0.17 g, 1.07 mmol),
HOBt (0.22 g, 1.61 mmol), DIPEA (0.56 mL, 3.23 mmol) y EDCI (0.31

g, 1.61 mmol) usando DMF (10 mL) como solvente. Rendimiento 0.29

g. 'H RMN (400 MHz; CDCls): & 1.25 (d, 3H), 4.30 (dd, 1H), 4.49
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(dd, 1H), 4.65 (m, 1H), 6.81 (dd, 1H), 6.98 (dd, 1H), 7.53 (d,

1H), 7.73 (dd, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.48 (dd, 1H), 8.67 (m, 3H).

Ejemplo 120.

(S)-N-(1-(3-(3~-cloro-4-ciano-2-fluorofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il) imidazo{l,2-alpirazin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d) de (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-
2-cloro-3-fluorobenzonitrilo (0.34 g, 1.22 mmol), acido
imidazo[l,2-alpirazin-2-carboxilico (0.2 g, 1.22 mmol), HOBt
(0.25 g, 1.84 mmol), DIPEA (0.64 mL, 3.68 mmol) y EDCI (0.35 g,
1.84 mmol) usando 10 mL de DMF como solvente. Rendimiento 0.26 g.
'"H RMN (400 MHz; MeOD): & 1.30 (d, 3H), 4.44 (m, 2H), 4.58 (m,
1H), 6.77 (dd, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.90 (4, 1H),
8.14 (dd, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.49 (dd, 1H), 9.06 (bs, 1H).

Ejemplo 121.

(S)=-N-{1-[3-(3-Cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il]propan-2-
il}imidazo[l,2-alpiridin-2-carboxamida

Después del procedimiento del Ejemplo 34(d) y a partir de
acido imidazo[l,2-alpiridin-2-carboxilico (descrito en WO
2005/030704) % (S)-4-{l-(2-amino-propil)~1H-pirazol-3-il]-2-
clorobenzonitrilo el compuesto del titulo se obtuvo. El producto
crudo se purificd por cromatografia instanténea usando CHyCl,-
MeOH como un gradiente eluyente (100: 0 - 99:1) y luego por
trituracién en éter de dietilo a TA. *H RMN (400 MHz, CDCl;):
1.28 (3H, d), 4.33 (1H, distorted dd), 4.45 (1H, distorted dd),
4.64 (1H, m), 6.61 (1H, d), 6.87 (1H, td), 7.28 (1lH, td), 7.51

(1H, d), 7.60 (1H, dd), 7.64 (1H, d), 7.84 (1H, dd), 8.02 (1H,
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s), 8.04 (1H,d), 8.12 (1H, d), 8.15 (1H, dt).

Ejemplo 122.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de (S)-4-(1-(2-
aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.063 g, 0.384
mmol), &acido 3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-carboxilico (0.100 g,
0.384 mmol), DIPEA (0.200 ml, 1.15lmmol), hidrato HOBT (0.088 g,
0.575 mmol) y EDCI (0.110 g, 0.575 mmol) proporcioné 0.130 g del
compuesto del titulo. H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 1.17 (d, 3H),
4.45 (m, 3H), 6.93 (d, 1H), 7.99 (m, 6H), 8.64 (s,1H), 8.99

(d, 1H) .

Ejemplo 123.
3-Acetil-N-(2-(3-(3-cloro-4-cianofenil)isoxazol-5-il)etil) -

1H-pirazol-5-carboxamida

a) (E)-2-Cloro-4-((hidroxiimino) benzonitrilo

El 2-cloro-4-formilbenzonitrilo (2.0 g, 12.08 mmol) se
disolvié en THF seco (30 ml). La piridina (2.9 ml, 36.2 mmol) vy
clorohidrato de hidroxilamina (1.68 g, 24.16 mmol) se agregd a la
solucién. La mezcla se calenté a 70°C y se agitd durante 4 h. El
THF se evaporé y se agregd agua con hielo (50 ml). La mezcla se
agitdé durante 1 h y el precipitado se filtrd completamente y se
lavé dos veces con agua fria. Después de secar a 35°C durante la
noche (2.04 g) del compuesto del titulo se obtuvo como un sélido

blanco. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): 7.75 (dd, 1H), 7.90 (d, 1H),
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7.99 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 11.93 (s, 1H).

b) Cloruro de (Z)-3-cloro-4-ciano-N-hidroxibenzimidoilo

(E)-2-cloro-4-{(hidroxiimino) benzonitrilo (2.04 g, 11.30
mmol) se disolvié en DMF (20 ml) y se enfrié a 0°C. La N-
clorosuccinimida (1.66 g, 12.43 mmol) se agregd y la mezcla se
permitidé entibiar a TA. La mezcla de reaccidén se agitd durante 2
h a temperatura ambiente y se vacidé en un agua con hielo. E1
producto se filtrd y se secd para dar 2.26 g del compuesto del
titulo. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 7.92 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H),

8.08 (d, 1H), 13.06 (s, 1H).

c) (2-(3-(3-Cloro-4-cianofenil)isoxazol-5-il)etil)carbamato
de tert-Butilo

El but-3-in-l-ilcarbamato de tert-Butilo (0.7 g, 4.14 mmol)
se disolvié en tolueno (20 ml) y trietilamina (0.87 ml) se agregd
a TA. El1 cloruro de (Z)-3-cloro-4-ciano-N-hidroxibenzimidoilo
(0.98 g, 4.55 mmol) se agregd en DMF (2 ml) a mezcla de reaccidn.
Después de una hora en TA la mezcla de reaccién se calentd a 40°C
durante 2 h. El precipitado blanco se filtrdé y el filtrado se
lavé con HC1 1 M, agua y salmuera. Se secd sobre Na,S0O, anhidro,
se filtrd vy evapord. E1l producto <crudo se purificdé por
cromatografia instantdnea (Heptano-EtOAc 2:1). Las fracciones de
producto se combinaron y evaporaron para dar compuesto del titulo
(0.78 g). 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 1.35 (s, O9H), 2.95 (t,
2H), 3.30 (m, 2H,), 7.04 (m, 2H), 8.00 (d, 1H), 8.12 (d, 1H),

8.18 (s, 1H).
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d) Clorohidrato de 4-(5-(2-aminoetil)isoxazol=3~1il1)-2-
clorobenzonitrilo

El (2= (3-(3-cloro-4-cianofenil)isoxazol-5-il)etil)carbamato
de tert-Butilo (078 g, 2.24 mmol) se agitd con solucidn de HCL
etilacetato 13% en peso (20 ml) durante 2 h a TA. La mezcla se
filtrd vy el precipitado se lavd con EtOAc, se secd in vacuo a
30°C durante la noche. El compuesto del titulo 0.53 g se obtuvo
como un sélido blanco. 'H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 3.21 (m, 4H),
1.22 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.27 (bs,

3H) .

e) 3-Acetil-N-(2-(3-(3-cloro~4-cianofenil) isoxazol-5-
il)etil)-1H-pirazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de clorohidrato de 4-(5-
(2-aminoetil)isoxazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.080g, 0.282
mmol), acido 3-acetil-lH-pirazol-5-carboxilico (0.043 g, 0.282
mmol), DIPEA (0.196 ml, 1.126 mmol 1), hidrato de HOBT (0.065 g,
0.422 mmol) y EDCI (0.081 g, 0.422 mmol) proporciondé 0.013 g del
compuesto del titulo después de La purificaéién HPLC preparativa.
'"H-RMN (400MHz; d6-DMSO): & 2.53 (s, 3H), 3.20 (t, 2H), 3.83 (m,
2H), 6.54 (s, 1H), 7.33 (bs, 1H), 7.63 (bs, 1H), 7.79 (m, 1H),

7.97 (bs, 1H).

Ejemplo 124.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol~1-il)propan-2-
i1)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carboxamida

El compuesto del titulc se prepard usando el método descrito

en el Ejemplo 34(d), a partir de (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-

000170



10

15

20

25

163

pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (200 mg, 0.767 mmol) y acido
4,5,6,7-tetrahidro-2H-indazol-3-carboxilico (166 mng, 0.997
mmol). El producto se triturd con etanol. Rendimiento 111 mg (35
%). L1H-RMN (400 MHz; dé6-DMSO): & 1.09 (d, 3H), 1.58-1.72 (m,
4H), 2.54-2.61 (m, 4H), 4.24-4.46 (m, 3H), 6.%94 (d, 1H), 7.82 (d,

1H), 7.99 (s, 2H), 8.05-8.08 (m, 2H), 12.68 (s, 1H).

Ejemplo 125.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c] [1l,4]}oxazin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de (S)-4-(l-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (200 mg, 0.767 mmol) y acido
6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-carboxilico (166 mg,
0.997 mmol). El producto se triturd con acetonitrilo. Rendimiento
95 mg (46%). 1H-RMN (400 MHz; dé-DMSO): & 1.09 (d, 3H), 4.09 (t,
2H), 4.18 (t, 2H), 4.26-4.39 (m, 2H), 4.42-4.49 (m, 1H), 4.79 (s,
2H), 6.38 (s, 1 H), 6.95 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.97-7.99 (m,

2H), 8.09 (s, 1H), 8.26 (d, 1H).

Ejemplo 126.

(S)=-N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo{d]isoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-
pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (90 mg, 0.345 mmol) y acido
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]isoxazol-3-carboxilico (75 mg, 0.449

mmol). El producto se purificé con cromatografia instanténea.
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Rendimiento 111 mg (78 %). 1H-RMN (400 MHz; CDCli3): & 1.24 (d,
3H), 1.69-1.83 (m, 4H), 2.77-2.83 (m, 4H), 4.25-4.43 (m, 2H),
4,52-4.51 (m, 1 H), 6.63 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.49 (d, 1H),

7.70 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.94 (d, 1H).

Ejemplo 127.

(S)-N-(1-(3-(3~cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
il)-6,7-dihidro-4H-pirano[3,4-d]isoxazol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de &cido 6,7-dihidro-4H-pirano(3,4-
d]isoxazol-3-carboxilico (0.101 g, 0.598 mmol) y (S)-4-(1-(2-

aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-clorobenzonitrilo (0.12g, 0.460

‘mmol). El producto se purificd por cromatografia instantanea de

X

fase inversa. Rendimiento 9.50 %. 1H-RMN (400 MHz; CDCls): & 1.25
(d, 3H), 2.93 (t, 2H), 3.90 (t, 2H), 4.26 (dd, 1H), 4.42 (dd,
1H), 4.50-4.62 (m, 1H), 4.86-4.90 (m, 2H), 6.64 (4, 1H), 7.50 (d,

1H), 7.64 (d4, 1H), 7.71 (4, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.95 (d, 1H).

Ejemplo 128.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-ciano-5-fluorofenil) -1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b] [1,3]oxazin-2-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de acido 6,7-dihidro-5H-
pirazolo([5,1-b][1,3]oxazin-2-carboxilico (0.078 g, 0.466 mmol) Yy
(S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H-pirazol-3-il)-2-cloro-6-
fluorobenzonitrilo (0.1 g, 0.359 mmol). El1l producto se purificd

por recristalizacidén de acetonitrilo y por cromatografia
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Instantdnea, respectivamente. Rendimiento 53.3%. 1H-RMN (400 MHz;
CbhCls): & 1.19 (d, 3H), 2.26-2.34 (m, 2H), 4.18-4.34 (m, 5H),
4.41 (dd, 1H), 4.52-4.62 (m, 1H), 6.01 (s, 1H), 6.62 (d, 1H),

7.50 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.70-7.75 (m, 2H).

Ejemplo 129.
(S)-N=-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H~pirazol-1-il)propan-2-

il)-7-metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo(l,2-alpirazin-2~carboxamida

a) 2-(1-(3-(3-Cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-
ilcarbamoil) -5, 6-dihidroimidazo[1l,2-a]pirazin-7(8H)-carboxilato
de (S)-tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard usando el método descrito
en el Ejemplo 34(d), a partir de &cido 7-(tert-butoxicarbonil)-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo([1,2-a]-pirazin-2-carboxilico (0.044 g,
0.165 mmol) Y (S)-4-(1-(2-aminopropil)-1H~pirazol-3-1il)-2-
clorobenzonitrilo (0.033 g, 0.127 mmol). El producto se purificd

por cromatografia instantanea. CL-EM: [M+1] = 510.988.

b) (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo{l,2-alpirazin-2-
carboxamida, HCl

El 2-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)~1H-pirazol-1-il)propan-2-
ilcarbamoil) -5, 6-dihidroimidazo[1l,2-a]lpirazin-7(8H)-carboxilato
de (S)-tert-butilo (0.029 g, 0.057 mmol) se disolvidé en etanol (2
ml) y se agregd cloruro de hidrégeno (gas en EtOH) ~10% (0.173
ml). La mezcla resultante se agitdé a TA durante 6 dias, agregando

mas cloruro de hidrdégeno (gas en EtOH) ~10% (0.173 + 0.173 + 2
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ml) durante los uUltimos dias de la reaccidén. E1 solvente se
evapord, etanol (5 ml) se agregd y el solvente se evapord
nuevamente. Esto se repitid una vez mas. El producto se purificd

por recristalizacién de acetonitrilo. CL-EM: [M+1]) = 447.332.

C) (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-7-metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo(l,2-alpirazin-
2-carboxamida

La (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo(1l,2-alpirazin-2-
carboxamida (23 mg, 0.056 mmol) se disolvidé en metanol (2 ml).
Trietilamina (0.078 ml, 0.561 mmol), formaldehido, solucidén en
agua 37% en p (0.067 ml, 0.561 mmol) y cianoborohidruro de sodio
(35.3 mg, 0.561 mmol) se agregaron en la solucidén. La mezcla
resultante se agitdé a TA durante la noche. La mezcla de reaccidn
se diluyd con DCM, se extrajo con solucidén NaHCO;, las fases
organicas combinadas se secaron con NaySQs, se filtraron vy
evaporaron. El producto se purificdé con CL/EM-disparador.
Rendimiento 33.6%. 1H-RMN (400 MHz; CDClsz): & 1.26 (d, 3H), 2.55
(s, 3H), 2.90 (t, 2H), 3.70 (d, 2H), 4.08 (t, 2H), 4.32 (dd, 1lH),
4.40 (dd,1H), 4.54-4.65 (m, 1H), 6.61 (d, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.50
(d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H),

8.06 (s, 1H).

Ejemplo 130.

(S)-N-(1-(3-(3-cloro-4~cianofenil)-1H-pirazol-1-il)propan-2-

il)-2,4,6,7-tetrahidropirano(4,3-c]pirazol-3-carboxamida
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a) 2-Hidroxi-2-(4-oxo-2H-piran-3(4H, 5H, 6H)-ilidene)acetato
de (2)-etilo

La solucidén bis(trimetilsilil)amida de 1litio 1M (30.0 ml,
30.0 mmol) y éter de dietilo (40 ml) se agregaron en un matraz
bajo atmésfera de nitrégeno y se enfridé a -72°C con bafio de
hielo/acetona seco. La tetrahidro-4H-piran-4-cna (3 g, 30.0 mmol)
se diluyé con éter de dietilo (10 ml) y agregd lentamente a la
mezcla previamente enfriada. La mezcla resultante se agitdé a -
70°C durante una hora. El oxalato de dietilo (4.07 ml, 30.0 mmol)
diluido con éter de dietilo (10 ml) se agregd y la mezcla de
reacciédn se permitid entibiar a TA y agitd durante la noche. E1
precipitado amarillo formado se filtrd, lavd con éter de dietilo
frio y se secd con vacio a 40°C. 1H-RMN (400 MHz; dé-DMSO): &
1.16 (d, 3H), 1.92 (t, 2H), 3.68 (t, 2H), 3.98 (g, 2H), 4.19 (s,

2H) .

b) 2,4,6,7-Tetrahidropirano(4,3-clpirazol-3-carboxilato de
etilo

2-Hidroxi-2-(4-oxo-2H-piran-3(4H, 5H, 6H)-ilideno)acetato de
(Z)-etilo (2.5 g, 12.49 mmol) se disolvidé en metanol (10 ml). El
clorohidrato de hidrazina (2.57 g, 37.5 mmol) se agregd y la
mezcla resultante se puso a reflujo durante una hora. La mezcla
se permitid entibiar a TA y el solvente se evapord. El residuo se
disolvidé en DCM y se extrajo dos veces con agua. La capa organica
se secd con NaySO4, se filtrd y evapord. E1l producto se purificd
con cromatografia instantédnea. 1H-RMN (400 MHz; d6-DMSO): & 1.27
(d, 3H), 2.70 (t, 2H), 3.81 (t, 2H), 4.24 (g, 2H), 4.69 (s, 2H),

13.40 (bs, 1H).
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c) Acido 2,4,6,7-tetrahidropirano(4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

El 2,4,6,7-tetrahidropirano(4,3-c]lpirazol-3-carboxilato de
etilo (0.97 g, 4.94 mmol) se disolvié en metanol (20 ml) y se
enfrié a 0°C con un bafio de hielo. La solucién de hidréxido de
sodio 2M (4.94 ml, 9.89 mmol) se agregd y la mezcla se permitid
para enfriar a TA con agitacidén. La mezcla se agitd por 26 horas
durante el cual 7 ml adicional de solucidén de Hidrdéxido de sodio
2M se agregd. El solvente se evapord y el pH se ajustd a 2 con
HCl1 1IM. El precipitado formado se filtré y lavdé con agua. EI
sélido blanco se secd con vacio a 40°C. 1H-RMN (400 MHz; d6-
DMSO): & 2.69 (t, 2H), 3.81 (t, 2H), 4.68 (s, 2H), 13.09 (bs,

1H) .

d) (S)-N-(1-(3-(3-cloro-4-cianofenil)-1H-pirazol-1-
il)propan-2-i1)-2,4,6,7-tetrahidropirano(4,3-c]lpirazol-3-
carboxamida

El compuesto del titulo se preparé como se describidé en EI
Ejemplo 34 (d), a partir de &cido 2,4,6,7-tetrahidropirano(4,3-
clpirazol-3-carboxilico (0.168 g, 0.997 mmol) y (S)-4-(1-(2-
aminopropil)—1H—pirazol—3—il)—2—clorobenzonitrilo (0.2 g, 0.767
mmol). El producto se triturdé dos veces con acetonitrilo.
Rendimiento 65.7%. 1H-RMN (400 MHz; dé6-DMSO): & 1.11 (d, 3H),
2.70 (t, 2H), 3.72-3.80 (m, 2H), 4.23-4.46 (m, 3H), 4.56-4.68 (m,
2H), 6.%4 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.97-8.00 (m, 2H), 8.07-8.09 (m,

1H), 8.21 (d, 1H). 12.98 (s, 1H).
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Abreviaturas
THF = Tetrahidrofurano
TFA = aclido trifluoroacético

TEAB = bromuro de tetraetil amonio

DCM = Diclorometano

DMF = Dimetilformamida

EDCI = clorohidrato de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida

HOBt = l-hidroxibenzotriazol

DIAD = azodicarboxilato de diisopropilo

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina

DMSO = sulfdxido de dimetilo

DMAP = 4-Dimetilaminopiridina

CCD = cromatografia de capa delgada
IPA = alcohol de isopropilo

TA = Temperatura ambiente

DCC = Diciclohexilcarbodiimida

NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidn, se considera como

novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo contenido en

las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I)

Rg
Ro
caracterizado porque
R es hidrégeno, haldgeno, ciano, nitro o anillo

heterociclico de 5 & 6 miembros opcionalmente sustituido;

R, es hidrdgeno, haldgeno, ciano, nitro, amino, alquilo Ci-
7, haloalguilo Cj;.7, hidroxialquilo C;.7, tiocalquilo C;-7 o alcoxi
Ci-77

R3 es hidrdgeno, haldgeno o alquilo Ci-q,

0 Ry y R3 junto con los &tomos de carbono a los cuales se
enlazan forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 & 6
miembros opcionalmente sustituido;

en donde al menos dos de R;, R, y R3 no son hidrdgeno;

Rs, Ry', Rs, Re¢ y Ry son, independientemente, hidrégeno,
alquilo Cy.7, haloalquilo C;-7 o hidroxialquilo Ci-7;

el adtomo de anillo E es C o N;

la linea punteada significa un enlace doble opcional;

A es un anillo heterociclico de 5-12 miembros;

B es un anillo heterociclico de 5 miembros en donde 1-3 de
los miembros son heterodtomos seleccionados de N, O y S;

Rg es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno, nitro, amino, ciano,
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oxo, alquilo Cy.7, alcoxi Cj-7, haloalquilo C;-7, hidroxialquilo C;-
7, clano alquilo Cj.7, amino alquilo Ci;-7, oxo alguilo Ci;-7, alcoxi
Ci-7 algquilo C;9, metilsulfonamido alquilo C;-4, oxiran alquilo Ci-
7, alquilamino Ci-7, hidroxi alguilamino Ci-7, alcoxi Cq-7
alquilamino Cj;.7, alquilamino C;-; alguilo Ci-7, hidroxialquilamino
Ci-7 alquilo Ci.3, hidroxiiminoalquilo C;i-4, halo alquilhidroxi Cj-y
alquilo Cj-7, -C(O)Rye, , -OC(O)Ry7 , -NH-C(O)R;jg o un anillo
carbociclico o heterociclico de 5-12 miembros opcionalmente
sustituido, cada grupo opcionalmente ligado a anillo A por medio
de ligadura de alquileno Ci-7;

Ry es hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;-4, oxo, hidroxi alquilo
Ci-7, oxo alquilo Ci;-7 0 un anillo carbociclico o heterociclico de
5 & 6 miembros opcionalmente sustituido, cada grupo opcionalmente
ligado a anillo A por medio de ligadura de alquileno Cj-7;

Rig es hidrdgeno, hidroxi, alquilo C;.7, hidroxialquilo Ci-q,
haloalquilo C;-7, alcoxi Ci-7, NR;;Ri2, © un anillo carbociclico o
heterociclico de 5-12 miembros opcionalmente sustituido;

Ri1 es hidrégeno, alquilo Cio7, hidroxialqguilo Ci-74
aminoalguilo Ci9, alquilo Cj;-7 aminoalquilo Ci-7,

Ri; es hidrdgeno o alquilo Ci-q;

Ri3 ¥y Ris son, independientemente, hidrdégeno, alquilo Ci-q,
haldégeno, ciano o hidroxialquilo Ci_7;

Ris ¥ Ris son, 1independientemente, hidrdégeno, oxo, tioxo,
alquilo C;-; o ciano;

Ry es alquilo Cj.y, alcoxi Cj-7, amino alquilo Ci-7 o
alquilamino Cj; alquilo Ci_y;

Rig es alquilo C;.3, amino alquilo C;7 o alguilamino Ci-

alquilo Ci-7;
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque B es

R1a

RB7P:£M

gng’x //X“~\2§
*
(1)

en donde Z es O, N, C=0 o C=S;

X es C o N;

Y es C o N;

G es CH, C=0 o C=S;
M es CH u 0O;

Riz ¥y Ris son, independientemente, hidrdgeno, alquilo Ci.q,
haldgeno, ciano o hidroxialquilo Ci-7;

la linea punteada significa un enlace doble opcional, y el
asterisco significa el punto de unién al anillo.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 6 2,

caracterizado porque B es un grupo de la férmula (27), (3') o
(4")
R14 Ri4 Ris
Rm ——L— N-J_O
b oy i
N—-—é o 2
/ /
sk
29 (3 (4)
en donde

Ri3 ¥ Ris son, independientemente, hidrdgeno, alquilo C;-7,
halégeno, ciano o hidroxialquilo Ci-7; vy
el asterisco significa el punto de unién al anillo.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

p00180
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reivindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque el anillo A es

cualquiera de los siguientes grupos

i \N>N N g\(:/s 5\(\ g\C

(5 (6) (7 (8 ) %)

aeEatal'SEL SRS S

(10" (11 12) (13" (14)

DR B RO

(18" (199
(15" (16) (17)

ReEaoRatEat e

O—N
(209 21 (224 (239 (24)
N\ N\ / N/ﬁ
Yy T D A
25 (26") @7 (28"
NS N S N> 2‘<—>
E@ é‘&/,\l E_F - N/ N—N
@9 (307 G1) (32)
T ) : \N\/N ~°
1w HIO <)
©9) ) (35" (36"

8 ﬂﬁJ\/ ?j 8 000181
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5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 hasta 4, caracterizado porque

5 el adtomo de anillo E es C;

R; es haldgeno, alquilo C;.7, ciano, nitro o halo alquilo Ci-

Tr

Ry, es ciano, haldégeno o nitro,
R3 es hidrdgeno, haldgeno o alquilo Ci-q,
10 A es cualquiera de los grupos (5'), (6'), (7"), (8"), (12"),
" (207), (217), (27") y (28') o tuatdémeros de los mismos,
B es un grupo de la férmula (2'), (3') o (4’) sustituido por
Ri3 ¥ Ris, que son hidrégeno;
Ry (y Ry’ si procede) es hidrdégeno o metilo;
15 Rs es hidrdgeno o alquilo Ci-q;
R¢ (si procede) es hidrdégeno;
Rg es alquilo C;_4, hidroxi alquilo C;-7, hidroxiimino alquilo

Ci-7, un anillo heterociclico de 5 &6 6 miembros o -C(O)Rig en

‘ donde Rjp es alquilo Ci-4, V¥
20 Ry es hidrdégeno, haldgeno o algquilo Ci-7.
Ry es hidrdgeno o alquilo Cj-5.

6. EL1L uso de un compuesto de la férmula (I’)

25

en donde 000192
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R; es hidrdégeno, haldgeno, ciano, nitro o) anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituidé;

R, es hidrégeno, haldgeno, ciano, nitro, amino, alquilo Ci-
7, haloalquilo C;.3, hidroxialquilo Cj-7, ticalquilo C;-3 o alcoxi
Ci-75

R3 es hidrdégeno, haldgeno o alquilo C;i-,

o Ry y Rs; junto con los &tomos de carbono a los cuales se
enlazan forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 & 6
miembros opcionalmente sustituido;

en donde al menos dos de R;, R, y R3 no son hidrdgeno;

R4, Ry, Rs, Rg y Ry son, independientemente, hidrégeno,
algquilo C;_7, haloalquilo C;-; o hidroxialquilo Cj_q;

el &tomo de anillo E es C o N;

D es C o N;

la linea punteada significa un enlace doble opcional;

A es un anillo heterociclico de 5-12 miembros;

B es un anillo heterociclico de 5 miembros en donde 1-3 de
los miembros son heterodtomos seleccionados de N, O y S;

Rg es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno, nitro, amino, ciano,
oxo, alquilo C;.y, alcoxi C;.7, haloalquilo Cj.7, hidroxialquilo C;-
7, ciano alquilo Cj-7, amino alquilo Cj-7, alcoxi Ci;-7 alguilo Ci-q,
metilsulfonamido alquilo Cj;-4, oxiran alquilo C;-7, algquilamino Ci-
7, hidroxi alquilamino Ci-7, alcoxi Ci-7 alquilamino Ci-7,
alquilamino C;-; alquilo C;_7, hidroxialquilamino C;-; alquilo C;-7,
hidroxiiminoalquilo C;-4, halo alquilhidroxi C;-; alquilo Ci.7, -
C(O)Ryp, -OC(O)R37 , -NH-C(O)R;g o un anillo carbociclico o
heterociclico de 5-12 miembros opcionalmente sustituido, cada

grupo opcionalmente ligado a anillo A por medio de ligadro de
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alquileno Ci-q;

Ry es hidrdégeno, haldgeno, alquilo C;-4, oxo0, o un anillo
carbociclico o heterociclico de 5 & 6 miembros opcionalmente
sustituido, cada grupo opcionalmente ligado a anillo A por medio
de ligador alquileno Ci-7;

Rip es hidrégeno, hidroxi, alquilo C;-;, hidroxialquilo Ci-7,
haloalquilo C;-7, alcoxi Cj-7, NRi;;Ri2, o un anillo carbociclico o
heterociclico de 5-12 miembros opcionalmente sustituido;

Ri1 es hidrdgeno, alquilo Ci-7, hidroxialquilo Ci-7s
aminoalquilo C;_4, alquilo Cj-; aminoalguilo Ci-7,

Ri2 es hidrdgeno o alquilo Ci-q;

Ri3 ¥ Ris son, independientemente, hidrdégeno, alquilo C;-7,
haldgeno, ciano, haldégeno alquilo Ci-7 o hidroxialquilo Ci-7;

Ris vy Ris son, independientemente, hidrégeno, oxo, tioxo,
alquilo Cy-7 o ciano;

Ri7 es alquilo C;.3, alcoxi C;-9, amino alquilo Ci-9 o©
alquilamino Cj-7 alquilo Ci-7;

Rig es alquilo C;.7, amino algquilo C;-7 o alquilamino Cj-5
alguilo Ci_7;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en la fabricacién de un medicamento para la prevencidén o
tratamiento de trastornos dependiente del receptor de andrbdgenos
(AR) .

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de conformidad con la reivindicacién 1 Jjunto con un portador
farmacéuticamente aceptable.

8. Un método para el tratamiento o prevencién de afecciones

dependientes del receptor de andrbgenos, caracterizado porque
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comprende administrar a un sujeto que necesita del mismo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad
con la reivindicacién 1.

9. Un método de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado porque la afeccidén dependiente del receptor de
androgenos es cancer de prdstata.

10. Un método para el tratamiento o prevencidén de afecciones
dependientes del receptor de andrbgenos, caracterizado porque
comprende administrar a un sujeto que necesita del mismo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula
(I") de conformidad con la reivindicacidén 6.

11. Un método de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado porque 1la afeccidédn dependiente del receptor de

andrbégenos es cancer de prdstata.
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