Radicacion 16 4112 0000 0000 2016-01-08 11:13:38
Trémite 1 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS Y 11
. . Evento 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Industria y ComerCIO Actuacion 411 PRESENTACION Folios: 1
SUUPERINTENDENCIA Dependencia 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Pago #1 1372 $ 625000

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

Titulo delalnvenci 6n(zoo car actar es 0 espacios maximos)

INHIBIDORES/ANTIANDROGENOS NOVEDOSOS DE CYP17

Datos del Solicitante/ Titular

Nombre; ORION Direccion e
CORPORATION Electr énica: notificaciones@cl arkemodet.com.co
Direccion: Orionintie 1 FI- Domicilio/Pais de
02200 Espoo constitucion: FINLANDIA - UUSIMAA - ESPOO
| dentificacion:

[l CEDULA DE [l CEDULA DE
CIUDADANIA EXTRANJERIA

B EMPRESA
EXTRANJERA

[l PASAPORTE

LI NIT

NUmero: 1035328-

Solicitantes
Apellidos - Nombres o Razén Social Tipo I dentificacion
ORION CORPORATION EE 1035328
Datos del I nventor
Nombre; Gerd Direccion

WOHLFAHRT, Electr 6nica: notificaciones@clarkemodet.com.co




Direccion: Vattuniemenkaty 14 Domicil_io/Pg,isde FINLANDIA -
C 35 F1-00210 constitucion: UUSIMAA -
’ HEL SINKI
I dentificacion:
[l CEDULA DE ] CEDULA DE
CIUDADANIA EXTRANJERIA
SO o
] PASAPORTE B No Aplica
Numero: -
5 I nventor (es)
Apeéllidos - Nombres Domicilio
1. WOHLFAHRT, Gerd FINLANDIA
2. RUMMAKKO, Petteri FINLANDIA
3.  KARJALAINEN, Arja FINLANDIA
4. PASSINIEMI, Mikko FINLANDIA
5.  PIETIKAINEN, Pekka FINLANDIA
6. HAIKARAINEN, Anssi FINLANDIA
7.  VAISANEN, Emilia FINLANDIA
8. TIAINEN, Eija FINLANDIA
Datos I nventor (es)
Pais de Residencia Departamento/Estado Ciudad Direccion
1. FINLANDIA UUSIMAA HELSINKI gf;‘:_”&g’;fgkat“ 14C
2. FINLANDIA UUSIMAA HELSINKI g;ggg”;ﬂ'iiz FIN-
3. FINLANDIA UUSIMAA ESPOO lltatie 4 B 6 FIN-

02210,




4. FINLANDIA

5. FINLANDIA

6. FINLANDIA

1. FINLANDIA

8. FINLANDIA

Poutuntie 3 A 4 00400,

Aallonkohina 6 E 51 FIN-

Kansakoulunkatu 32 A 2, FI-

Perhekunnantie 4 A 1 FI-00430,

UUSIMAA HELSINKI

UUSIMAA ESPOO 02320,
UUSIMAA JARVENPAA 04400,
UUSIMAA HELSINKI

UUSIMAA ESPOO

Ruutikatu 3 A 17 FI-02650,

B CEDULA DE [ CEDULA DE
CIUDADANIA EXTRANJERIA

[l EMPRESA
EXTRANJERA

[l PASAPORTE

NUmero:

LI NIT

66783790-

7 | Datosdel Representante Legal / Apoderado

Nombre; CAROLINA Direccion
MERCEDES Electronica: notificaciones@clarkemodet.com.co
DAZA
MONTALVO

Direccion: CARRERA 11 Domicilio/Paisde | COLOMBIA - BOGOTA D.C. -
NO. 86-53, PISO 6 constitucion: BOGOTA D.C.

| dentificacion:

Presentacion de Poder

Afio de Radicacion

NUmero de Radicacion

8 Datos Solicitud: PCT / WO
Numero Solicitud: PCT/F12014/000009 Fecha Solicitud: 10/06/2014
NuUmer o Publicacion: WO 2014/202827 Fecha Publicacion: 24/12/2014
9 | Declaracionesde prioridad M S O NO
(33) Paisdeorigen Codigo del pais (31) No. Solicitud (32) Fecha




1. ESTADOS UNIDOS DE AMERICA usS 61/833846 11/06/2013

10 Reivindicaciones

NuUmer o reivindicaciones: 27 Pago Reivindicaciones: S

11 | Reduccién detasas.

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente.

098 B NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la
reduccion detasasa que serefierelaresolucon vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud
bajo la gravedad de juramento.

[l Micro, pequefias y medianas empresas

L1 Universidades publicas o privadas

[l Entidades sin animo de lucro

Debe aportar losdocumentos que seindican en e numeral 17 de anexos

12 | Documentos Anexos

& Reivindicaciones

& Descripcion

[1Dibujos y/o Figuras

& Resumen

[ Certificado Depdsito Material Bioldgico

1 Uso de Conocimiento tradicional

[1Listado de secuencias

[1Artesfindes12x 12 cm

B Poderes, s fuere el caso
[1Copiadelaprimerasolicitud si se reivindica prioridad
[1 Traduccion simple de la primera solicitud, si sereivindica prioridad
& Otros Anexos




10

15

20

INHIBIDORES/ANT IANDROGENOS NOVEDOSOS DE CYP17

CAMPO DE LA INVENCION

La presente 1invencidédn se relaciona a compuestos no
esteroideos terapéuticamente activos % sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos de utilidad en el
tratamiento de condiciones y enfermedades dependientes del
receptor nuclear, receptor especialente esteroideo, vy en
particular del receptor de andrdédgenos (AR, y a composiciones

farmacéuticas que contienen dichos compuestos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En afios recientes, ha crecido el interés en el
desarrollo de moduladores no esteroideos para receptores
esteroideos para uso terapéutico. Se ha demostrado que 1los

ligandos no esteroideos pueden alcanzar mejor selectividad

receptiva % mejores propiedades fisicoquimicas,
farmacocinéticas y farmacoldgicas. Para el receptor de
andrdégenos (AR), los antagonistas no estereoideos AR

(antiandrégenos), tal como bicalutamida, son usados ahora
clinicamente para contrarrestar las acciones no deseadas de
andrbgenos excesivos, particularmente en el tratamiento de
cancer de probstata.

Los andrdégenos tal como testosterona y su producto de



10

15

20

conversién dihidrotestosterona (DHT), que funcionan a través
de AR, son esenciales para la iniciacién y progresidén del
cancer de préstata. Por lo tanto, el tratamiento de céncer de
proéstata avanzado incluye terapias de ablacidén de andrdgenos,
tal como castracidén quirlrgica o manipulacién hormonal usando
la hormona (GnRH) liberadora de gonadotropina (GnRH)
agonistas, anti-andrdégenos o ambos. Aungque dichas terapias
conducen principalmente a la regresién de la enfermedad,
eventualmente todos los pacientes progresan a una etapa
tardia resistente de castracién que es refractaria a los
tratamientos actuales. E1 céncer de prdstata resistente a 1la
castracidén (CRPC) se asocia frecuentemente con altos niveles
de AR. La primera generacién de anti-andrdégenos tal como
bicalutamida, muestra propiedades agonisticas en células
modificadas para expresar niveles méds altos de AR. Las
expresiones aumentadas de AR han demostrado, in wvitro e in
vivo, conceder resistencia de las lineas celulares de céncer
de la terapia anti-andrdégena. Para superar los problemas de
resistencia, la segunda generacidén de anti-andrdgenos que
retiene antagonismoo en células que expresan exceso de AR
pueden ser Utiles en el tratamiento de CRPC.

El céancer de préstata también puede ser tratado por
medio de la inhibicién de la biosintesis de andrdgenos. En

los testiculos y glédndulas suprarrenales, el Ultimo paso en
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la biosintesis de testosterona implica dos reacciones clave,
que son catalizadas por una sola enzima, el citocromo
monooxigenasa P450 17o-hidroxilasa/17,20-1liasa (CYP17). E1
ketoconazol, un agente antifingico, que es también un
inhibidor CYP17 modesto, ha sido usado clinicamente para el
tratamiento de céncer de proéstata. Se ha reportado que la
programacidén cuidadosa del tratamiento puede producir
respuestas prolongadas en otra forma de la hormona-
refractaria de los pacientes con céncer de préstata. Aungue
se ha retirado el uso del ketoconazol debido a la toxicidad
en el higado y otros efectos secundarios, esto sugiere due
inhibidores de CYP17 més ©potentes y selectivos pueden
proporcionar agentes Gtiles para tratar el cancer de
prbostata, incluso en fases avanzadas y en algunos pacientes
que pueden parecer ser refractarios a las hormonas.

Recientemente, un potente inhibidor de abiraterona CYP17
fue aprobado en combinacién con prednisona para el
tratamiento de CRPC. Se ha reportado gque la abiraterona
aumenta la sobrevivencia y rechaza el deterioro clinico y la
iniciacién de gquimioterapia en pacientes CRPC se han sometido

a quimioterapia anteriormente.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se ha descubierto que los compuestos de la fdérmula (I)
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son receptores potentes de antagonistas andrdbégenos
(inhibidores) y/o inhibidores CYP17 potentes. Los compuestos
de la invencidén son Gtiles como medicamentos en el
tratamiento de céncer, particularmente cancer de préstata, vy
otras afecciones dependientes de andrdégenos y enfermedades
donde el antagonismo de andrbégenos se desea. Los compuestos
de la férmula (I) gque poseen antagonismoo AR e inhibicidn
CYP17 son de utilidad como inhibidores dobles combinando 1los
beneficios de ambos mecanismos inhibidores.

La presente invencién proporciona compuestos de 1la

férmula (I)

donde

los atomos anulares Z; y Z; son, independientemente, C o
N siempre que al menos uno de los atomos anulares Z; y Z; sea
C;

A es un carbociclico de 3-7 miembros no aromatico o un
anillo heterociclico de 5-6 miembros no aromdtico;

B es un anillo heterociclico de 5-6 miembros, o, en caso
que A sea un anillo carbociclico de 3-7 miembros no

aromatico, B también puede ser un anillo heterociclico de 7-
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12 miembros;

R:; es haldégeno, CHF,, CF3, alquilo Ci;-7 0 alcoxi Ci-7;

R, es ciano o nitro;

Rz es H, haldgeno o alquilo Ci_7;

Ry, es alquilo Ci-y, alquenilo C;-5, cicloalquilo Cs-7y,
cicloalgquilo Cs-; alquilo Ci-y, hidroxi algquilo C;-;, halo
alquilo C;-7, alcoxi Ci;-7 alquilo Ci-7, carbonilo alquilo Cij_7 ©
fenilo alquilo Ci_q, o, en el <caso A sea un anillo
carbociclico de 3-7 miembros no aromdtico y B un anillo
heterociclico de 5-6 miembros aromatico, Ry también puede ser
hidrdgeno;

Rs es H, OH, algquilo C;_4, alcoxi Ci-7 o hidroxi alqgquilo
Ci-77

Rs’, R¢’ y Rg son, independientemente, H, OH, algquilo Ci_y
o haldbgeno;

o, en el caso de Rg’ y Rg estén unidos al mismo atomo de
carbono del anillo, Rg’ y Rg pueden, junto con el &atomo de
carbono al que estan unidos, formar un anillo cicloalgquilo Cs-
77

R; es H, OH, ciano, haldbégeno, alquilo Ci-7, cicloalquilo
Cs-7, alcoxi Ci_7, hidroxi alquilo C;-7, halo alquilo C;-7, ciano
alquilo Cy;-7, alcoxi halo C;-, alcoxi C;_; alguilo Ci-5, hidroxi
Ci-7 alcoxi algquilo Ci-7, alquilo Ci-; carbonilo algquilo Ci-7 o —

alquilo C1_7—X—(CH2)H—R9 @] Rg,‘
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Rg es H o alguilo Ci-y;

Ro es un anillo carbociclico de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido, un anillo heterociclico de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, o —NRioRii;

X es un enlace, oxigeno o -NH-;

n = 0-3;

Rip y Ri1 son, independientemente, H, alquilo C;-; o Ci_
carbonilo alquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad de los compuestos de la férmula (I) son
compuestos, donde el atomo anular Z, es C. En otra modalidad
de los compuestos de la férmula (I) son compuestos, donde el
atomo anular Z; es C. En otra modalidad ambos &tomos anulares
Z1 yV Zo son C.

En otra modalidad de los compuestos de la férmula (I)
son compuestos, donde A es un anillo carbociclico de 3-7
miembros no aromdtico. En otra modalidad, A es un anillo
heterociclico de 5-6 miembros no aromatico.

En otra modalidad de los compuestos de la férmula (I)

son compuestos, donde A es un anillo de ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridazinilo,

dihidrotiopiranilo o azabiciclo[2.2.1]heptanilo.
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En otra modalidad de los compuestos de la férmula (I)
son compuestos, donde A es un anillo de ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclopentenilo o ciclohexenilo.

En otra modalidad de los compuestos de la fdérmula (I)
son compuestos, donde A es cualquiera de 1los siguientes
grupos donde el asterisco denota el punto de unidén al &tomo
de nitrdégeno no ciclico de la férmula (I)

D T U

3) 4)

5 D O‘i #CNH ;‘O

8) (10) (11)

Oa @Oa o0 o

(12) (13) (14) (15)

y donde Rs, Rs’, Rg y R¢’, como se define en lo anterior,
estdn unidos los anillos A anteriores.
En otra modalidad de los compuestos de la férmula (I)

son compuestos, donde B es un anillo de imidazolilo, 1,2,4-

triazolilo, 1,2,3-triazolilo, piridinilo, tetrazolilo,
pirimidinilo, 1,3,4-oxadiazolilo, pirazolilo,
benzo[d]imidazolilo, pirazinilo, 1,3,4-tiadiazolilo,

oxazolilo, tiazolilo o isoxazolilo.



En otra modalidad de los compuestos de la férmula (I)
son compuestos donde B es un anillo de imidazolilo,
piridinilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, tiazolilo u
oxazolilo.

5 En otra modalidad de los compuestos de la férmula (I)
son compuestos, donde B es cualquiera de los siguientes
grupos o tautdmeros donde el asterisco denota el punto de

unién al anillo A de la férmula (I)

/\ /\ N/ N N=
. DODODD
(3)

(1" 2" (4) () (6"

I >O DI O

) 9 (10 (11" (12)

T ODO000

(13" (14 (15 (16" (17) (18"

SN O
:LLJ%N/ N7 %J\/ ~s" 2~
20 19 (207 @21 (22 (23"
donde cada uno de los anillos anteriores se sustituyen
por R; y Rg, como se define en lo anterior.

En otra modalidad de los compuestos de la férmula (I)

son compuestos, donde Ry es un anillo de imidazolilo,
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pirazolilo, oxetanilo, tiazolilo, piridinilo, fenilo o
morfolinilo que puede sustituirse con un algquilo C;-; o un
grupo alcoxi Ci_g.

En una subclase de las modalidades anteriores de los
compuestos de la férmula (I), Ry es CF;3 o cloro, Ry es ciano y
R; es H, metilo o fluoro.

En una subclase de las modalidades anteriores de los
compuestos de la fédrmula (I), Rg es alquilo Ci;-4, alquenilo Cs,-
7, cicloalquilo Cs3-7 o cicloalquilo Cs-y alguilo Ci-7, en
particular alquilo C;-4, y especialmente metilo o etilo.

En una subclase de las modalidades anteriores de 1los

compuestos de la férmula (1), Rs y Rs’ son,
independientemente, H o alquilo Ci-y, v Re¢ y Ry’ son,
independientemente, H o OH. En otra subclase de las

modalidades anteriores de los compuestos de la férmula (I),
Rs v Rs’ son, independientemente, H o metilo, y R¢ y R¢’son,
independientemente, H o OH. En una subclase de las
modalidades anteriores de los compuestos de la férmula (I),
Rs v Rs’ son metilo, y R¢ y Rg’ son, independientemente, H o
OH. En una subclase en particular de las clases anteriores,
Rs v Rs’ estdn unidos a un mismo atomo de carbono del anillo
A.

En una subclase de las modalidades anteriores de los

compuestos de la férmula (I), Ry es H, haldgeno, algquilo Ci_7,
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alcoxi Ci-7, hidroxi alquilo Ci-5 o alcoxi Ci-5 alquilo Ci_7.

De acuerdo con una modalidad en particular, Z: y Z, son
C, Ri es CF3 o cloro, R, es ciano, Rs es H, metilo o fluoro, R4
es metilo o etilo, A es un anillo de la férmula (1), (2),
(4), (3), (6), (7)., (8), (9) o (14), Rs y Rs" son,
independientemente, H o metilo, vy R¢ vy R¢/ son H, B es un
anillo de 1la férmula (17), (2"), (3"), (4"), (5"), «(8"),
(117), (13"), (18’') o (22') o un tautdmero.

La presente invencidédn proporciona también un método para
el tratamiento o prevencién de las condiciones dependientes
del receptor de andrdgenos (AR), que comprende administrar a
un sujeto que lo necesite, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la fdérmula (I). Por ejemplo, la
condicidén dependiente AR a ser tratada o prevenida es cancer
tal como cancer de prédstata, hiperplasia prostatica benigna,
alopecia androgénica o acné. De acuerdo con una modalidad, la
condicibén dependiente AR a ser tratada o prevenida es cancer
de prdbéstata resistente a la castracidén (CRPC).

La presente invencidén también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (1) junto con un portador farmacéuticamente

aceptable.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la invencidédn pueden prepararse por una
variedad de rutas sintéticas andlogas a los métodos conocidos
en la materia usando materiales de partida adecuados. Los
compuestos de acuerdo con la formula (I) puede prepararse por
ejemplo andlogamente o de acuerdo con los siguientes esquemas
de reaccidn.

Los enantidémeros o diasteredmeros Oopticamente activos de
los compuestos de la férmula (I) puede prepararse por ejemplo
por resolucién del producto final racémico por métodos
conocidos o por el uso de materiales de partida activos
6pticamente adecuados. De la misma manera, los compuestos
racémicos de la férmula (I) pueden prepararse usando
materiales de partida racémicos. La Resolucidén de 1los
compuestos racémicos de la férmula (I) o un material de
partida racémico puede llevarse a cabo, por ejemplo,
convirtiendo el compuesto racémico en su mezcla de sal
diastereomérica por reaccidn con un acido activo obpticamente
y separaciodn subsecuente de los diasteredmeros por
cristalizacién. Los ejemplos representativos de dichos é&cidos
activos o6pticamente incluyen, pero no se limitan a, &cido D-
tartadrico y &cido dibenzoil-D-tartédrico. Alternativamente, la
cromatografia quiral preparativa puede ser usada para la

resolucidén de la mezcla racémica.
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Algunos compuestos incluidos en la formula (I) pueden
obtenerse convirtiendo los grupos funcionales de los otros
compuestos de la fdérmula (I) obtenidos de acuerdo con 1los
siguientes esquemas, por etapas de reaccidn bien conocidas
tal como oxidacién, reducciédn, hidrélisis, acilacién,
alquiloacidén, amidacidén, aminacidn, sulfonacidédn y otras. Debe
notarise que ningtn grupo saliente apropiado, por ejemplo
grupos protectors N, tal como un grupo t-butoxicarbonilo (t-
BOC) o un grupo fenilsulfonilo, puede utilizarse de buena
manera durante la sintesis para poder mejorar la selectividad
de las etapas de reaccidédn. Cualquier funcionalidad protegida
puede ser desprotegida subsecuentemente de alguna forma
conocida en la técnica.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (I) pueden
prepararse de acuerdo al Esquema de Reaccidén 1, donde R; a Rg,
A, B, Zi1 y Z, son como se definen en lo anterior, X; es un
haldégeno, apropiadamente flGor o yodo, y X, es un haldgeno,
apropiadamente iodo. En el método del Esquema 1, el compuesto
de amina [1] es acoplado con el haluro [2] en la presencia de
DIPEA o Cs,CO3 en un solvente apropiado tal como DMSO o DMF a
temperatura elevada para obtener amina [3]. Este compuesto
puede hacerse reaccionar con haluro [4] en la presencia de
una base fuerte, tal como hidruro de sodio,

hexametildisilazida de sodio o t-BuONa, en un solvente
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apropiado tal como DMF para obtener el compuesto de la

férmula (I).

Rs3
Rl:E\ZZJ/ )
s
R2 Zl R3

H R6 Rg' R7
R AZ2g N
5 S S
: — , R8
DIPEA 0 Cs,CO3 R "z Rs Rs
DMSO [3]
R
R4_XZ R3 |4 R6 R6l R7
]
NaH, DMF bz , Rg
a R2 Zl R5 R5
I
10 0)
ESQUEMA DE REACCION 1
Alternativamente, en la primera etapa el anterior
compuesto [1’] del Esquema de reaccidn 1 puede usarse en vez
del compuesto [1] tal como para obtener directamente un
15 compuesto de la férmula (I).
El compuesto [3] del Esquema de reaccidédn 1 también puede
20

prepararse de acuerdo al Esquema de reaccidén 2, donde R; a Rg,

A, B, 21 y Z, son como se definen en lo anterior.
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Rs
R1:E\ZZ\ NH2
L} | /j/ 1
0. R6 Re R7 Ry 7 . R3\ z, H Rs Rg R7
(2 " T TA
. Rs > — R
R5 R5 R2 Z1 R5 R5| 8
[3]

Na(OAc);BH
(5] Acido acético

ESQUEMA DE REACCION 2

El compuesto [1] del Esquema de reaccidén 1 puede
prepararse de acuerdo al Esquema de reaccidén 3, donde Rs a Rg,
A y B son como se definen en lo anterior, reaccionando el
compuesto [5] con clorhidrato hidroxilamina en el solvente
adecuado tal como piridina, seqguido por 1la reduccidédn del
grupo oxime a grupo amina por hidrogenacidén o usando un

agente reductor tal como zinc o LiAlH,.

H
Rs R R
o " HONH,-HCI E Re Rs'R7 zn  HoN
—_ —_—
e G0
R5 R5 R5 Rsl RB R5
[5] [7]

ESQUEMA DE REACCION 3

Alternativamente, el compuesto [1] del Esquema de
reaccidén 1 puede prepararse de acuerdo al Esquema de reaccidn
4, donde Rs a Rg, A y B son como se definen en lo anterior. En
cloruro de cerio (III) en conjuncidén con el borohidruro de
sodio en el solvente adecuado tal como metanol puede usarse
para reducir el compuesto [5] al alcohol correspondiente [8]
que después se hace reaccionar con difenilfosforila azida en

la presencia de DBU para producir derivado de azida [9]. El
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grupo azida puede reducrise a grupo amino usando

trifenilfosfina en un solvente apropiado tal como metanol.

R

8 CeCI3 7H20

PPh3 H2N
MeOH
eO Re
ESQUEMA DE REACCION 4
Alternativamente, el compuesto [1] del Esquema de

reaccidén 1 puede prepararse de acuerdo al Esquema de reaccidn
4b, donde Rs a Rg, A y B son como se definen en lo anterior.
De acuerdo con este método el compuesto [5] es tratado
primero con solucidén amonia e isopropdxido de titanio (IV) vy
después con borohidruro de sodio.

Rs R R
0 6 a 7 NHs/IPA Ti(O-iPr),

Rg NaBH,

ESQUEMA DE REACCION 4b

Los compuestos de la férmula (I) donde A es un anillo
heterociclico de 5-6 miembros no aromatico unido al &atomo de
carbono del anillo B por medio del &tomo anular N puede ser
preparado apropiadamente de acuerdo con el Esquema de
reaccidén 5, donde R; a Rg, A, B, 721 y Z, son como se definen

en lo anterior, y X3 es un haldgeno, apropiadamente bromo.
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Rz
X3
R4
R3 I” Rs Ry Rs Rs R Re' R
R N2 N ° [11] 2, d a ’
N
I /J/ Paydba);

R ~z; Rg Rs  rac-BINAP
[10] t-butéxido de Na
5 .
ESQUEMA DE REACCION 5
Los compuestos de la féormula (I) también pueden preparse

de acuerdo con el Esquema de reaccidédn 6, donde R; a Rg, A, B,

Z1 yV Zp son como se definen en lo anterior, usando la reaccidn

de Suzuki en la presencia del catalizador de paladio.
10

RO
R3 1” Re Ry HO 3 1" Re Rg 7
R Z N
Ry A\Z2 N i ny ° R |\ S &
1 _ O_ﬁ_CFg R _ l R8
Ry Z] Re Rs O triciclohexilfosfina 2 Rs Rs
[12] Pd,(dba)s 0)
ESQUEMA DE REACCION 6

15 Los compuestos de la férmula (I) donde A es un anillo

carbociclico insaturado de 3-7 miembros también pueden

prepararse apropiadamente usando el método del Esquema de

reaccién 7, donde R; a Rg, B, Z1 y Z; son como se definen en

lo anterior, y X; es un halbgeno, apropiadamente bromo o
20

yodo.
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R7
X4
R * Rs R R R4 R, Re
3 I 6 Reg 3 6

R
Rs OH
Rj/\\zzj/"‘\(\“/ [111 Ry \ZZj/N\(A/ R;
| _ N\ n-BuLi, THF I _ L
R2 Z1 RS\/ RSI o R2 Z1 R5 \/\RS' RS
[14] EtMgBr, Et,0 [15]

ESQUEMA DE REACCION 7

Los materiales de partida de los esquemas de reaccidn
anteriores estéan disponibles comercialmente o) pueden
prepararse de acuerdo con los métodos conocidos.

Las sales farmacéuticamente aceptables son conocidas en
el campo de farmacéuticos. Los ejemplos no limitantes de
sales adecuadas incluyen sales de metales, sales de amonio,
sales con una base orgdnica, sales con un &acido inorgénico,
sales con &cido orgédnico, y sales con aminoacido basico o
dcido. Los ejemplos no limitantes de sales metales incluyen
sales metales alcalinas tal como sal de sodio y sal de
potasio; las sales de metales terrestres alcalinos tal como
sal de calcio, y sal de magnesio. Los ejemplos no limitantes
de sales con 4cidos organicos o inorgédnicos incluyen
cloruros, bromuros, sulfatos, nitratos, fosfatos, sulfonatos,

sulfonatos de metano, formiatos, tartratos, maleatos,
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citratos, benzoatos, salicilatos, ascorbatos, acetatos,
oxalatos, fumaratos, succinatos, y hemifumarates. Los ésteres
farmacéuticamente aceptables, cuando aplica, pueden ser
preparados mediante métodos conocidos usando acidos
farmacéuticamente aceptables que son convencionales en el
campo de farmacéuticos y que retienen las propiedades
farmacoldédgicas de la forma libre. Los 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 entran
dentro del alcance de la invencidn.

Los términos empleados en la presente tienen 1los
siguientes significados:

El término “halo” o “haldgeno”, como se usa en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a
cloro, bromo, fltor o yodo.

El término “alquilo C;-7”, como se utiliza en la presente
como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo
hidrocarbonado de cadena 1lineal o ramificada saturado dque
contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 &atomo(s) de carbono. Los
ejemplos representativos de alquilo C;-; incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,

iso-butilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, iso-pentilo y
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n-hexilo. Una modalidad preferente de “algquilo C;_7” es
alquilo Ci-3. El1 término “alquilo C;-3” se refiere a una
modalidad preferente de “alquilo C;-” que contiene 1, 2 o 3
atomo (s) de carbono.

El término “algquenilo Cy-7”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo hidrocarburo alifdtico que contiene 2, 3, 4, 5, 6 o 7
atomo (s) de carbono y contiene uno o varios dobles enlaces.
Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a,
etenilo, propenilo y ciclohexanol.

El término “cicloalquilo Cs3-7”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo hidrocarburo ciclico saturado que contiene 3, 4, 5, 6 o
7 &tomo(s) de carbono. Los ejemplos representativos de
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “cicloalgquilo Csz-7; algquilo C;-7”, como se
emplea en la presente se refiere a un grupo cicloalquilo Cs-7,
como se define en la presente, anexo al radical molecular de
origen a través de un grupo alquilo Ci-7, como se define en la
presente.

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

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

El término “carboxi”, como se emplea en la presente como
tal o como parte de otro grupo, se refiere un grupo —-COOH.

El término “carbonil”, como se emplea en la presente
como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un atomo de
carbono unido con doble enlace a un atomo de oxigeno (C=0).

El término “oxo”, como se emplea en la presente como tal
o como parte de otro grupo, se refiere a un atomo de oxigeno
unido a otro atomo por un doble enlace (=0).

El término “alcoxi C;-7”, como se emplea en la presente
como tal o como parte de otro grupo, se refiere a alquilo Ci_
7, como se define en la presente, anexo a la radical
molecular de origen a través de un 4tomo de oxigeno. Los
ejemplos representativos de alcoxi C;-; incluyen, pero no se
limitan a metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi y tert-butoxi.

El término “hidroxi alquilo C;-”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo hidroxi, como se
define en la presente, anexo a la radical molecular de origen
a través de un grupo alquilo Ci-7, como se define en la
presente. Los ejemplos representativos de hidroxi alquilo Ci_y
incluyen, pero no se limitan a, hidroximetilo, 2,2-
dihidroxietilo, l-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 1-

hidroxipropilo, 1l-metil-1-hidroxietilo y 1l-metil-1-hidroxi-
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propilo.

El término “halo algquilo C;-;”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un haldgeno, como se define
en la presente, anexo a la radical molecular de origen a
través de un grupo alquilo Cj;-7, como se define en la
presente. Los Los ejemplos representativos de halo alquilo Ci-
7 incluyen, pero no se limitan a, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 2-cloroetilo y 3-bromo-
propilo.

El término “ciano alquilo C;-7”, como se emplea en 1la
presente, se refiere a un grupo ciano, como se define en la
presente, anexo a la radical molecular de origen a través de
un grupo algquilo C;-7, como se define en la presente. Los
ejemplos representativos de ciano alquilo C;-; incluyen, pero
no se limitan a, cianometilo, l-cianoetilo, l-cianopropilo vy
2-cianopropilo.

El término “halo alcoxi C;-”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un haldgeno, como se define
en la presente, anexo a la radical molecular de origen a
través de un grupo alcoxi C;-7, como se define en la presente.

El término “fenilo alquilo C;-7”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo fenilo anexo a la
radical molecular de origen a través de un grupo alquilo Ci_7,

como se define en la presente.
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El término “carbonilo algquilo C;_;”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo alquilo C;-7, como se define en la presente, anexo a la
radical molecular de origen a través de un grupo carbonilo,
como se define en la presente.

El término “alcoxi C;-7 algquilo Ci;-7”, como se emplea en
la presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a
al menos un grupo alcoxi Ci;-7, como se define en la presente,
anexo a la radical molecular de origen a través de un grupo
alquilo Ci-7, como se define en la presente.

El término “hidroxi alcoxi C;-7”, como se emplea en la
presente tal como o como parte de otro grupo, se refiere a al
menos un grupo hidroxi, como se define en la presente, anexo
a la radical molecular de origen a través de un grupo alcoxi
Ci-7, como se define en la presente.

El término “hidroxi alcoxi Cj;-; algquilo C;-7”, como se
emplea en la presente, se refiere a un grupo hidroxi alcoxi
Ci-7, como se define en la presente, anexo a la radical
molecular de origen a través de un grupo alquilo Ci-7, como se
define en la presente.

El término “anillo heterociclico de 4-6 miembros” como
se emplea en la presente, se refiere a un anillo aromético,
saturado o parcialmente saturado con 4, 5 o 6 4tomos

anulares, de los <cuales de 1-4 A4tomos son heterodtomos
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seleccionados de un grupo que consiste de N, O y S. Los
ejemplos representativos de un anillo heterociclico de 4 - 6
miembros incluyen, pero no se limitan a, anillos de
oxetanilo, pirazolilo, 1,2,4-triazol-1-il, 1,2,3-triazol-1-
il, pirimidinilo, piridinilo, tetrazolilo, piperazinilo,
furanilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
tiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo tetrahidropiranilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, indolilo y 4,5-
dihidroimidazolilo.

El término “anillo heterociclico de 5-6 miembros” como
se emplea en la presente, se refiere a un anillo aromatico,
saturado o parcialmente saturado con 5 o 6 &tomos anulares,
de los cuales 1-4 atomos son heterodtomos seleccionados de un
grupo que consiste de N, O y S. Los ejemplos representativos
de un anillo heterociclico de 5-6 miembros incluyen, pero no
se limitan a, anillos de pirazolilo, 1,2,4-triazol-1-il,

1,2,3-triazol-1-il, pirimidinilo, ©piridinilo, tetrazolilo,

piperazinilo, furanilo, morfolinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo
tetrahidropiranilo, 1,2,4-oxadiazolilo, oxazolilo,

imidazolilo, indolilo y 4,5-dihidroimidazolilo.
El término “anillo heterociclico de 7-12 miembros” como
se emplea en la presente, se refiere a un anillo aromético,

saturado o parcialmente saturado monociclico o biciclico con
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7 a 12 Atomos anulares, de los cuales de 1-5 4tomos son
heterodtomos seleccionados de un grupo que consiste de N, O vy
S. Los ejemplos representativos de un anillo heterociclico de
7-12 miembros incluyen, pero no se limitan a, anillos de
indazolilo, pirazolo[l,5-alpirimidinilo, benzo[d]imidazolilo,
imidazo[4,5-b]lpiridinilo, 4,5,0,7-
tetrahidrobenzo[d]imidazolilo y benzofuranilo.

El término “anillo carbociclico de 3-7 miembros” como se
emplea en la presente, se refiere a un anillo aromatico,
saturado o parcialmente saturado con 3 a 7 A&tomos anulares
que consisten de atomo(s) de carbono solamente. Los ejemplos
representativos de un anillo carbociclico de 3-7 miembros
incluyen, pero no se limitan a, anillos de fenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, <ciclopentilo, ciclopentenilo vy
ciclobutilo.

El término “anillo carbociclico de 3-7 miembros no
aromatico” como se emplea en la presente, se refiere a un
anillo saturado o parcialmente saturado con 3 a 7 atomos
anulares que consisten de atomo(s) de carbono solamente. Los
ejemplos representativos de un anillo carbociclico de 3-7
miembros no aromatico incluyen, pero no se limitan a, anillos
de ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo y
ciclobutilo.

El término “anillo heterociclico no aromdtico de 5-6
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miembros” como se emplea en la presente, se refiere a un
anillo saturado o parcialmente saturado con 5 o 6 4&tomos
anulares, de los cuales 1-3 4tomos son heterodtomos cada uno
independientemente seleccionados de N, O vy S, y donde 1la
regla de Hickel no se satisface por el sistema anular. Los
ejemplos representativos de un anillo heterociclico de 5-6
miembros no aromatico incluyen, pero no se limitan a, anillos
de pirrolidinilo, piperidinilo, dihidropiranilo,
dihidrothiopiranilo y tetrahidropiridazinilo.

El término “anillo heterociclico aromatico de 5-6
miembros” como se emplea en la presente, se refiere a un
anillo aromdtico con 5 o 6 atomos anulares, de los cuales 1-4
atomos son heterodtomos cada uno independientemente
seleccionados de N, O y S, y donde la regla de Hickel se
satisface por el sistema anular. Los Ejemplos de anillos
heterociclicos aromdticos de 5-6 miembros incluyen anillos de

imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, piridinilo,

tetrazolilo, pirimidinilo, 1,3,4-oxadiazolilo, pirazolilo,
benzo[d]imidazolilo, pirazinilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
oxazolilo, tiazolilo o isoxazolilo. Los anillos

heterociclicos aromdticos de 5-6 miembros preferentes son
anillos de imidazolilo, piridinilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-
triazolilo, tiazolilo y oxazolilo.

El término “sustituido” como se usa en la presente en
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conexibén con varios residuos se refiere a sustituyentes de
haldégeno, tal como fluor, cloro, bromo, yodo, o sustituyentes
de alquilo Ci-y, <cicloalquilo Cs-7, hidroxi, amino, nitro,
ciano, tiol, metilsulfonilo, alcoxi Ci-7, halo alquilo Ci-7,
hidroxi algquilo Ci-5 o amino algquilo C;-;. Los sustituyentes
preferentes son sustituyentes de haldgeno, alquilo Ci-7,
hidroxi, amino, halo alquilo C;-7, alcoxi Ci7 y metil-
sulfonilo. En un grupo de sustituyentes preferentes hay uno o
dos sustituyentes de alquilo C;-;, particularmente uno o dos
sustituyentes de alquilo C;-3, particularmente sustituyentes
de metilo y etilo.

Los grupos “sustituidos” pueden contener de 1 a 3,
preferiblemente 1 o 2, de los sustituyentes antes
mencionados.

La definicidén de la férmula (I) anterior incluye todos
los posibles isdétopos e isdémeros, tal como estereoisdmeros,
de los compuestos, incluyendo isbdmeros geométricos, por
ejemplo isdémeros Z y E (isbmeros cis y trans), e 1isdmeros
bpticos, por ejemplo diasteredmeros y enantidmeros, y ésteres
profarmacos, por ejemplo ésteres fosfatos W% ésteres
carbonatos.

Se puede apreciar por aquellos expertos en la técnica
que los presentes compuestos pueden contener al menos un

centro quiral. De acuerdo con esto, los compuestos pueden
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existir en formas Opticamente activas o racémicas. También se
entiende que la férmula (I) incluye cualquier forma
6pticamente activa o racémica, o mezclas de la misma. En una
modalidad, los compuestos son los (R)-isdémeros puros. En otra
modalidad, los compuestos son los (S)-isdmeros puros. En otra
modalidad, los compuestos son una mezcla de los isémeros (R)
y (S). En otra modalidad, 1los compuestos son una mezcla
racémica que comprende una cantidad igual de los isdmeros (R)
y (S). Los compuestos pueden contener dos centros quirales.
En tal caso, de acuerdo con una modalidad, los compuestos son
una mezcla de diasterebdbmeros. De acuerdo con otra modalidad,
los compuestos de la invencién son una mezcla de
enantiémeros. De acuerdo con otra modalidad, los compuestos
son enantidbmeros puros. Los isdmeros individuales pueden
obtenerse usando las formas isoméricas correspondientes del
material de partida o pueden separarse después de la
preparacidén del compuesto final de acuerdo con los métodos de
separacidén convencionales. Para la separacidén de los isdmeros
bpticos, por ejemplo enantidmeros o diasteredbmeros, de la
mezcla de la misma, los métodos de resolucidédn convencionales,
por ejemplo cristalizacidn fraccionada, pueden usarse.

Los presentes compuestos también pueden existir como
tautdédmeros o mezclas de equilibrio de la misma donde un

protén de un compuesto se desplaza de un atomo a otro. Los
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ejemplos de tautomeria incluyen, pero no se limitan a, amido-
imido, ceto-enol, fenol-ceto, oxima-nitroso, nitro-aci,
imina-enamina, tautomeria anular de anillos heterociclicos, y
similares. Las formas tautoméricas tienen la intencidn de ser
abarcadas por los compuestos de la férmula (I), aungque sbélo
una forma tautomérica pueda ser representada.

Ejemplos de compuestos preferidos de la férmula (I)
incluyen

4- (etil (3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-(etil(3-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1lH-imidazol-1-il1) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-1il)-6, 6—
dimetilciclohex—-2-en-1-il) (etil)amino)-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 2 de 4-((3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il) (etil)amino)-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-cloro-
3-metilbenzonitrilo;

cis—-diasteredmero de 4-((3-(1lH-imidazol-1-

il)ciclohexil) (etil)amino)-2-cloro-3—-metilbenzonitrilo;
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enantiémero de cis-diasteredbmero 14-((3-(lH-imidazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-cloro-3-metilbenzonitrilo;

4-((3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis—-diasteredmero de 4-((3-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1lH-imidazol-1-11) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

4-((3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-((3-(1lH-imidazol-1-1il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-enil) (etil)amino)-2-(di-
fluorometil)benzonitrilo;

4-((5-(1H-imidazol-1-i1)-2,2-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

cis-diasteredbmero de 4-((5-(1H-Imidazol-1-1l1)-2,2-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

enantidtmero 1 de cis-diasteredmero 14-((5-(1H-Imidazol-
1-il1)-2,2-dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

4-((-3-(1lH-pirazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2~

(trifluorometil)benzonitrilo;
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cis-diasteredmero de 4-((-3-(1H-pirazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-(etil (3-(l-isopropil-1H-imidazol-5-i11)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
5 enantiémero 2 de 4-(etil(3-(l-isopropil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1l-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-(etil (3-(piridin-4-il)ciclohexil)amino)-2-
10 (trifluorometil)benzonitrilo;
cis-diasteredbmero de 4-(etil (3-(piridin-4-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-1-il) (etil)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo;
15 4- ((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
cis-diasteredmero de 4-((3-(1lH-imidazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
enantiémero 2 de cis-diasterebdbmero 2 de 4-((3-(1lH-
20 imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil) -
benzonitrilo;
2-cloro-4-(etil (3-(piridin-3-
il)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 2-cloro-4-(etil (3-(piridin-3-
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il)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

4-(etil (3-(piridin-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

2-cloro-4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

cis-diasterebdmero de 2-cloro-4-(etil(3-(5-metoxipiridin-
3-il)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

4-(etil (3-(3-metoxipiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((-3-(1H-imidazol-1-il)ciclopentil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

trans-diasteredmero de 4-((-3-(1lH-imidazol-1-
il)ciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 1 del trans-diasteredbmero 4-((-3-(1H-
imidazol-1-il)ciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil) -
benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
clorobenzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-((3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

4-(etil (3-(l-propil-1lH-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((4-(1H-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-4-en-6-

il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
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4-{[3-(1lH-imidazol-1-1il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantidmero 1 del 4-{[3-(1lH-imidazol-1-1i1l) -6, 6-
dimetilciclohex-2-enil] (metil)amino}-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo;

enantidmero 2 de 4-{[3-(1H-Imidazol-1-1l1l) -6, 6—
dimetilciclohex-2-enil] (metil)amino}-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo;

2-cloro-4-(etil (3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-6-fluorobenzonitrilo;

(R)-4-(etil (1-(3-fluoropiridin-4-il)piperidin-3-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-3-en-1-il) -
amino) -2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diasteredbmero 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-(etil (3-hidroxi-3-(piridin-3-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

diasteredmero 2 de 4-(etil (3-hidroxi-3-(piridin-3-

il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
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4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diasteredbmero de 4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((Ciclopropilmetil) (3-(l-etil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

2-cloro-4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1-il)amino)benzonitrilo;

4-((3-(1lH-imidazol-4-il) -6, 6—-dimetilciclohex-3-
enil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-((3-(1lH-imidazol-4-il)-6, 6-
dimetilciclohex—-3-enil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-enil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-(-3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2, 6-
difluorobenzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-(-3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino) -2, 6-difluorobenzonitrilo;

4-((5-(1H-Imidazol-1-i1)-2,2-
dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

cis-diasteredbmero de 4-((5-(1H-Imidazol-1-1l1)-2,2-
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dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;
enantiémero de cis-diasteredmero 14-((5-(1lH-Imidazol-1-
il1)-2,2-dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-(trifluoro-
5 metil)benzonitrilo;
4-((2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1lH-imidazol-4-il1l)-2,2-dimetilciclohex-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
10 4-((3-(1H-Imidazol-4-il)ciclopent-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo;
4-((3-(1H-imidazol-4-il)ciclopent-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1H-imidazol-5-il)ciclopentil) (etil)amino)-2-
15 (trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1-(2- (benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il)-6, 6—
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1lH-imidazol-5-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
20 (trifluorometil)benzonitrilo;
cis-diasteredmero de 4-((3-(1lH-imidazol-5-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((6,6-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-en-1-

il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
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2-cloro-4-((6, 6-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)benzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-(etil (3-(oxazol-5-il)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 2 de 4-(etil (3-(oxazol-5-il)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

cis—-enantidémero 2 de 4-((5-(1H-imidazol-1-il)-2,2-
dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-enil] (metil)aminol}lbenzonitrilo;

enantiémero 1 del diasteredmero 1 de 2-cloro-4-{[4-
hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6,6-dimetilciclohex-2-enil]-
(metil)amino}benzonitrilo;

enantiémero 1 de diasteredbmero 2 de 2-cloro-4-{[4-
hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6,6-dimetilciclohex-2-enil]-
(metil)amino}benzonitrilo;

4-((3-(1lH-imidazol-1-il1) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-bromobenzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-il)-6, 6—
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-bromobenzonitrilo;

4-((3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il) (2-
metoxietil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-((3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-

dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
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(difluorometil)benzonitrilo;
enantiémero 2 de 2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)ciclohex-2-en-1-il) (etil)amino)benzonitrilo;
enantidémero 1 de N-[3-(lH-Imidazol-1-i1l)-6, 6—
dimetilciclohex-2-enil]-N, 6-dimetil-5-nitropiridin-2-amina
enantiémero 1;
enantiémero 1 de 4-(metil(3-(tiazol-5-il)ciclohex-2-en-
1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
Cis-4-((4-hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6, 6—
dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
6-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)nicotinonitrilo;
4-{[3-(1H-Imidazol-1-11l) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-metoxibenzonitrilo;
4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)-amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1lH-imidazol-1-11)-2,2-dimetilciclopent-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
enantidémero 1 de 4- (etil (4- (hidroximetil)-3-(1H-
imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclopent-3-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

diasteredbmero 1 de 4-{[3-(1H-Imidazol-4-1l1l)-6, 6—
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dimetilciclohex-3-enil] (metil)amino}-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
4-{[2-hidroxi-3-(lH-imidazol-4-il) -6, 6-dimetilciclohex-
3-enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

y tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Los compuestos de la invencidén pueden administrarse a un
paciente en cantidades terapéuticamente efectivas las cuales
varian usualmente de alrededor de 0.1 hasta alrededor de 1000
mg por dia dependiendo de la edad, peso, grupo étnico,
condicidén del ©paciente, condicién a tratarse, via de
administracién y el ingrediente activo usado. Los compuestos
de la invencidén pueden formularse en formas de dosificacién,
usando los principios conocidos en la técnica. El1 compuesto
puede darse a un paciente como tal o en combinacidén con
excipientes farmacéuticamente adecuados en la forma de
tabletas, granulos, cépsulas, supositorios, emulsiones,
suspensiones o soluciones. Elegir ingredientes adecuados para
la composicidén es una rutina para aquellos expertos en la
técnica. Portadores, solventes, ingredientes de formacidén de
gel, ingredientes de formacidn de dispersidnes,
antioxidantes, colorantes, edulcorantes, compuestos
endulzantes y otros ingredientes adecuados normalmente usados

en este campo de tecnologia pueden también ser usados. Las
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composiciones qgque contienen el compuesto activo pueden darse
enteralmente o parenteralmente, siendo la via oral la ruta
preferida. Los contenidos del compuesto activo en 1la
composicidén son de alrededor de 0.5 a 100%, preferiblemente
de alrededor de 0.5 hasta alrededor de 20%, por peso de la
composicién total.

Los compuestos de la invencidn pueden darse a un sujeto
como el Unico ingrediente activo o en combinacidén con uno o
mas ingredientes activos para el tratamiento de una
enfermedad en particular, por ejemplo cancer.

La presente invencidén se explicarada a mayor detalle por
los siguientes experimentos y ejemplos. Los experimentos vy
ejemplos estéan destinados solamente con propdsitos
ilustrativos y no limitan el alcance de la inencidén definido
en las reivindicaciones.

EXPERIMENTOS

Antagonismo AR

El antagonismo de los compuestos de prueba para AR se
mididé por un ensayo reportador de genes en células de rifién
embridénicas humanas (HEK293) transfectadas establemente con
un vector de expresidén codificando AR humano de longitud
total y un constructo de genes reporteros de luciferasa
responsiva de andrbégenos (células hAR/HEK293) . Para

determinar el antagonismo para hAR, las células se trataron
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simultdneamente con concentraciones crecientes del compuesto

de prueba vy la concentracién submidxima de testosterona

(usualmente 0.45 nM). La concentracién final de DMSO fue de
1%. Todos los compuestos de prueba se estudiaron en

triplicados. Las células se incubaron por 24 horas antes de
la medicién de la actividad de luciferasa usando el Sistema
de Ensayo de Luciferasa (Promega Corporation).

Los resultados del ensayo de antagonismo de AR se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Antagonismo de AR

Compuesto del Ejemplo No. Antagonismo de
AR
ICso (nM)
Ej. 11 cis de 2,5-isdémero 26
Ej. 13 60
Ej. 19 cis-diasterebdmero 65
Ej. 21 19
Ej. 31 enantidmero 1 73
Ej. 46 cis-enantidémero 2 40
Ej. 48 cis-diasteredmero 24
Ej. 51 enantibmero 2 17
Ej. 53 57
Ej. ol 35
Ej. 63 34
Ej. 72 cis-enantidémero 2 277
Ej. 76 cis-diasteredmero 1
Ej. 77 40
Ej. 83 cis-diasterebdmero 16
Ej. 84 3,4-isbmero 50
Ej. 86 trans-enantidmero 1 73
Ej. 91 cis-diasterebdmero 64
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Ej. 103 58
Ej. 107 51
Ej. 130 racemato 65
Ej. 132 7
Ej. 160 277
Ej. 203 enantidmero 1 17
Ej. 208 1,5-isbmero 34
Ej. 209 cis-diasteredmero 56
Ej. 210 23
Ej. 216 diasterebmero 2 28
Ej. 223 79
Ej. 226 racemato 29
Ej. 227 racemato 57
Ej. 232 enantibmero 1 33
Ej. 233 enantibmero 1 59
Ej. 233 enantibmero 2 29
Ej. 236 124
Ej. 240 (b) 52
Ej. 250 205
Ej. 252 141
Ej. 253 (b) 140
Ej. 262 89
Ej. 270 enantidmero 1 56
Ej. 275 63

Inhibicién de 17,20 Liasa (CYP17)

La habilidad de los compuestos de prueba de inhibir la
conversidn catalizada de 17,20 liasa de 17a-
hidroxipregnenolona a dehidroepiandrosterona y &cido acético
se mididé por un ensayo de liberacién de &cido acético (AARA)
en la linea celular de carcinoma adrenocortical de H295R
humana (Grigoryev, D. N. et al., Analytical Biochemistry

1999; 267:319-330). La linea celular ha demostrado expresar
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todas las enzimas esteroidogénicas clave. Para determinar la
mitad de 1la concentracidén inhibidora méxima (ICsq) de 1los
compuestos de prueba en la inhibicién de 17,20 1liasa, 1las
células se trataron durante la noche (16-19 h) con
concentraciones crecientes de los compuestos de prueba en la
presencia de 170~ [21-H]hidroxipregnenolona (American
Radiolabelled Chemicals). La concentracidén final de DMSO fue
de 1%. El medio de <cultivo celular se extrajo con una
suspensién de carbdédn vegetal revestido con dextrano (Isomaa,
V. et al., Endocrinology 1982; 111(3):833-843). El1 4aido
acético de H® de determiné al mezclar 100 pl de la fraccién

sobrenadante en 200 pl de fluido de centelleo (OptiPhase

SuperMix, Perkin Elmer). La radicactividad se midié usando un
contador de centelleo Microbeta (1450 MicroBeta Trilux,
Wallac). Todos 1los compuestos de prueba se estudiaron en
cuadruplicados.

Tabla 2. Inhibicién de 17,20 Liasa (CYP17)

Compuesto del Ejemplo No. CYp17
inhibition
Ej. 2 enantidmero 1 277
Ej. 6 enantidmero 1 74
Ej. 12 cis-diasteredmero 18
Ej. 13 92
Ej. 21 76
Ej. 31 enantidmero 1 23
Ej. 46 cis-enantidémero 2 49
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Ej. 47 cis-enantidémero 3 18
Ej. 51 enantibmero 2 166
Ej. 53 19
Ej. 61 108
Ej. 63 70
Ej. 84 3,4-isdbmero 96
Ej. 86 trans-enantidmero 1 277
Ej. 91 cis-diasterebdmero 36
Ej. 97 66
Ej. 100 36
Ej. 103 29
Ej. 107 33
Ej. 130 racemato 14
Ej. 133 7
Ej. 150 17
Ej. 160 111
Ej. 203 enantidmero 1 16
Ej. 208 1,5-isbmero 137
Ej. 209 cis-diasterebmero 154
Ej. 219 105
Ej. 220 10
Ej. 224 cis-diasteromer 59
Ej. 226 racemato 43
Ej. 227 racemato 19
Ej. 233 enantibmero 1 66
Ej. 236 247
Ej. 240 (b) 33
Ej. 244 diasterebdmero 1 116
Ej. 245 97
Ej. 250 277
Ej. 252 33
Ej. 253 (b) 124
Ej. 270 enantibmero 1 321
Ej. 275 82
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EJEMPLOS

Ejemplo del Intermedio 1.

Acido (1-Etil-1H-imidazol-5-il)bordnico

a) acido (2-cloro-l-etil-1H-imidazol-5-il1)bordénico

A una solucidén agitada de 2-cloro-l-etil-1H-imidazol
(1.19 g, 9.11 mmol) en THF seco (60 ml) bajo N, (enfriado a -
78°C) se agregaron TMEDA (2.04 ml, 13.66 mmol) y n-BulLi 2.5 M
(5.46 ml, 13.66 mmol) por un peryodo de 45 min. La mezcla se
agitdé a esta temperatura por 45 min. Luego, borato de
triisopropilo (3.15 ml, 13.66 mmol) se agregd. La mezcla se
agitd por 1.5 h y luego se calentd a TA por un peryodo de 30
min. HCl acuoso se agregd hasta que el pH alcanzdé 5. La fase
orgadnica se separd, se secd y se evapord. La trituracidédn con
éter dietilico dio 1.29 g del compuesto del titulo. [M+1l] =
175. 'H RMN (400 MHz, MeOH-ds): 1.30 (t, 3 H) 4.28 (g, 2 H)
7.38 (s, 1 H).

b) 4cido (l-etil-1H-imidazol-5-il)bordénico

El compuesto del Ejemplo del Intermedio 1(a) (500mg,
2.87mmol) se disolvidé en metanol (55 ml). La mezcla se
hidrogendé en H-Cube usando 10% Pd/C como un catalizador (20
bar, 20 °C, 1 ml/min). El metanol se evapord dando 0.41 g del
compuesto del titulo. [M+1]= 140. 'H RMN (400 MHz, MeOH-dj) :

1.50 (¢, 3 H) 4.48 (g, 2 H) 7.81 (s, 1 H) 9.02 (s, 1 H).
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Ejemplo 1.
4-((3-(1lH-imidazol-4-il) -6, 6-dimetilciclohex-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
a) 4-(2,2-dimetil-5-oxociclohexilamino)-2-
5 (trifluorometil)benzonitrilo
Una mezcla de 4-amino-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(2.12 g, 11.4 mmol), 3,4-dihidroxiciclobut-3-eno-1,2-diona
(59 mg, 0.51 mmol), y 4,4-dimetilciclohex-2-enona (1.5 ml,
1.42 g, 11.4 mmol) se agitdé a 60 °C por 12 h. La mezcla se
10 triturdé en 1:1 éter dietilico-heptano otorgando 2.74 g del
compuesto del titulo. H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.01 (3H, s),
1.07 (3H, s), 1.61-1.80 (2H, m), 2.17-2.26 (1H, m), 2.33-2.48

(3H, m), 3.80-3.92 (1H, m), 6.95-7.02 (2H, m), 7.21 (1lH,

amplia s), 7.70 (1H, d).) m/z 311.3 (M+1)".
15 b) 4-(5-hidroxi-2,2-dimetilciclohexilamino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo
La mezcla del compuesto del Ejemplo 1(a) (5.48 g, 17.7
mmol) en metanol seco (100 ml) y NaBH; (0.67 g, 17.7 mmol) se
agité a 0 °C por 1.5 h. Rendimiento 5.50 g del compuesto del
20  titulo. m/z = 313.3 (M+1)".
c) 4-(5-(tert-butildimetilsililoxi)-2,2-
dimetilciclohexilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1 (b)

(5.50 g, 17.6 mmol), 1H-imidazol (3.60 g, 52.8 mmol) y TBSCL
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(3.98 g, 26.4 mmol) en DCM seco (105 ml). El1l producto crudo
se purificdé por cromatografia instantdnea. Rendimiento 6.90

g. m/z = 427.4 (M+1)".
d) 4-((5-(tert-butildimetilsililoxi)-2,2-
5 dimetilciclohexil) (etil)amino)-2—-(trifluorometil)benzonitrilo
La mezcla del compuesto del Ejemplo 1(c) (4.05 g, 9.5
mmol), 60% de dispersidén de NaH en aceite mineral (1.14 g,
28.5 mmol) y yodoetano (2.29 ml, 4.44 g, 28.5 mmol) en DMF

seco (45 ml) se calentd a 80 °C hasta que la reaccidn se

10 completéd. E1  producto crudo se cristalizdé de heptano
otorgando 3.13 g del compuesto del titulo. m/z = 455.5
(M+1) "

e) 4-(etil (5-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo

15 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1(d)
(3.11 g, 6.8 mmol) y SOCl, (2.0 ml, 3.26 g, 27.4 mmol) en
MeOH seco (50 ml). Rendimiento 2.32 g. m/z = 341.4 (M+1)".

f) 4-((2,2-dimetil-5-oxociclohexil) (etil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo

20 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1 (e)
(2.38 g, 7.0 mmol) y peryodinano Dess-Martin (4.45 g, 10.5
mmol) en DCM seco (75 ml). Rendimiento 2.14 g. m/z = 339.4
(M+1)".

g) 4-(3-((4-ciano-3-(trifluorometil) fenil) (etil)amino) -
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1-hidroxi-4,4-dimetilciclohexil)-N,N-dimetil-1H-imidazol-1-
sulfonamida

E1l compuesto se prepard de 4-yodo-N,N-dimetil-1H-
imidazol-1l-sulfonamida (0.58 g, 1.92 mmol), solucién de
EtMgBr 3 M en Et;O (0.74 ml, 2.22 mmol) y el compuesto del
Ejemplo 1(f) (0.50 g, 1.48 mmol) en DCM seco (18 ml). EI1
producto crudo se purificd con cromatografia instanténea.
Rendimiento 0.32 g. m/z = 514.5 (M+1)".

h) 4-((3-(1lH-imidazol-4-il) -6, 6-dimetilciclohex-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 1(g) (1.09 g, 2.12 mmol) se
enfrié en un bafio de hielo. Hy;SO; concentrado helado (5.66 ml,
106 mmol) se agregd y la mezcla se agitdé por 15 min en un
bafio helado y se dejdé calentar a TA. Después de agitar por 1
h 50 g de hielo picado se agregd. El pH se ajustd a 9 con
solucién de NaOH al 25%. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua Vy
salmuera, se secaron, y evaporaron. El residuo se disolvid en
1,4-dioxano (6 ml), y HCl concetrado (6.11 ml, 74.5 mmol) se
agregd. La solucidn resultante se agitd por 1.5 h a 90 °C, se
enfrié y diluyd con agua. El1 pH se ajustd a 9 con NaOH 2 M.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron y evaporaron como en lo

anterior. El residuo se purificéd con cromatografia
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instantéanea (gradiente de heptanos-acetato de etilo)
otorgando 219 mg del racemato. Los enantidémeros se separaron
usando HPLC preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 cm x 25 cm,
97% TBME+0.2% DEA - 3% EtOH+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
ejecucién 35 min), otorgando 57 mg del enantidémero 1 (tr 15
min), y 41 mg del enantidémero 2 (tr 25 min). 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.01 (3H, s), 1.07 (3H, s), 1.21 (3H, t), 2.13-2.34
(2H, m), 2.60-2.78 (2H, m), 3.48-3.63 (2H, m), 4.16-4.21 (1H,
m), 6.27-6.34 (lH, m), 6.93 (l1H, dd), 6.96 (1H, s), 7.08 (1H,
s), 7.56 (1H, d), 7.65 (1lH, s).

Ejemplo 2.

4-((3-(1lH-imidazol-4-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-3-
enil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo

a) 2-cloro-4-(2,2-dimetil-5-
oxociclohexilamino)benzonitrilo

El compuesto se prepardé de 4-amino-2-clorobenzonitrilo
(1.74 g, 11.4 mmol), 3,4-dihidroxiciclobut-3-eno-1,2-diona
(59 mg, 0.51 mmol) vy 4,4-dimetilciclohex-2-enona (1.5 ml,
1.42 g, 11.4 mmol). Rendimiento 2.71 g. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 1.00 (3H, s), 1.06 (3H, s), 1.59-1.78 (2H, m),
2.15-2.26 (1H, m), 2.31-2.47 (3H, m), 3.74-3.83 (1H, m), 6.75
(1H, dd), 6.94 (1H, d), 7.50 (1H, d).) m/z = 277.3 (M+1)".

b) 2-cloro-4-(5-hidroxi-2, 2-

dimetilciclohexilamino)benzonitrilo
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El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 2 (a)
(2.20 g, 8.0 mmol) y NaBH; (0.30 g, 8.0 mmol) en MeOH (50
ml). Rendimiento 2.20 g. m/z = 279.3 (M+1)".
c) 4-(5-(tert-butildimetilsililoxi)-2,2-
5 dimetilciclohexilamino)-2-clorobenzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 2 (b)
(2.20 g, 7.9 mmol), 1H-imidazol (1.61 g, 23.7 mmol) y TBSCL
(1.78 g, 11.8 mmol). Rendimiento 2.65 g. m/z = 393.4, 395.4
(M+1) "
10 d) 4-((5-(tert-butildimetilsililoxi)-2,2-
dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 2 (c)
(2.38 g, 6.1 mmol), dispersiétn de NaH al 60% en aceite
mineral (0.48 g, 12.1 mmol) y yodometano (0.75 ml, 1.72 g,
15 12.1 mmol) en DMF (20 ml). El producto crudo (2.61 g) se usbd
en la siguiente etapa sin purificacién adiconal. m/z = 407.5,
409.4 (M+1)".
e) 2-cloro-4-((5-hidroxi-2,2-
dimetilciclohexil) (metil)amino)benzonitrilo
20 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 2 (d)
(2.38 g, 6.1 mmol) y SOCl, (1.76 ml, 2.88 g, 24.2 mmol) en
metanol (50 ml). Rendimiento 1.63 g. m/z = 293.4, (M+1)".
f) 2-cloro-4-((2,2-dimetil-5-

oxociclohexil) (metil)amino)benzonitrilo
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El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 2 (e)
(1.62 g, 5.5 mmol) y peryodinano Dess-Martin (3.52 g, 8.3
mmol) en DCM (50 ml). Rendimiento 1.43 g. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.05 (3H, s), 1.23 (3H, s), 1.61-1.80 (2H, m), 2.36-
2.52 (3H, m), 2.79-2.87 (1H, m), 2.89 (3H, s), 3.97 (1H, dd),
6.69 (1H, dd), 6.81 (1H, d), 7.43 (1H, d).) m/z = 291.3,
(M+1) .

g) 4-((3-(1lH-imidazol-4-il) -6, 6-dimetilciclohex-3-
enil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo

El compuesto se prepardé de 4-yodo-l-tritil-1H-imidazol
(2.56 g, 5.9 mmol), EtMgBr 3 M en Et,0 (2.12 ml, 6.4 ml) y el
compuesto del Ejemplo 2(f) (1.42 g, 4.9 mmol) en DCM seco (55
ml). El1 producto crudo se purificdé wusando cromatografia
instantédnea, y el residuo (1.15 g) se tratd con H,SO, (8 ml,
151 mmol), otorgando 290 mg del racemato. Los enantidmeros se
separaron en HPLC preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 cm X
25 cm, 95% TBME+0.2% DEA - 5% EtOH + 0.2% DEA, 20 ml/min,
tiempo de ejecucidén 30 min), otorgando 99 mg del enantidmero
1 (tr 15 min) y 97 mg del enantidmero 2 (tr 20 min). 'H RMN
(400 MHz, CDCls3): 0.99 (3H, s), 1.04 (3H, s), 2.06-2.15 (1H,
m), 2.20-2.30 (1H, m), 2.62-2.69 (2H, m), 2.95 (3H, s), 4.09
(1, t), 6.24-6.33 (1H, m), 6.71 (l1H, d4dd), 6.91 (1H, d), 6.97

(1, 4), 7.39 (1H, 4), 7.61 (1H, d).
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Ejemplo 3.

4-((-3-(1H-imidazol-1-il)-2,2,4,4-tetrametilciclobutil) -
(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) dioxima de 2,2,4,4-tetrametilciclobutano-1, 3-diona

Una mezcla de HCl1l de hidroxilamina (5.95 g, 86 mmol) vy
2,2,4,4-tetrametil-1, 3-ciclobutanodiona (3.00 g, 21.4 mmol)
en piridina (15 ml) se agitd por 3 dias a TA. Agua se agregd,
el precipitado se filtrdé y se lavd con agua otorgando 3.57 g
del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.27 (3H,
s), 1.37 (6H, s), 1.49 (3H, s), 10.26 (1H, s), 10.31 (1H, s).

b) diclorhidrato de 2,2,4,4-tetrametilciclobutano-1, 3-
diamina

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 3(a) (1.00 g, 5.9
mmol) y aleacidén de Ni/Al (4.02 g, 46.9 mmol) en THF (20 ml)
se agitd por 30 min a 60 °C. NaOH (2.18 g, 9.3 mmol) en agua
(20 ml) se agregd lentamente y el reflujo se continud por 2
h. La mezcla enfriada se filtré a través de una almohadilla
de Celite, vy la torta de filtrado se lavdé con THF. EI1
filtrado se evapord casi a sequedad, se agregd salmuera, y la
solucidén se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, sSe secaron, y evaporaron. El residuo
se disolvidé en EtOAc (20 ml) y se filtrd. HC1 1 M en Et,0 (12
ml) se agregd al filtrado con agitacidédn. E1 precipitado se

filtré y lavd con EtOAc y Et,0 otorgando 0.84 g del compuesto
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del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 1.16 (3H, s), 1.24 (9H,
s), 3.00 (2H, m), 8.54 (6H, amplia s).

c) 4-(3-amino-2,2,4,4-tetrametilciclobutilamino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-fluoro-(2-trifluorometil)benzonitrilo
(0.29 g, 1.53 mmol), el compuesto del Ejemplo 3(b) (0.83 g,
3.83 mmol), DIPEA (1.60 ml. 1.19 g, 9.20 mmol), y DMSO (7 ml)
se calentd en microondas por 2 h a 120 °C. Agua se agregd, vy
la mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua Yy salmuera, sSe secaron, Vy
evaporaron. El residuo se disolvidé en EtOAc (5 ml) y HC1 1 M
en Et;0 (2 ml) se agregd. Los solventes se decataron y el
residuo se trituré en 1:5 EtOAc-Et,0 otorgando 0.21 g del
compuesto del titulo. H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.07 (3H, s),
1.10 (3H, s), 1.27 (3H, s), 1.28 (3H, s), 2.94-3.16 (1H, m),
3.58-3.68 (1H, m), 6.88 (l1H, d), 7.34 (1H, m), 7.75 (1H, d),
8.37 (3H, amplia s).

d) 4-(3-(1H-imidazol-1-i1)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 3(c) (0.20 g, 0.58 mmol) se
disolvidé en agua y el pH se ajustd a 10 con NaOH 2 M. La base
libre se extrajo en EtOAc, se secd, y se evapord. El residuo
se disolvidé en MeOH (2 ml), y solucidédn acuosa 30% en peso de

glioxal (0.22 g, 1.15 mmol), NH4 OAc (89 mg, 1.15 mmol), vy
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formaldehido acuoso al 37% (0.051 m1l, 1.15 mmol) se
agregaron. El residuo se purificéd con cromatografia
instantdnea otorgando 0.14 g del compuesto del titulo. m/z =
363.4, (M+1)".

e) 4- ((-3-(1H-imidazol-1-11)-2,2,4,4-
tetrametilciclobutil) (etil)amino)-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 3(d)
(0.14 g, 0.39 mmol), NaH al 60% (50 mg, 1.27 mmol) vy
yodoetano (0.092 ml, 0.18 g, 1.15 mmol) en DMF seco (3 ml).
El residuo crudo se filtrdé a través de un tapdn de silice.
Los trans- y cis-isdmeros se separaron en HPLC preparativo de
fase inversa otorgando 22 mg de trans-isémero, 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.06 (3H, t), 1.20 (6H, s), 1.30 (6H, s), 3.42
(2, g), 4.04 (1H, s), 4.05 (1H, s), 7.04 (1H, m), 7.10 (1H,
s), 7.17 (1, d4dd), 7.29 (1H, d), 7.50 (1H, s), 7.68 (1H, d),
y 23 mg de cis—isémero,lH RMN (400 MHz, CDCls): 1.00 (3H, t),
1.20 (6H, s), 1.36 (6H, s), 3.37 (2H, g), 3.63 (1lH, s), 3.92
(14, s), 7.01 (1H, m), 7.07 (1H, s), 7.24 (1H, dd), 7.36 (1H,
d), 7.53 (1H, s), 7.70 (1H, d).

Ejemplo 4.

4-(etil-3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-
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il)ciclohexilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard de 3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)ciclohexanamina (139 mg, 0.62 mmol) (cis-
enantiémero 1), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (117
mg, 0.62 mmol) y DIPEA (0.27 ml, 200 mg, 1.55 mmol) en DMSO
(4 ml), 100 °C, 3 h. Rendimiento 110 mg. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.39-1.62 (2H, m), 1.67-1.80 (1H, m), 1.93-2.03 (1H,
m), 2.15 (1, d4), 2.25 (1H, d4), 2.88-3.00 (1H, m), 3.33 (3H,
s), 3.44-3.58 (lH, m), 3.63 (2H, t), 4.10 (2H, t), 6.17 (1H,
4, 6.77 (1, d4), 6.98 (1H, d), 7.48 (1H, d), 8.18 (1H, s).

b) 4-(etil (3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 4 (a)
(110 mg, 0.28 mmol), dispersidédn de NaH al 60% (22 mg, 0.56
mmol), y yodoetano (0.045 ml, 87 mg, 0.56 mmol). Rendimiento
100 mg (cis-enantidmero 1). 'y RMN (400 MHz, CDCls): 1.21 (3H,
t), 1.53-2.19 (8H, m), 2.90-3.00 (1H, m), 3.31 (3H, s), 3.44
(2, g), 3.58-3.68 (2H, m), 3.77-3.87 (lH, m), 4.11 (2H, t),
6.82 (1H, dd), 6.95 (1H, d), 7.54 (1H, d), 8.16 (1lH, d).

Ejemplo 5.

4-(etil (3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-

il)ciclohexilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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El compuesto se prepard de 3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)ciclohexanamina (109 mg, 0.49 mmol) (cis-
enantidémero 2), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (92
mg, 0.49 mmol) y DIPEA (0.21 ml, 157 mg, 1.22 mmol) en DMSO
(3 ml), 120 °C, 3 h. Rendimiento 70 mg. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.39-1.62 (2H, m), 1.67-1.80 (1H, m), 1.93-2.03 (1H,
m), 2.15 (1, d), 2.25 (1H, d), 2.88-3.00 (1H, m), 3.33 (3H,
s), 3.44-3.58 (lH, m), 3.63 (2H, t), 4.10 (2H, t), 5.85 (1H,
4, 6.77 (1, 4), 6.98 (1H, d), 7.48 (1H, d), 8.18 (1H, s).

b) 4-(etil (3-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 5 (a)
(70 mg, 0.18 mmol), dispersién de NaH al 60% (14 mg, 0.36
mmol), y yodoetano (0.029 ml, 56 mg, 0.36 mmol). Rendimiento
55 mg (cis-enantidémero 2). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.21 (3H,
t), 1.53-2.19 (8H, m), 2.90-3.00 (l1H, m), 3.31 (3H, s), 3.44
(2, g), 3.58-3.68 (2H, m), 3.77-3.87 (1H, m), 4.11 (2H, t),
6.82 (1H, dd), 6.95 (1H, d), 7.54 (1H, d), 8.16 (1lH, d).

Ejemplo 6.

4- ((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-enil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-clorociclohex-2-enona

A una solucién de ciclohexano-1,3-diona (5.0 g, 0.045

mol) en DCM (50 ml) se agregaron cloruro de oxalilo (5.8 ml,



10

15

20

55

0.067 mol) y DMF (1 drop) a 0°C y se agité a TA por 3 h. La
mezcla se vertid en agua helada y se extrajo con DCM. La capa
organica se lavd con agua, se secd (NapSO, anhidro), se filtrd
y concentrd bajo presidédn reducida. E1l producto crudo se
purificdé por cromatografia de columna sobre gel de silice
usando EtOAc al 10% en hexano como el eluyente para dar 2.52
g del compuesto del titulo. IH-RMN (400 MHz; CDCli): 6.22 (s,
1H), 2.68 (t, 2H), 2.40 (t, 2H), 2.05-2.16 (m, 2H); MS: m/z
131.12 [M+H]"'.

b) 3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-enona

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 6(a) (2.5 g,
0.019 mol) en DMF (15 ml) se agregaron KyCO3; (7.96 g, 0.058
mol) e imidazol (1.96 g, 0.029 mol). La mezcla se agitd por 5
h a TA, se vertidé en agua helada y se extrajo con DCM. La
capa organica se lavd con agua, se secd, filtrd y concentrbd.
El producto crudo se purificd por cromatografia de columna
sobre alUmina Dbéasica wusando MeOH al 5% en DCM como el
eluyente. Rendimiento 800 mg. 'H-RMN (400 MHz; CDCls): 8.33
(s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 2.93 (t,
2H), 2.36 (t, 2H), 2.01-2.09 (m, 2H); LC-MS: m/z 163.0
[M+H]".

c) 3-(1lH-Imidazol-1-il)ciclohex-2-enol

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 6(b) (8.5 g,

0.052 mol) en MeOH (100 ml) se agregaron CeCls (25.8 g, 0.105
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mol) y NaBH; (1.9 g, 0.052 mol). La mezcla se agitd a TA por
1 h, se apagd con solucidn acuosa de HC1l al 10% y se extrajo
con EtOAc. La capa orgéanica se lavd con agua, se secd, filtrd
% concentrd. E1l producto crudo se purificd por
recristalizacién de DCM/hexano. Rendimiento 6.9 g. 'H-RMN
(400 MHz; DMSO-d¢): 7.94 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 6.97 (s, 1H),
5.91 (bs, 1H), 4.87 (d, 1H), 4.22 (bs, 1H), 2.43-2.50 (m,
1H), 2.36-2.42 (m, 1H), 1.84-1.92 (m, 1H), 1.72-1.80 (m, 1H),
1.59-1.69 (m, 1H), 1.45-1.54 (m, 1H); LC-MS: m/z 165.09
[M+H]".

d) 1-(3-Azidociclohex-1-enil)-1H-imidazol

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 6(c) (1.6 g, 9.75
mmol) vy DPPA (4.02 g, 14.62 mmol) en tolueno (40 ml) se
agregd DBU (2.52 g, 16.57 mmol) a 0°C seguido por agitacidén a
TA durante la noche. La mezcla se apagd con agua y se extrajo
con EtOAc. La capa orgéanica se lavdé con agua, se secd, filtrd
y concentré. El1l producto crudo se purificd por cromatografia
de columna sobre gel de silice usando MeOH al 3% en DCM como
el eluyente. Rendimiento 1.31 g. 'H-RMN (400 MHz; CDCls): 7.74
(s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 5.86 (bs, 1H), 4.16 (bs,
1H), 2.40-2.58 (m, 2H), 1.90-2.04 (m, 2H), 1.78-1.88 (m, 2H);
LC-MS: m/z 190.31 [M+H]".

e) 3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-enamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 6(d) (0.35 g,
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1.852 mmol) en THF (15 ml) y H,O (5 ml) se agregaron PPhs
(0.53 g, 2.036 mmol) y KOH (0.1 g, 1.852 mmol) a TA seguido
por agitacién por 12 h. La mezcla se apagd con agua y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua, se
sec6d, filtrd y concentrd. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia de columna sobre gel de silice usando NH; al
0.1% y MeOH al 4.9% en DCM como el eluyente. Rendimiento 180
mg. 'H-RMN (400 MHz; DMSO-ds): 7.89 (s, 1H), 7.45 (s, 1H),
6.96 (s, 1H), 5.84 (bs, 1H), 3.40 (bs, 1H), 2.32-2.46 (m,
2H), 1.74-1.92 (m, 2H), 1.56-1.67 (m, 1H), 1.23-1.33 (m, 1H);
LC-MS: m/z 164.12 [M+H]".

f) 4-(3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-enilamino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 6 (e)
(0.55 g, 3.4 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.64 g, 3.4 mmol) y DIPEA (1.47 ml, 1.09 g, 8.4 mmol) en
DMSO (8 ml), 90 °C, 3 h. Rendimiento 0.70 g. *H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.71-1.82 (1H, m), 1.86-2.07 (3H, m), 2.48-2.63 (2H,
m), 4.27-4.37 (1H, m), 4.67 (1H, d), 5.80-5.86 (1H, m), 6.74
(1g, d4dd), 6.%90 (1w, d4), 7.11 (1H, t), 7.14 (1H, t), 7.58 (1H,
d), 7.71 (1H, s).

g) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 6 (f)
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(0.70 g, 2.1 mmol), dispersidén de NaH al 60% (0.17 g, 4.2
mmol) y yodometano (0.20 ml, 0.45 g, 3.2 mmol) en DMF (7 ml),
1 h, otorgando 0.32 g del compuesto del titulo como una
mezcla racémica. Los enantidmeros se separaron en HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 c¢cm x 25 cm, 96%
TBME+0.2% DEA - 4% EtOH+0.2% DEA, 25 ml/min, tiempo de
ejecucidén 52 min) de 0.27 g de mezcla racémica otorgando 79
mg del enantidémero 1 (tr 22 min) y 65 mg del enantidémero 2
(tr 43 min). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.66-1.77 (1H, m), 1.87-
2.17 (3H, m), 2.49-2.70 (2H, m), 2.96 (3H, s), 4.70-4.79 (1H,
m), 5.71-5.76 (lH, m), 6.89 (1H, d4dd), 7.03 (1H, 4d), 7.12 (1H,
m), 7.17 (1H, t), 7.59 (1H, dd), 7.74 (1H, t).

Ejemplo 7.

4-(etil (2-(piridin-3-11)-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-4-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo y 4-(etil (1-
(piridin-3-il1)-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-4-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(tert-butildimetilsililoxi)piperazin-1,2-
dicarboxilato de di-tert-butilo

Dispersién de NaH al 60% (1.12 g, 28.0 mmol) se lavd con
heptano seaco. DMF seco (11 ml) se agregd. Hidrazodiformiato
de di-tert-butilo (2.95 g, 12.7 mmol) en DMF seco (22 ml) se
agregd gota a gota. Después de agitar por 30 min a TA, tert-

butil(1l,4-dibromobutan-2-iloxi)dimetilsilano (4.40 g, 12.7
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mmol), se preapard como en Kumar, A. et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2012, 4740, en DMF seco (5 ml) se agregd gota a
gota. La mezcla se agité a TA durante la noche y agua se
agregd. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc, se lavd
con agua y salmuera, se secd y evapord otorgando 4.97 g del
compuesto del titulo. m/z = 417.4, (M+1)".

b) 4-hidroxipiperazin-1,2-dicarboxilato de di-tert-
butilo

El compuesto del Ejemplo 7(a) (4.40 g, 10.6 mmol) se
disolvié en THF seco (50 ml). TBAF 1 M en THF (13.2 ml, 13.2
mmol) se agregd, y la solucidn resultante se agitd durante 1la
noche a TA, se evapord, y el residuo se purificd usando
cromatografia instantdnea. Rendimiento 3.12 g. m/z = 325.2,
(M+Na) *.

c) 4- (metilsulfoniloxi)piperazin-1,2-dicarboxilato de
di-tert-butilo

El compuesto del Ejemplo 7(b) (0.75 g, 2.5 mmol) se
disolvié en DCM seco (15 ml) y se enfrié a 0 °C. TEA (0.69
ml, 0.50 g, 5.0 mmol) se agregd, seguido por cloruro de
metansulfonilo (0.29 ml, 0.43 g, 3.7 mmol). Después de agitar
por 1 h, la mezcla se diluyd con DCM, se lavd con solucidn de
NH,C1 saturado, agua y salmuera, se secd, y se evapord.
Rendimiento 0.83 g. m/z = 381.2, (M+1)".

d) 4-azidopiperazin-1,2-dicarboxilato de di-tert-butilo
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El compuesto del Ejemplo 7(c) (0.81 g, 2.1 mmol) se
disolvié en DMF (8 ml) y NaN; (0.28 g, 4.3 mmol) se agregbd.
La mezcla se agitd por 3 h a 70 °C, luego durante la noche a
TA, 1 h a 80 °C, 8 h a 90 °C y durante la noche a TA. Agua se
agregbd y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica se
lavé con agua y salmuera, se secd y evapord. Rendimiento 0.67
g. m/z = 328.3, (M+1)".

e) 4-aminopiperazin-1,2-dicarboxilato de di-tert-butilo

El compuesto del Ejemplo 7 (d) (0.66 g, 2.0 mmol) se
disolvié en MeOH (15 ml) y 10% Pd/C (0.22 g) se agregd. La
mezcla se hidrogendé bajo presidédn atmosférica por 2.5 h, se

filtrd a través de una almohadilla de Celite y se evapord

otorgando 0.55 g del compuesto del titulo. m/z = 302.3,
(M+1) ",
f) 4-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenilamino)piperazin-

1,2-dicarboxilato de di-tert-butilo

El el compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 7 (e) (0.54 g, 1.8 mmol), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.34 g, 1.8 mmol) y DIPEA (0.78
ml, 0.58 g, 4.5 mmol) en DMSO (8 ml), 90 °C, 3 h. Rendimiento
0.33 g. m/z = 471.4, (M+1)".

g) 4-((4-ciano-3-(trifluorometil) fenil) (etil)amino) -
piperazin-1,2-dicarboxilato de di-tert-butilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 7 (f)
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(0.32 g, 0.68 mmol), dispersidn de NaH al 60% (0.054 g, 1.4
mmol) y yodoetano (0.11 ml, 0.21 g, 1.4 mmol) en DMF (5 ml).
Rendimiento 0.33 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.21 (3H, t),
1.50 (18H, amplia s), 1.91 (2H, m), 2.73-3.27 (2H, m), 3.38
(24, g), 3.79-3.92 (1H, m), 4.16-4.47 (2H, m), 6.91 (1H, m),
7.05 (1H, m), 7.62 (1lH, d).

h) diclorhidrato de 4-(etil (piperazin-4-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 7(g) (0.33 g, 0.68 mmol) se
disolvié en EtOAc (2 ml) y HCl1 1 M en Et,0O (2.73 ml, 2.7
mmol) se agregd. Después de agitar por 1.5 h a TA, otros 2.73
ml de HCl1 1 M en Et,;0 se agregaron. Después de agitar durante
la noche, MeOH (8 ml) se agregd y la agitacidén se continud
por 13 dias. La mezcla se evapord y el residuo se triturd con
una mezcla de EtOAc (5 ml) y Et,0 (2 ml) otorgando 0.19 g del
compuesto del titulo. m/z = 299.3, (M+1) *.

i) 4-(etil(2-(piridin-3-1i1)-2,3,4,5-tetrahidropiridazin-
4-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo % 4-(etil (1-
(piridin-3-11)-1,4,5,6-tetrahidropiridazin-4-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 7 (h) (177 mg, 0.48 mmol),
tolueno seco (4 ml) y DIPEA (0.17 ml, 128 mg, 0.99 mmol) se
agitaron por 15 min mientras se Dburbujeaba con N;. 3-

Bromopiridina (0.051 ml, 83 mg, 0.52 mmol), Pd,(dba)s (22 mg,
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0.024 mmol), rac-BINAP (30 mg, 0.048 mmol) y tert-butdxido de
sodio (64 mg, 0.67 mmol) se agregaron. La mezcla se agitd por
8 h a 80 °C, se diluyd con TBME, se filtré y se evapord. EL
producto crudo se purificdé con cromatografia instanténea, vy
5 los regioisbdmeros se separaron usando HPLC de fase inversa
otorgando 20 mg de 4-(etil (2-(piridin-3-il1)-2,3,4,5-
tetrahidropiridazin-4-il)amino)-2-(trifluorometil) -
benzonitrilo, 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 1.27 (3H, t), 2.50-
2.67 (2H, m), 3.35-3.50 (3H, m), 3.87-3.94 (1H, m), 4.39-4.47
10 (14, m), 6.89 (l1H, dd), 6.95 (1H, dd), 7.03 (1H, 4d), 7.21
(14, <o), 7.52 (lH, dg), 7.63 (1H, d), 8.20 (1H, dd), 8.49
(1H, d), y 41 mg de 4-(etil(l-(piridin-3-11)-1,4,5,6-
tetrahidropiridazin-4-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo, H RMN (400 MHz, CDCls): & 1.30
15 (3H, t), 2.26-2.35 (2H, m), 3.43-3.59 (2H, m), 3.65-3.76 (1lH,
m), 3.88-3.99 (1H, m), 4.47-4.56 (lH, m), 6.72 (1H, d), 6.87
(1§, d4dd), 7.02 (1, d), 7.23 (1H, dd), 7.57 (1H, dg), 7.62
(1, d4), 8.21 (1H, dd), 8.53 (1 H, d).
Ejemplo 8.
20 4-((3-(1H-imidazol-1-il)-2-metilciclopent-2-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
a) 3-(lH-imidazol-1-1il)-2-metilciclopent-2-enona
El compuesto se prepard de 3-cloro-2-metilciclopent-2-

enona (2.00 g, 15.3 mmol) preparada como en E. Mewshaw,



10

15

20

63

Tetrahedron Lett., 1989, 30, 3753, 1lH-imidazol (2.09 g, 30.6
mmol), TEA (10.7 ml, 7.75 g, 77 mmol) y KHCO; (0.31 g, 3.1
mmol) en tolueno (10 ml), 160 °C, 1.5 h. Rendimiento 1.89 g.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.03 (3H, t), 2.62-2.67 (2H, m),
2.99-3.04 (2H, m), 7.25 (1H, s), 7.41 (1H, s), 8.02 (1H, s).

b) Oxima de 3-(1lH-imidazol-1-il)-2-metilciclopent-2-
enona

Al compuesto del Ejemplo 8(a) (2.00 g, 12.3 mmol) en
piridina (3 ml) HCl de hidroxilamina (1.71 g, 24.7 mmol) se
agregbd. La mezcla se agitd durante la noche y se diluyd con
agua. El1 precipitado se filtrdé y lavd con agua. Rendimiento
1.79 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.00 (3H, t), 2.84-2.94 (4H,
m), 7.19 (1H, s), 7.22 (l1H, m), 7.29 (1H, amplia s), 7.80
(1H, s).

c) 3-(lH-imidazol-1-il)-2-metilciclopent-2-enamina

El compuesto del Ejemplo 8 (b) (0.75 g, 4.2 mmol) se
disolvié en una mezcla de EtOH (25 ml) y AcOH (25 ml) y se
enfrié a 0 °C. Polvo de Zn (1.66 g, 25.4 mmol) se agregd en
porciones y la mezcla se calentd a TA y se agitd durante la
noche. La mezcla se filtrd y se evapord. Agua se agregd, el
pH se ajustd a 10 con NH,OH y la mezcla se saturd con NaCl,
se extrajo con THF, se secd y evapord otorgando 0.10 g del
compuesto del titulo el cual se usd en la siguiente etapa sin

purificacién adiconal. m/z = 163.9, (M+1)".
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d) 4-(3-(1H-imidazol-1-il)-2-metilciclopent-2-
enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 8 (c)
(0.10 g, 0.61 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.12 g, 0.61 mmol) y DIPEA (0.32 ml, 0.24 g, 1.8 mmol) en
DMSO (4 ml), 120 °C, 2 h. Rendimiento 0.17 g. m/z = 333.4,
(M+1) .

e) 4-((3-(1lH-imidazol-1-1l1)-2-metilciclopent-2-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 8 (d)
(0.17 g, 0.51 mmol), dispersidédn de NaH al 60% (41 mg, 1.0
mmol) y yodoetano (0.061 ml, 0.12 g, 0.77 mmol) en DMF (4
ml) . Rendimiento 20 mg después del HPLC preparativo de fase
inversa. 'H RMN (400 MHz, CDCls;): 1.24 (3H, t), 1.75 (3H, s),
1.92-2.03 (1H, m), 2.46-2.58 (1H, m), 2.78-2.99 (2H, m),
3.34-3.50 (2H, m), 4.92-5.02 (1H, m), 6.91 (1H, dd), 7.09
(g, 4), 7.13 (1H, s), 7.17 (1H, s), 7.60 (1H, d), 7.70 (1H,
s) .

Ejemplo 9.

4-(etil (3-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) metansulfonato de 3-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclohexilo

4-(etil (3-hidroxiciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)
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(.75 g, 5.6 mmol) y TEA (1.17 ml, 0.85 g, 8.4 mmol) se
disolvieron en DCM seco (60 ml) y se enfrié a 0 °C. Cloruro
de metansulfonilo (0.65 ml, 0.96 g, 8.4 mmol) se agregd gota
a gota. La agitacidén se continud por 1 h, y la mezcla se
calenté a TA y se agitdé por 4 h. La mezcla se lavd con
solucidén de NH4,Cl saturado, agua y salmuera, se secd y
evaporé. Rendimiento 2.11 g. m/z = 391.3, (M+1)".

b) 4- ((3-Azidociclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 9(a) (2.10 g, 5.4 mmol) vy 15-
Crown-5 (0.11 ml, 0.12 g, 0.54 mmol) se disolvieron en DMF
(30 ml). NaN; (0.70 g, 10.8 mmol) se agregd y la mezcla se
agitdé durante la noche a TA, seguido por 12 h a 70 °C y
durante la noche a TA Agua se agregd y la mezcla se extrajo
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
y salmuera, se secaron y evaporaron. Rendimiento 1.67 g. m/z
= 338.5, (M+1)".

c) 4-(etil (3-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 9 (b) (1.65 g, 4.9 mmol) se
disolvid en tolueno seco (20 ml). 1-
(Trifenilfosforaniledeno)propan-2-ona (1.56 g, 4.9 mmol) se
agregbd y la mezcla se calentd a reflujo por 17 h. Después de

la evaporation, el residuo se purificdé por cromatografia
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instantédnea seguido por separacidédn de diasteredbmeros por HPLC
preparativo de fase inversa otorgando 190 mg del cis-
diasteredémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3H, t), 1.56-
1.72 (2H, m), 1.94-2.23 (5H, m), 2.34 (3H, s), 2.39-2.50 (1H,
m), 3.45 (2H, qg9), 3.81-3.93 (1H, m), 4.20-4.33 (1H, m), 6.82
(14, dd), 6.96 (1H, d), 7.45 (1H, s), 7.58 (1H, d) y 50 mg
del trans-diasteredémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H,
t), 1.67-2.01 (6H, m), 2.03-2.12 (1H, m), 2.25-2.30 (1H, m),
2.32 (3H, s), 3.29-3.52 (2H, m), 4.72-4.79 (1H, m), 5.01-5.13
(1, m), 7.02 (1H, dd), 7.13 (1w, 4), 7.51 (1H, s), 7.56 (1lH,
d) .

Ejemplo 10.

4-((3-(1H-tetrazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

HC1 de 4-((3-Aminociclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (1.00 g, 2.9 mmol), NaNs (0.22
g, 3.5 mmol) y ortoformiato de trietilo (0.62 ml, 0.55 g, 3.7
mmol) se mezclaron en AcOH (5 ml) y se agitaron por 7 h a 100
°C. Agua se agregd y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron % evaporaron. E1l residuo se purificd por
cromatografia instantdnea y los diasterebdmeros se separaron
usando HPLC preparativo de fase inversa otorgando 4 mg del

trans-diasteredémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.25 (3H, t),
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1.60-1.82 (2H, m), 1.87-2.10 (4H, m), 2.16-2.26 (lH, m),
2.52-2.62 (1H, m), 3.34-3.52 (2H, m), 4.98-5.06 (1H, m), 6.93
(1, 4ad), 7.10 (1H, d4), 7.60 (1H, d), 8.67 (1H, s), y 36 mg
del cis-diasteredémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23 (3H, t),
1.60-1.75 (2H, m), 1.86-2.05 (2H, m), 2.11-2.22 (2H, m),
2.29-2.37 (1H, m), 2.39-2.47 (1H, m), 3.45 (2H, g), 3.89-4.00
(l1H, m), 4.69-4.79 (1H, m), 6.85 (l1H, dd), 6.97 (1H, d), 7.58
(1H, d), 8.69 (1H, s).

Ejemplo 11.

4-(etil (3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo y 4-(etil (3-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)ciclohexil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo

a) 4-((3-Cianociclohexil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 9 (a) (2.39 g, 6.1 mmol) se
disolvié en DMF (40 ml). NaN3 (0.90 g, 18.4 mmol) y 15-Crown-
5 (0.12 ml, 0.14 g, 0.61 mmol) se agregaron, y la mezcla se
calenté por 20 h a 100 °C. Agua se agregd y la mezcla se
extrajo con EtOAc. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron Yy evaporaron. Rendimiento
1.96 g. m/z = 322.3, (M+1)".

b) 4-((3-(1lH-tetrazol-5-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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El compuesto del Ejemplo 1l1l(a) (1.96 g, 6.1 mmol) se
disolvié en tolueno (50 ml). NaN; (1.19 g, 18.3 mmol) y HC1
de trietilamina (2.52 g, 18.3 mmol) se agregaron. La mezcla
se calentd por 29 h a 100 °C. La mezcla se extrajo con agua y
el pH de las fases acuosas combinadas se ajustdé a 1.5 con HC1
2 M. La mezcla acuosa &acida se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucidédn de NHyCL
saturado vy salmuera, se secd vy evapord. EIl residuo se
disolvié en solucidén de NaHCO; diluido y se lavd con EtOAc.
Después de la acidificacién la fase acuosa se extrajo con
DCM, las fases organicas combinadas se lavaron con soluciédn
de NH4Cl sautado, se secd y evapord otorgando 0.47 g del
compuesto del titulo el cual se usd en la siguiente etapa sin
purificacién adiconal. m/z = 365.3, (M+1)".

c) 4-(etil (3-(l-metil-1H-tetrazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo % 4-—
(etil (3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)ciclohexil)amino)-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 11(b) (0.45 g, 1.2 mmol) se
disolvié en ACN (10 ml). KpCOs; (0.34 g, 2.5 mmol) se agregd vy
la mezcla se agitd por 10 min. Yodometano (0.12 ml, 0.26 g,
1.9 mmol) se agregd y la mezcla se agitd durante la noche.
Agua se agregd y la mezcla se extrajo con DCM. Las fases

organicas combinadas se lavaron con agua Yy Salmuera, se
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secaron y evaporaron. El residuo se purificdé wusando HPLC
preparativo de fase inversa otorgando 9 mg del <cis-
diasteredémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3H, t), 1.56-
1.76 (3H, m), 1.95-2.05 (2H, m), 2.07-2.17 (3H, m), 2.98-3.09
(1H, m), 3.44 (2H, g9), 3.81-3.91 (1H, m), 4.05 (3H, s), 6.81
(1§, dd), .95 (1iH, d), 7.57 (1H, d), y 38 mg del trans-
diasteredémero del primer compuesto del titulo, 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.23 (3H, t), 1.50-1.91 (6H, m), 1.97-2.04 (1lH,
m), 2.10-2.18 (1H, m), 3.30-3.52 (2H, m), 3.53-3.59 (1lH, m),
4.02 (3H, s), 4.91-5.02 (1H, s), 7.15 (1H, dd), 7.32 (1H, 4d),
7.57 (1H, d), y 10 mg del cis-diasteredbmero, 'H RMN (400 MHz,
CbCls): 1.22 (3H, t), 1.51-1.68 (3H, m), 1.81-1.98 (2H, m),
2.03-2.12 (1H, m), 2.14-2.27 (2H, m), 3.11-3.21 (1H, m), 3.42
(24, g9), 3.80-3.90 (1H, m), 4.31 (3H, s), 6.81 (1H, dd), 6.96
(1, d), 7.57 (1H, d4d), y 41 mg del trans—-diasteredmero del
segundo compuesto del titulo, 'y RMN (400 MHz, CDCls3): 1.24
(34, t), 1.37-1.51 (1H, m), 1.62-1.95 (5H, m), 2.23-2.40 (2H,
m), 3.31-3.54 (2H, m), 3.59-3.67 (1lH, m), 4.25-4.35 (1H, m),
4.38 (3H, s), 6.92 (1H, dd), 7.28 (1H, d), 7.56 (1H, 4d).

Ejemplo 12.

4-(-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2, 6-
difluorobenzonitrilo

a) 4-(3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexilamino) -2, 6-

difluorobenzonitrilo
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El compuesto era de 3-(lH-imidazol-1-il)ciclohexanamina
(0.53 g, 3.2 mmol), 2,4,6-trifluorobenzonitrilo (0.50 g, 3.2
mmol) y DIPEA (1.66 ml, 1.23 g, 9.5 mmol) en DMSO (13 ml),
100 °C, 2 h. Rendimiento 88 mg. m/z = 303.5, (M+1)".

b) 4-(-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2, 6—
difluorobenzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 12 (a)
(0.16 g, 0.53 mmol), dispersién de NaH al 60% (57 mg, 1.4
mmol) y yodoetano (0.078 ml, 0.15 g, 0.98 mmol) en DMF (4
ml), otorgando, después de la separacién de diasteredmeros
usando HPLC preparativo de fase inversa, 11 mg del trans-
diasteredémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.00 (3H, t), 1.62-
1.75 (2H, m), 1.78-1.94 (3H, m), 1.99-2.10 (2H, m), 2.13-2.22
(l1H, m), 3.35 (2H, g), 3.73-3.80 (1H, m), 4.41-4.50 (1lH, m),
6.59-6.69 (2, m), 6.97 (1H, s), 7.06 (1H, s), 7.56 (1H, s),
y 28 mg del cis-diasteredmero, 'H RMN (400 MHz, CDClsz): 1.12
(3, t), 1.47-1.68 (3H, m), 1.82-1.91 (1H, m), 1.97-2.06 (2H,
m), 2.11-2.20 (1, m), 2.33-2.41 (1H, m), 3.23-3.37 (2H, m),
3.86-3.96 (1H, m), 4.06-4.16 (1H, m), 6.36-6.46 (2H, m), 6.98
(14, s), 7.05 (1H, s), 7.57 (1H, s).

Ejemplo 13.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-cloro-
3-metilbenzonitrilo

a) 3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexanamina diclorhidrato
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Cloruro de acetilo (0.67 ml, 0.74 g, 9.4 mmol) se agregd
a MeOH (bml) y se agitdé por 1 h. tert-butil-3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohexilcarbamato (cis-enantidémero 1) (0.25 g, 0.94
mmol) disuelto en MeOH (5 ml) se agregd, y la solucidn
resultante se agitdé durante la noche vy se evaporod.
Rendimiento 0.22 g (cis-enantidémero 1). m/z = 166.2, (M+1)".

b) 4-(3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexilamino)-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 13(a), cis-
enantidémero 1, (0.22 g, 0.92 mmol), 2-cloro-4-fluoro-3-
metilbenzonitrilo (0.16 g, 0.92 mmol) y Cs,CO3 (0.90 g, 2.8
mmol) en DMSO (4 ml) se calentd por 3 h a 140 °C. Agua se
agregd y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua Yy sSalmuera, se secaron y
evaporaron. El residuo se purificdé por cromatografia
instantdnea. Rendimiento 60 mg (cis-enantidémero 1). m/z =
315.6, (M+1)".

c) 4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2-
cloro-3-metilbenzonitrilo

El el compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 13 (b), cis-enantidémero 1, (60 mg, 0.19 mmol),
dispersidén de NaH al 60% (23 mg, 0.58 mmol) vy yodoetano
(0.033 ml, 64 mg, 0.41 mmol) en DMF (3 ml), otorgando 15 mg

del compuesto del titulo (cis- enantidémero 1). *H RMN (400
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MHz, CDCls): 0.92 (3H, t), 1.24-1.64 (3H, m), 1.74-1.84 (1H,
m), 1.88-2.14 (3H, m), 2.17-2.24 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.84-
2.96 (l1H, m), 3.08-3.22 (2H, m), 3.86-3.98 (1H, m), 6.94 (1H,
amplia s), 7.00-7.09 (2H, m), 7.46 (1H, d), 7.52 (1H, amplia
s) .

Ejemplo 14.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-cloro-
3-metilbenzonitrilo

a) diclorhidrato de 3-(l1H-imidazol-1-il)ciclohexanamina

El el compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo
13 (a) usando 3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexilcarbamato de tert-
butilo (cis-enantidémero 2) (0.16 g, 0.60 mmol) otorgando 0.14
g del compuesto del titulo (cis-enantidmero 2). m/z = 166.1,
(M+1) .

b) 4-(3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexilamino)-2-cloro-3-
metilbenzonitrilo

Una mezcla de 2-cloro-4-yodo-3-metil benzonitrilo (0.16
g, 0.59 mmol), el compuesto del Ejemplo 14 (a), cis-
enantidémero 2, (0.14 g, 0.59 mmol) y Cs,COs (0.77 g, 2.4 mmol)
en DMF (8 ml) se burbujedé con N;. X-Phos (71 mg, 0.15 mmol) vy
Pd; (dba)s; (53 mg, 0.06 mmol) se agregaron. La mezcla se
calenté por 21 h a 90 °C. Solucién de NH4Cl y agua se
agregaron, vy la mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases

organicas combinadas se lavaron con agua Yy Salmuera, se
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secaron |y evaporaron. El residuo se purificdé usando
cromatografia instantdnea otorgando 20 mg del compuesto del
titulo (cis-enantiémero 2). m/z = 315.3, (M+1)".

c) 4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2-
cloro-3-metilbenzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 14 (b),
cis-enantidémero 2, (20 mg, 0.06 mmol), dispersidn de NaH al
60% (10 mg, 0.25 mmol) y yodoetano (0.020 ml, 40 mg, 0.25
mmol) en DMF (2 ml), otorgando 5 mg del compuesto del titulo
(cis-enantidémero 2). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.92 (3H, t),
1.24-1.64 (3H, m), 1.74-1.84 (1H, m), 1.88-2.14 (3H, m),
2.17-2.24 (1H, m), 2.37 (3H, s), 2.84-2.96 (1H, m), 3.08-3.22
(2H, m), 3.86-3.98 (1H, m), 6.94 (1H, amplia s), 7.00-7.09
(2H, m), 7.46 (1H, d), 7.52 (1H, amplia s).

Ejemplo 15.

4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-1il)ciclohex-2-enona

sal sédica de 1,2,4-triazol (0.80 g, 8.8 mmol) se
disolvié en DMF (10 ml). 3-cloro-6,6-dimetilciclohex—-2-enona
(1.00 g, 6.3 mmol) se agregd. La mezcla se agitd por 2.5 h a
90 °C. Agua se agregd y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se

secaron y evaporaron. Rendimiento 1.20 g. m/z = 192.5,
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(M+1) "

b) 6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-enol

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 15 (a)
(1.08 g, 5.7 mmol), CeCls "7H,O (2.32 g, 6.2 mmol) vy NaBH,
(0.26 g, 6.8 mmol) en MeOH (15 ml). Rendimiento 0.96 g. m/z =
194.5, (M+1)".

c) 1-(3-Azido-4,4-dimetilciclohex-1-enil)-1H-1,2,4-
triazol

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 15 (b)
(0.95 g, 4.9 mmol), DPPA (1.59 ml, 2.03 g, 7.4 mmol) vy DBU
(1.18 ml, 1.20 g, 7.9 mmol) en una mezcla de tolueno (20 ml)
y THF (20 ml). Rendimiento 0.90 g. m/z = 219.6, (M+1)".

d) 6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-
enamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 15 (c)
(0.89 g, 4.1 mmol) y PPhs (2.14 g, 8.2 mmol) en MeOH (25 ml).
Rendimiento 0.55 g. m/z = 193.2, (M+1)".

e) 4-(6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-
enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 15 (d)
(0.54 g, 2.8 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.53 g, 2.8 mmol) y DIPEA (1.22 ml, 0.91 g, 7.0 mmol) en

DMSO (9 ml), 4,5 h, 120 °C. Rendimiento 0.63 g. m/z = 362.7,

(M+1)*.
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f) 4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 15 (e)
(0.62 g, 1.7 mmol), dispersidén de NaH al 60% (0.14 g, 3.4
mmol) y yodoetano (0.27 ml, 0.54 g, 3.4 mmol) en DMF (10 ml),
otorgando 0.51 g del compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidmeros se separaron usando HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack AD, 4.8 cm x 27 cm, 80%
heptano - 20% EtOH, 220 ml/min, tiempo de ejecucidén 15 min)
de 300 mg de la mezcla racémica, otorgando 133 mg del
enantidémero 1 (tr 5.6 min) y 122 mg del enantidmero 2 (tr 8.8
min). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.99 (3H, s), 1.11 (3H, s),
1.16-1.23 (2H, m), 2.59-2.69 (1H, m), 2.73-2.83 (1H, m),
3.44-3.54 (2H, m), 4.49-4.57 (1H, m), 6.22-6.26 (1H, m), 6.93
(1, d4d), 7.09 (i, d4), 7.60 (1H, d4), 8.01 (1H, s), 8.31 (1H,
s) .

Ejemplo 16.

4-((0,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 15 (e)
(0.52 g, 1.4 mmol), dispersidén de NaH al 60% (0.12 g, 2.9
mmol) y yodometano (0.18 ml, 0.41 g, 2.9 mmol) en DMF (8 ml),
otorgando 0.35 g del compuesto del titulo como una mezcla

racémica. Los enantiémeros se separaron usando HPLC
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preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 cm x 25 <cm, 95%
TBME+0.2% DEA - 5% EtOH+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
ejecucién 30 min) otorgando 115 mg del enantidémero 1 (tr 15
min) y 78 mg del enantidémero 2 (tr 20 min). H RMN (400 MHz,
CcbCls): 0.99 (3H, s), 1.12 (3H, s), 1.75-1.88 (2H, m), 2.58-
2.69 (1H, m), 2.75-2.85 (1H, m), 2.99 (3H, s), 4.55-4.61 (1H,
m), 6.12-6.17 (1H, m), 6.95 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.61 (1H,
d), 8.00 (1H, s), 8.33 (1lH, s).

Ejemplo 17.

(S)-4-(etil(l-(pirimidin-4-il)pirrolidin-3-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) (S)-4-((1l-(2-cloropirimidin-4-il)pirrolidin-3-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Clorhidrato de (S)-4-(etil (pirrolidin-3-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.40 g, 1.3 mmol) y 2,4-
dicloropirimidina (0.24 g, 1.6 mmol) se disolvieron en MeOH
(6 ml). DIPEA (0.76 ml, 0.57 g, 4.4 mmol) se agregd, y la
mezcla se agitd por 3 h a TA. Silice se agregd y la solucidn
se evapord. La purificacidén por cromatografia instantanea
otorgd 0.22 g del compuesto del titulo. m/z = 396.7, (M+1)".

b) (S)-4-(etil(l-(pirimidin-4-il)pirrolidin-3-il)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 17(a) (0.22 g, 0.56 mmol) vy

NaOAc anhidro (91 mg, 1.1 mmol) se disolvieron en EtOH (15
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X

ml). 10% Pd/C (0.12 g) se agregd, y la mezcla se hidrogend a
presién atmosférica por 6 h. El catalizador se filtrd y el
solvente se evapord. E1 residuo se disolvid en EtOAc y se
lavdé con agua y salmuera, se secd y evapord. Rendimiento 0.15
g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.26 (3H, t), 2.22-2.32 (1H, m),
2.37-2.46 (1H, m), 3.38-3.61 (4H, m), 3.76 (1H, amplia s),
3.91 (1H, amplia s), 4.52-4.04 (1H, m), 6.34 (1H, d), 6.90
(14, dd), 7.05 (1H, d), 7.63 (1H, d), 8.24 (1H, d), 8.64 (1H,
s) .

Ejemplo 18.

4-((2,2-dimetil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 15(f), racémico, (0.15 g, 0.39
mmol) se disolvidé en MeOH (10 ml) y se hidrogend (10% Pd/C,
RT, 10 bar) en H-Cube otorgando 26 mg del compuesto del
titulo (cis-diasteredémero). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H,
s), 1.14 (3H, t), 1.18 (3H, s), 1.54-1.75 (2H, m), 1.99-2.19
(3H, m), 2.45-2.54 (1H, m), 3.46 (2H, ¢g), 3.87-3.93 (1lH, m),
4.36-4.46 (1H, m), 6.93 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.58 (1H, d),
7.98 (1H, s), 8.16 (1lH, s).

Ejemplo 19.

4-((3-(1,3,4-0Oxadiazol-2-il)ciclohexil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenilamino)ciclohexano-
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carboxilato de metilo

El compuesto se prepard de cis-diasteredmero de 3-
aminociclohexanocarboxilato de metilo (1.00 g, 6.4 mmol) (WO
2011/110612), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (1.20
g, 6.4 mmol) y DIPEA (2.77 ml, 2.06 g, 15.9 mmol) en DMSO (15
ml), 3 h, 100 °C, otorgando 1.01 g del compuesto del titulo
(cis-diasteredémero). m/z = 327.4, (M+1)".

b) 3-(4-Ciano-3-
(trifluorometil) fenilamino)ciclohexanocarbohidrazida

El compuesto del Ejemplo 19(a), cis-diasteredmero, (1.00
g, 3.1 mmol) se disolvidé en 1-BuOH (10 ml) y monohidrato de
hidrazina (0.75 ml, 0.77 g, 15.3 mmol) se agregd. La mezcla
se calentd por 12 h a 130 °C. Agua se agregd y la mezcla se
extrajo con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd y
evapord otorgando 0.88 g del compuesto del titulo (cis-
diasteredbmero). m/z = 327.4, (M+1)".

c) 4-(3-(1,3,4-0xadiazol-2-il)ciclohexilamino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 19 (b), cis-
diastereémero, (0.88 g, 2.7 mmol) y ortoformiato de trietilo
(3.59 ml, 3.20 g, 21.6 mmol) se calentd por 3 h a 160 °C.
Después de la evaporacidén, el residuo se triturd con 1:1
heptano/Et;0 y Et,0 otorgando 0.50 g del compuesto del titulo

(cis-diasteredébmero). m/z = 337.3, (M+1)".
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d) 4-((3-(1,3,4-0Oxadiazol-2-il)ciclohexil) (etil)amino) -
2—-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 19(c),
cis-diasteredbémero, (0.50 g, 1.5 mmol), dispersidén de NaH al
60% (0.12 g, 3.0 mmol) y yodoetano (0.24 ml, 0.46 g, 3.0
mmol) en DMF (10 ml), 4 h, otorgando 0.22 g del compuesto del
titulo (cis-diasteredmero). Los enantibmeros se separaron
usando HPLC preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 cm x 25 cm,
97% TBME+0.2% DEA - 3% THF+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
ejecucién 35 min) otorgando 87 mg del cis-enantidémero 1 (tr
14 min) y 86 mg del cis- enantidmero 2 (tr 19 min). 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.23 (3H, t), 1.53-1.68 (5H, m), 1.84-2.16
(3H, m), 2.19-2.34 (2H, m), 3.09-3.20 (1H, m), 3.42 (2H, q9),
3.78-3.89 (1H, m), 6.81 (l1H, dd), 6.96 (1H, d), 7.59 (1H, d),
8.35 (1H, s).

Ejemplo 20.

4-(etil (3-(4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 19, cis-diasteredbmero, (0.15 g,
0.41 mmol), disopropilamina (0.11 ml, 73 mg, 1.2 mmol) vy
acetato de piridinio (0.46 g, 3.3 mmol) se calentaron con
microondas por 12 h a 110 °C. La mezcla se diluyé con DCM vy
se lavd con agua y salmuera, se secd y evapord. E1l residuo se

purificdé usando cromatografia instantdnea otorgando 17 mg del
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compuesto del titulo (cis-diasteredmero). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 1.21 (3H, t), 1.48-1.57 (6H, m), 1.56-2.12 (8H, m),
2.81-2.92 (1H, m), 3.44 (2H, g), 3.77-3.87 (1H, m), 4.29-4.40
(l1H, m), 6.81 (1H, dd), 6.95 (1H, d), 7.57 (1H, d), 8.17 (1H,
s) .

Ejemplo 21.

4-((3-(1lH-imidazol-1-1i1) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo (enantidémero 1)

a) 3-(lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-enamina
(enantidémero 1)

El compuesto del Ejemplo 96(e) (150.71 g, 788 mmol)
disuelto en 950 ml de metanol se calentd a 60 °C. D-(-)-&cido
tartidrico (118 g, 788 mmol) en 320 ml de metanol se agregd a
60-65 °C. Después de esto la solucidn se enfrid lentamente a
45 °C y la agitacién se continud a 45 °C por 30 min. Luego, la
mezcla se enfridé lentamente a TA. La agitacidén se continud a
TA por 2.5 h. El1 precipitado se filtré a TA, se lavd con
metanol helado (2x100 ml) y se secd durante la noche a 40 °C
bajo wvacio. Rendimiento 127.66 g, pureza Optica de HPLC
80.4%. El1 precipitado se disolvidé en la mezcla de metanol
(2067 ml) y agua (10 ml) a 65 °C. La solucidén caliente se
dejé enfriar lentamente a TA durante la noche. Luego, el
precipitado se filtrdé a TA, se lavd con metanol helado y se

secé a 40 °C bajo vacio durante la noche para dar el
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compuesto del titulo (enantibdmero 1) como una sal de D-(-)-
adcido tartédrico. Rendimiento 73.90 g, Pureza oéptica de HPLC
94.8%. La sal se disolvid en agua. La solucidén se hizo bésica
(pH >9) con NaOH acuoso y se extrajo con DCM (4x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua Yy Salmuera, se
secaron, se filtrd y se evapord para obtener el enantidmero 1
como una base libre. 'H RMN (400 MHz, CDCls): d 0.91 (3H, s),
1.03 (3H, s), 1.52-1.62 (1H, m), 1.67-1.75 (1H, m), 2.45 (1H,
m), 3.19 (l1H, m), 5.70 (1H, m), 7.07 (1H, s), 7.13 (1H, s),
7.70 (1H, s).

b) 4-(3-(1lH-imidazol-1-11) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enilamino)-2-clorobenzonitrilo (enantidmero 1)

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 21 (a),
enantidémero 1, (0.30 g, 1.6 mmol), 2-cloro-4-
fluorobenzonitrilo (0.25 g, 1.6 mmol) y DIPEA (0.69 ml, 0.51
g, 4.0 mmol) en DMSO (4 ml), 5 h, 100 °C. Rendimiento 0.19 g.
m/z = 327.3, (M+1)".

c) 4-((3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo (enantidémero 1)

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 21 (b),
enantiémero 1, (0.13 g, 0.40 mmol), dispersidén de NaH al 60%
(47 mg, 1.2 mmol) y yodoetano (0.084 ml, 0.16 g, 1.1 mmol) en
DMF (4 ml), otorgando 81 mg del compuesto del titulo

(enantiémero 1). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H, s), 1.10
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(3, s), 1.18 (3H, t), 1.66-1.83 (2H, m), 2.49-2.69 (2H, m),
3.43 (2H, g9), 4.39-4.46 (1H, m), 5.70 (1H, d), 6.70 (1H, dd),
6.83 (1, 4), 7.13 (1H, s), 7.16 (1H, s), 7.44 (1H, d), 7.76
(1H, s).

Ejemplo 22.

4-((3-(1H-imidazol-1-1i1) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo (enantidémero 1)

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 21 (b),
enantiémero 1, (60 mg, 0.18 mmol), dispersidén de NaH al 60%
(30 mg, 0.75 mmol) y yodometano (0.024 ml, 55 mg, 0.39 mmol)
en DMF (2 ml). Rendimiento 47 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
0.96 (3H, s), 1.10 (3H, s), 1.69-1.84 (2H, m), 2.50-2.70 (2H,
m), 2.93 (3H, s), 4.45-4.51 (1H, m), 5.62 (1H, d), 6.73 (1H,
dd), .83 (14, d4), 7.13 (1, s), 7.17 (lH, s), 7.44 (1H, d),
7.76 (1H, s).

Ejemplo 23.

4-((6,60-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-en-
1-il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-enona
y 6,6-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclohex-2-enona

Una mezcla de 3-cloro-6,6-dimetilciclohex-2-enona (5.00
g, 31.5 mmol), 1H-1,2,3-triazol (4.35 g, 63.0 mmol) y TEA (16
g, 22 ml, 158 mmol) en tolueno (30 ml) se agitd por 5 h a 80

°C. La mezcla se diluyé con DCM vy se lavd con agua vy
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salmuera, se secd, y evapord. Los regioisdmeros se separaron
usando cromatografia instantadnea otorgando 0.75 g de 6,6-
dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-enona, m/z =
192.2, (M+1)", y 1.04 g de 6,6-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)ciclohex-2-enona. m/z = 192.2, (M+1)".

b) 6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-enol

El compuesto se prepard de 6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-
triazol-1-il)ciclohex-2-enona (0.74 g, 3.9 mmol), CeCl; 7H,0
(1.59 g, 4.3 mmol) y NaBH; (0.18 g, 4.6 mmol) en MeOH (30
ml). Rendimiento 0.73 g. m/z = 194.2, (M+1)".

c) 1-(3-Azido-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il1)-1H-1,2,3-
triazol

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 23 (b)
(0.72 g, 3.7 mmol), DPPA (1.33 g, 1.04 ml, 4.8 mmol) y DBU
(0.85 g, 0.84 ml, 5.6 mmol) en tolueno (15 ml) y THF (5 ml)
otorgando 1.13 g del compuesto impuro del titulo el cual se
usdé en la siguiente etapa sin purificacidédn adicional. m/z =
219.6, (M+1)".

d) 6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-
enamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 23 (c)
(1.10 qg) y PPhs (1.95 g, 7.4 mmol) en MeOH (20 ml).
Rendimiento 0.46 g. m/z = 193.2, (M+1)".

e) 4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-
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en-1l-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 23 (d)
(0.46 g, 2.4 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.45 g, 2.4 mmol) y DIPEA (0.77 g, 1.04 ml, 6.0 mmol) en
5 DMSO (4 ml). Rendimiento 0.47 g. m/z = 362.7, (M+1)".
f) 4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-11) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 23 (e)
(0.24 g, 0.65 mmol), dispersién de NaH al 60% (0.052 g, 1.3
10 mmol) y yodoetano (0.20 g, 0.11 ml, 1.3 mmol) en DMF (4 ml)
otorgando 0.18 g del compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidmeros se separaron usando HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 c¢cm x 25 cm, 95%
TBME+0.2% DEA - 5% THF+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
15 ejecucidén 30 min) otorgando enantidbmero 1 (tr 9 min) vy
enantidmero 2 (tr 15 min). 'H RMN (400 MHz, CDCls): o 1.01
(34, s), 1.13 (3H, s), 1.21 (3H, t), 1.73-1.87 (2H, m), 2.68-
2.80 (1H, m), 2.87-2.98 (1H, m), 3.45-3.56 (2H, m), 4.52-4.59
(14, m), 6.19-6.25 (1H, m), 6.95 (1H, dd), 7.10 (1H, d), 7.59
20 (g, 4), 7.77 (1H, d), 7.82 (1H, d).
Ejemplo 24.
4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-en-
1-il1) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 23 (e)
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(0.24 g, 0.65 mmol), dispersidédn de NaH al 60% (0.052 g, 1.3
mmol) y yodometano (0.19 g, 0.081 ml, 1.3 mmol) en DMF (4 ml)
otorgando 0.22 g del compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidmeros se separaron usando HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 c¢cm x 25 cm, 97%
TBME+0.2% DEA - 3% EtOH+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
ejecucidén 15 min) otorgando 78 mg del enantidémero 1 (tr 10
min) y 77 mg del enantibémero 2 (tr 13 min). 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.01 (3H, s), 1.13 (3H, s), 1.76-1.90 (2H, m), 2.70-
2.80 (1H, m), 2.89.2.99 (1H, m), 3.00 (3H, s), 4.58-4.64 (1lH,
m), 6.10-6.15 (1H, m), 6.96 (1H, d4dd), 7.10 (1H, d), 7.61 (1H,
d), 7.77 (1H, d), 7.81 (1H, d).

Ejemplo 25.

4-((6,60-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclohex-2-en-
1-il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6,6-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclohex-2-enol

El compuesto se prepard 6,6-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-
1-il)ciclohex-2-enona del Ejemplo 23(a) (1.85 g, 9.7 mmol),
CeCl;3 7H,O0 (3.96 g, 10.6 mmol) y NaBH; (0.44 g, 11.6 mmol) en
MeOH (80 ml). Rendimiento 1.87 g. m/z = 194.2, (M+1)".

b) 1-(3-Azido-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-1il1)-2H-1,2,3-
triazol

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 25 (a)

(1.87 g, 9.7 mmol), DPPA (3.46 g, 2.71 ml, 12.6 mmol) vy DBU
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(2.21 g, 2.17 ml, 14.5 mmol) en tolueno (30 ml) otorgando

2.91 g del compuesto crudo del titulo el cual se usd en la

siguiente etapa sin purificacidén adicional. m/z = 219.2,
(M+1) .

c) 6,60-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-
enamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 25 (b)
(2.90 g) vy PPhs (5.05 g, 19.2 mmol) en MeOH (50 ml).
Rendimiento 1.18 g. m/z = 193.2, (M+1)".

d) 4-((6,6-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 25 (c)
(1.17 g, 6.1 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(1.15 g, 6.1 mmol) y DIPEA (1.97g, 2.65 ml, 15.2 mmol) en
DMSO (10 ml). Rendimiento 0.90 g. m/z = 362.3, (M+1)".

e) 4-((6,6-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-11) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 25 (d)
(0.45 g, 1.2 mmol), dispersién de NaH al 60% (0.10 g, 2.5
mmol) y yodoetano (0.39 g, 0.20 ml, 2.5 mmol) en DMF (8 ml)
otorgando 0.37 g del compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidmeros se separaron usando HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 c¢cm x 25 cm, 90%

hexano+0.2% DEA - 10% EtOH+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
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ejecucidédn 30 min) otorgando enantidémero 1 (0.15 g, ta 8 min)
y enantidémero 2 (0.16 g, ta 13 min). 'H RMN (400 MHz, CDCls3) :
0.99 (3H, s), 1.11 (3H, s), 1.20 (3H, t), 1.68-1.86 (2H, m),
2.75-2.87 (1H, m), 2.93-3.03 (1H, m), 3.42-3.60 (2H, m),
4.50-4.60 (l1H, m), 6.45-6.50 (1H, m), 6.93 (1H, dd), 7.10
(15, 4), 7.59 (1H, d), 7.72 (2H, s).

Ejemplo 26.

4-((6,6-dimetil-3-(2H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohex-2-en-
1-il1) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 25 (d)
(0.45 g, 1.2 mmol), dispersidén de NaH al 60% (0.10 g, 2.5
mmol) y yodometano (0.35 g, 0.16 ml, 2.5 mmol) en DMF (8 ml)
otorgando 0.34 g del compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidmeros se separaron usando HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 cm x 25 <cm, 80%
hexano+0.2% DEA - 20% EtOH+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
ejecucién 25 min) otorgando 0.14 g del enantidémero 1 (tr 13
min) y 0.14 g del enantidmero 2 (tr 16 min). 'H RMN (400 MHz,
chCls): 0.99 (3H, s), 1.12 (3H, s), 1.72-1.88 (2H, m), 2.79-
2.89 (1H, m), 2.93-3.03 (1H, m), 3.00 (3H, s), 4.58-4.64 (1H,
m), 6.36-6.41 (1H, m), 6.96 (1H, dd), 7.10 (1H, d), 7.60 (1H,
d), 7.73 (2H, s).

Ejemplo 27.

N-(3-(1H-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-il) -
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N,3-dimetil-4-nitroanilina

a) N-(3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il)-3-metil-4-nitroanilina

El compuesto se prepard de 3-(1H-imidazol-1-il)-6,6-
dimetilciclohex—-2-enamina (0.30qg, 1.6 mmol), 4-fluoro-2-
metil-1-nitrobenceno (0.24 g, 1.6 mmol) y DIPEA (0.51 g, 0.68
ml, 3.9 mmol) en DMSO (5 ml). Rendimiento 0.065 g. m/z =
327.3, (M+1)".

b) N-(3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il)-N,3-dimetil-4-nitroanilina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 27 (a)
(0.065 g, 0.20 mmol), dispersidén de NaH al 60% (16 mg, 0.4
mmol) y yodometano (0.057 g, 0.025 ml, 0.4 mmol) en DMF (2
ml) . Rendimiento 24 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H, s),
1.11 (3H, s), 1.69-1.85 (2H, m), 2.50-2.72 (2H, m), 2.67 (3H,
s), 2.97 (3H, s), 4.55-4.61 (1H, m), 5.63-5.67 (1H, m), 6.58
(l1H, d), 6.69 (1H, dd), 7.16 (1H, amplia s), 7.22 (1H, amplia
s), 7.79 (1H, amplia s), 8.12 (1H, dd).

Ejemplo 28.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-fluorobenzonitrilo

a) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-fluorobenzonitrilo

El compuesto se prepard de 3-(1H-imidazol-1-il)-6,6-
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dimetilciclohex-2-enamina (0.30 g, 1.6 mmol), 4-bromo-2-
fluorobenzonitrilo (0.31 g, 1.6 mmol), tert-butdxido de sodio
(0.21 g, 2.2 mmol), Pdy(dba)s (0.072 g, 0.08 mmol) y rac-BINAP
(0.098 g, 0.16 mmol) en tolueno (10 ml). Rendimiento 0.15 g.
m/z = 311.3, (M+1)".

b) 4-((3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-fluorobenzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 28 (a)
(0.15 g, 0.48 mmol), yodometano (0.14 g, 0.06 ml, 0.97 mmol)
en DMF (3 ml) y dispersidén de NaH al 60% (39 mg, 0.97 mmol).
Rendimiento 14 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H, s), 1.10
(3H, s), 1.68-1.85 (2H, m), 2.49-2.71 (2H, m), 2.92 (3H, s),
4.43-4.48 (1H, m), 5.62-5.66 (l1H, m), 6.52 (1H, dd), 6.61
(l1H, dd), 7.14 (1H, amplia s), 7.17 (1H, amplia s), 7.37-7.43
(l1H, m), 7.81 (lH, amplia s).

Ejemplo 29.

N-(3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-il) -
N-(4-ciano-3-(trifluorometil) fenil)acetamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 96(f),
enantidémero 1, (0.16 g, 0.44 mmol), dispersidédn de NaH al 60%
(36 mg, 0.89 mmol) y cloruro de acetilo (0.070 g, 0.063 ml,
0.89 mmol) en DMF (2 ml), otorgando, después de la
purificacién usando HPLC preparativo de fase inversa, 5 mg

del compuesto del titulo, enantidémero 1. 'H RMN (400 MHz,
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cbCls): 1.09 (3H, s), 1.14 (3H, s), 1.23-1.44 (2H, m), 1.88
(34, s), 2.15-2.26 (1H, m), 2.34-2.46 (1H, m), 5.31-5.65 (1H,
m), 5.76-5.83 (1H, m), 7.08 (1H, amplia s), 7.14 (1H, amplia
s), 7.57 (1, d), 7.66 (l1H, s), 7.69 (lH, amplia s), 7.88
(1H, d).

Ejemplo 30.

4-((3-(1H-imidazol-1-1il1) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard de 3-(1H-imidazol-1-il)-6,6-
dimetilciclohex-2-enamina (0.44 g, 2.3 mmol) , 2-
(difluorometil)-4-fluorobenzonitrilo (0.36 g, 2.3 mmol) vy
DIPEA (0.82 g, 1.10 ml, 6.3 mmol) en DMSO (8 ml). Rendimiento
0.24 g. m/z = 343.3, (M+1)".

b) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 30 (a)
(0.24 g, 0.70 mmol), dispersidén de NaH al 60% (42 mg, 1.1
mmol) y yodometano (0.12 g, 0.052 ml, 0.84 mmol) en DMF (4
ml) otorgando, después de la purificacidédn usando HPLC
preparativo de fase inversa, 12 mg del compuesto del titulo.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H, s), 1.11 (3H, s), 1.70-1.85

(2H, m), 2.50-2.73 (2H, m), 2.97 (3H, s), 4.54-4.59 (1H, m),
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5.62-5.66 (l1H, m), 6.87 (l1H, t), 6.90 (1H, d4d), 7.08 (1H, d),
7.13 (1H, s), 7.17 (1H, s), 7.55 (1H, d), 7.76 (1lH, s).

Ejemplo 31.

4-((3-(1lH-imidazol-1-1i1) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 30 (a)
(0.36 g, 1.0 mmol), dispersidén de NaH al 60% (62 mg, 1.6
mmol) y yodoetano (0.19 g, 0.10 ml, 1.2 mmol) en DMF (5 ml)
otorgando 60 mg del compuesto del titulo después de la
purificaciédn usando HPLC de fase inversa como una mezcla
racémica. Los enantidmeros se separaron usando HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 cm x 25 <cm, 95%
TMBE+0.2% DEA - 5% THF+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
ejecucidén 50 min) otorgando 26 mg del enantidémero 1 (tr 22
min) y 25 mg del enantibémero 2 (tr 39 min). 'H RMN (400 MHz,
CcDbCls): 0.98 (3H, s), 1.11 (3H, s), 1.19 (3H, t), 1l.67-1.76
(1H, m), 1.77-1.86 (1H, m), 2.51-2.71 (2H, m), 3.42-3.55 (2H,
m), 4.47-4.55 (1H, m), 5.69-5.74 (1H, m), 6.85 (1H, t), 6.89
(1, d4d), 7.08 (1, d), 7.13 (1H, s), 7.18 (1H, s), 7.53 (1lH,
d)y, 7.76 (1H, s).

Ejemplo 32.

4-(etil (3-(4-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 19(d) (0.22 g, 0.60 mmol), 1-
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amino-2-metilpropan-2-ol (0.16 g, 1.8 mmol) vy acetato de
piridinio (0.67 g, 4.8 mmol) se calentaron con microondas por
12 h a 110 °C. La mezcla se diluyd con DCM y se lavd con agua
y salmuera, se secd y evapord. El residuo se purificd usando
HPLC ©preparativo de fase inversa otorgando 18 mg del
compuesto del titulo (cis-diasteredmero). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.20 (3H, t), 1.29 (3H, s), 1.30 (3H, s), 1.50-2.14
(9H, m), 2.95-3.15 (1H, m), 3.35-3.47 (2H, m), 3.70-3.84 (2H,
m), 3.86-3.91 (1H, m), 6.79 (1H, dd), 6.93 (1H, d), 7.55 (1H,
d), 8.14 (1H, s).

Ejemplo 33.

4-((3-(1,3,4-0Oxadiazol-2-il)ciclohexil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 19 (c)
(0.75 g, 2.2 mmol), dispersién de NaH al 60% (0.18 g, 4.5
mmol) y yodometano (0.48 g, 0.21 ml, 3.4 mmol) en DMF (15 ml)
otorgando 0.21 g del compuesto del titulo (cis-
diastereémero). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 1.51-1.70 (3H, m),
1.86-1.99 (2H, m), 2.07-2.14 (1H, m), 2.20-2.29 (2H, m), 2.93
(34, s), 3.11-3.21 (1H, m), 3.79-3.90 (1H, m), 6.85 (1lH, dd),
6.99 (1H, d), 7.60 (1H, d), 8.35 (1lH, s).

Ejemplo 34.

4-(5-(1H-imidazol-1-il1l)-2,2-dimetil-3, 6-dihidro-2H-

piran-3-ilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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a) 5-cloro-2,2-dimetil-2H-piran-3 (6H)-ona
El compuesto se prepard de 2,2-dimetil-2H-piran-
3,5(4H, 6H) -diona (2.00 g, 14.1 mmol) vy cloruro de oxalilo
(2.32 g, 1.55 ml, 18.3 mmol) en DCM (30 ml). Rendimiento 1.82
5 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.37 (6H, s), 4.43 (2H, s), 6.23
(1H, s).
b) 5-(1H-imidazol-1-il)-2,2-dimetil-2H-piran-3 (6H)-ona
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 34 (a)
(1.80 g, 11.2 mmol), 1H-imidazol (1.53 g, 22.4 mmol), TEA
10 (3.40 g, 4.69 ml, 33.6 mmol) y KHCO; (0.22 g, 2.2 mmol) en
tolueno (12 ml). Rendimiento 1.35 g. m/z = 193.1, (M+1)".
c) 5-(1lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetil-3, 6-dihidro-2H-
piran-3-ol
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 34 (b)
15 (1.34 g, 7.0 mmol), CeCl; 7H,O (2.86 g, 7.7 mmol) vy NaBHy
(0.32 g, 8.4 mmol) en MeOH (35 ml). Rendimiento 1.06 g. g
RMN (400 MHz, CDCls): 1.32 (3H, s), 1.33 (3H, s), 3.92-3.99
(l1H, m), 4.36-4.47 (2H, m), 5.96-6.00 (l1H, m), 7.06-7.08 (1H,
m), 7.12-7.14 (1H, m), 7.63-7.66 (1H, m).
20 d) 1-(5-Azido-6,6-dimetil-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-1H-
imidazol
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 34 (c)
(1.04 g, 5.4 mmol), DPPA (1.92 g, 1.50 ml, 7.0 mml) vy DBU

(1.22 g, 1.20 ml, 8.0 mmol) en tolueno (15 ml)/THF (13 ml).
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Rendimiento 0.82 g. m/z = 220.2, (M+1)".

e) 5-(1lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetil-3, 6-dihidro-2H-
piran-3-amina

El compuesto del Ejemplo 34(d) (0.81 g, 3.7 mmol) se
disolvié en MeOH (10 ml) y 10% Pd/C (0.10 g) se agregd. La
mezcla se hidrogendé a TA y presidén atmosférica por 2 h. El
catalizador se filtrdé y el solvente se evapord. Rendimiento
0.66 g. m/z = 194.2, (M+1)".

f) 4-(5-(1lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetil-3, 6-dihidro-2H-
piran-3-ilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 34 (e)
(0.64 g, 3.3 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.63 g, 3.3 mmol) y DIPEA (1.07 g, 1.44 ml, 8.3 mmol) en
DMSO (10 ml) por 6 h a 100 °C otorgando, después de la
trituracidén con heptano/Et,0 0.24 g del compuesto del titulo.
m/z = 363.7, (M+1)".

g) 4-((5-(1H-imidazol-1-11)-2,2-dimetil-3, 6-dihidro-2H-
piran-3-1il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 34 (f)
(0.28 g, 0.77 mmol), dispersién de NaH al 60% (62 mg, 1.5
mmol) y yodometano (0.17 g, 0.072 ml, 1.2 mmol) en DMF (4 ml)
otorgando 0.20 g del compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidémeros se separaron usando HPLC

preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 c¢cm x 25 cm, 80%
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hexano+0.2% DEA - 20% EtOH+0.2% DEA, 20 ml/min, tiempo de
ejecucién 35 min) otorgando 66 mg del enantidémero 1 (tr 13
min) y 64 mg del enantidémero 2 (tr 17 min). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.20 (3H, s), 1.45 (3H, s), 3.03 (3H, s), 4.29-4.36
(l1H, m), 4.46-4.66 (2H, m), 5.77-5.83 (1H, m), 6.91 (1lH, dd),
7.04 (1H, d), 7.12-7.14 (1H, m), 7.15-7.18 (1H, m), 7.61 (1H,
d), 7.70 (1H, s).

Ejemplo 35.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentil) (metil)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

El el compuesto del titulo se prepard de 4-(3-(1lH-1,2,4-
triazol-1-il)ciclopentilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(1.06 g, 3.3 mmol), dispersién de NaH al 60% (0.26 g, 6.6
mmol) y yodometano (0.70 g, 0.31 ml, 5.0 mmol) en DMF (10 ml)
otorgando 0.75 g del compuesto del titulo en forma de
racemato. Los enantidémeros se separaron usando HPLC
preparativo (Daicel Chiralpack IA, 2 c¢cm x 25 cm, 97%

TBME+0.2% DEA - 3

o°

EtOH+0.2% DEA, 10 ml/min, tiempo de
ejecucidédn 50 min) otorgando 58 mg del trans-enantidmero 1 (tr
26 min), 92 mg del cis-enantidémero 1 (tr 27.3 min), 100 mg de
cis-enantidémero 2 (tr 34.4 min) y 71 mg de trans-enantidmero
2 (tr 37.7 min). 'H RMN (400 MHz, CDCls): cis; 1.83-1.93 (1H,
m), 2.10-2.50 (5H, m), 2.96 (3H, s), 4.81-4.97 (2H, m), 6.92

(14, 4d), 7.08 (1H, d4), 7.60 (1H, 4), 7.99 (1H, s), 8.12 (1lH,
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s), trans; 2.00-2.33 (5H, m), 2-55-2.62 (1H, m), 3.04 (3H,
s), 4.40-4.51 (1H, m), 4.79-4.89 (1H, m), 6.89 (1H, dd), 7.04
(1, 4), 7.59 (1, 4), 7.98 (1H, s), 8.13 (1lH, s).

Ejemplo 36.

4-((2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclopent-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (2,2-dimetil-3-oxociclopentil)carbamato de tert-
butilo

A una solucidén de 3-amino-2,2-dimetilciclopentanona (1.3
g, 0.010 mol) en MeCN (50 ml) se agregaron diisopropilamina
(3.1 g, 0. 031 mol) y BocyO (4.5 g, 0.021 mol) y la mezcla se
calenté a 60 °C por 3 h. El solvente se removidé de la mezcla
y el residuo crudo se purificé por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 15% EtOAc en hexano como el
eluyente. Rendimiento 1.3 g. m/z 228.1 [M+H]".

b) trifluorometansulfonato de 4-((tert-
Butoxicarbonil)amino)-5,5-dimetilciclopent-1-en-1-il

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 36(a) (0.5 g,
0.002 mol) % 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metansulfonamida (1.57 g, 0.004
mol) en THF (30 ml) se agregd bis(trimetilsilil)amida de
potasio (solucidén 0.5 M en THF, 13.2 ml, 0.007 mol) a -78 °C
seguido por agitacién por 2 h. La mezcla se apagd por

solucidén de NaOH 1 M y se extrajo con EtOAc. La capa organica



10

15

20

97

se lavd con agua, se secd, filtrd y concentrd. E1 producto
crudo se purificd por cromatografia de columna sobre gel de
silice wusando EtOAc al 10% en hexano como el eluyente.
Rendimiento: 1.0 g (crudo). 'H-RMN (400 MHz; DMSO-ds: 0.90 (s,
3#H) , 1.09 (s, 3H), 1.40 (s, 9H), 2.21-2.31 (m, 1H), 2.52-
2.61 (m, 1H), 3.93-4.04 (m, 1H), 5.61 (br, s, 1H), 11.80 (br,
s, 1H).

c) (2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclopent-3-en-1-
il) carbamato de tert-butilo

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 36(b) (1.0 g,
2.78 mmol) y acido piridin-3-ilborénico (0.450 g, 3.62 mmol)
en tolueno (40 ml) y EtOH (20 ml) se agregaron Pd(PPhj), (0.3
g, 0.278 mmol), NayCO3 (1.5 g, 13.9 mmol) y agua (1 ml) bajo
una atmbésfera de argdn. La reaccidn se calentd a 100 °C por 2
h. La mezcla se filtrdé a través de una cama de Celite, se
lavdé con EtOH vy el filtrado se concentrdé bajo presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 30% EtOAc en hexano como el
eluyente para dar 0.380 g del compuesto del titulo. LCMS: m/z
= 289.16 [M+H]".

d) clorhidrato de 2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclopent-
3-enamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 36(c) (0.6 g,

2.08 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se agregd HCl 4 N en 1,4-



10

15

20

98

dioxano (10 ml) y la mezcla se agitdé a TA por 2 h. La mezcla
se concentrd bajo presidn reducida y el sdédlido formado se
triturdé con Et;0, se filtrdé y secd bajo vacio para dar 0.402
g del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 189.13 [M+H]".

e) 4-(2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclopent-3-
enilamino) -2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard comenzando del compuesto del
Ejemplo 36(d) (0.200 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzo-
nitrilo (0.168 g) y DIPEA (0.465 ml). El producto crudo se
purificdé por cromatografia (CombiFlash C18-RP, eluyente A:
0.5% HCOOH/H20, B: MeOH, B: 40-90%) para obtener 0.135 g del
compuesto del titulo como una mezcla de enantidémeros. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.19 (s, 3 H), 1.25 (s, 3 H), 2.24-2.31 (m,
1 H), 2.88-2.95 (m, 1 H), 4.00-4.06 (m, 1 H), 4.61 (d, 1 H),
5.85 (t, 1 H), 6.79 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.25-7.29 (m,
1H), 7.57 (4, 1 H), 7.61 (m, 1 H), 8.54 (dd, 1 H), 8.58 (d, 1
H) .

f) 4-((2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclopent-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 36 (e)
(0.135 g), yodoetano (0.038 ml) e hidruro de sodio (60%
dispersidén en aceite mineral, 0.044 g). El producto crudo se
purificé por cromatografia (CombiFlash C18-RP, eluyente A:

0.5% HCOOH/H20, B: MeOH, B: 35-90%) para obtener 0.066 g del
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compuesto del titulo como una mezcla de enantidémeros.'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.01 (s, 3 H), 1.25 (t, 3 H), 1.32 (s, 3
H), 2.64 - 2.77 (m, 1 H), 2.92-2.99 (m, 1 H), 3.37 - 3.63 (m,
2 H), 4.51 (dd, 1 H), 5.89 (t, 1 H), 6.90 (dd, 1 H), 7.09 (d,

1H, 7.26 - 7.31 (my, 1 H), 7.55 - 7.64 (m, 2 H), 8.51 - 8.59

Ejemplo 37.

4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-11l)-3-
hidroxiciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(etil (3-(l-etil-4-yodo-1H-imidazol-5-il1l) -3~
hidroxiciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard de l-etil-4,5-diyodo-1H-imidazol

(0.80 g), y 4- (etil (3-oxociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.71 g), y bromuro de
etilmagnesio (3 M en éter dietilico, 0.84 ml). Rendimiento

1.29 g. LCMS: M+1 533. E1 producto se usdé en la siguiente
etapa sin purificacién.

b) 4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-11)-3-
hidroxiciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 37 (a)
(producto crudo, 0.75 g) y EtMgBr (3M en éter dietilico, 1.88
ml), 2 h, -30 °C. El producto crudo se purificé por
cromatografia (CombiFlash C18-RP, eluyente A: 0.5% HCOOH/H20,

B: MeOH, B: 50-90%) para obtener 42 mg del compuesto del
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titulo como una mezcla de isdémeros. ‘H RMN (400 MHz, CDCl3):
1.18 - 1.22 (m, 3 H), 1.40 - 1.46 (m, 3 H), 1.58 - 1.65 (m, 1
H), 1.8 - 2.14 (m, 7 H), 2.19 - 2.22 (m, 1 H), 3.28 - 3.48
(m, 2 H), 4.18 - 4.38 (m, 3 H), 6.68 - 6.79 (m, 1 H), 6.84 -
5 6.93 (m, 1 H), 6.99 - 7.06 (m, 1 H), 7.34 - 7.44 (m, 1 H),
7.49 - 7.59 (m, 1 H).

Ejemplo 38.

4-(etil (3-hidroxi-3-(1l-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

10 a) 4,5-diyodo-1-(2-metoxietil)-1H-imidazol

El compuesto se prepard de metil éter de 2-bromoetilo
(1.32 ml), 4,5-diyodo-1H-imidazol (3.00 g), hidrbéxido de
sodio 50% (20 ml) vy vyoduro de tetrabutilamonio (3.46 g) en
tolueno (120 ml), 9 h, 40 °C. Rendimiento 3.03 g. 'H RMN (400

15 MHz, CDCls): 3.32 (s, 3 H), 3.59 (t, 2 H), 4.14 (t, 2 H),
7.68 (s, 1 H).

b) 4-(etil (3-hidroxi-3-(4-yodo-1-(2-metoxietil)-1H-
imidazol-5-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

20 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 38 (a)
(3.0 g), 4-(etil (3-oxociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (2.46 g) y EtMgBr (3M en éter
dietilico, 2.91 ml). El1 tiempo de reaccidén fue durante la

noche a TA. Rendimiento 4.47 g. LCMS: M+1 564. El1 producto
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se usd en la siguiente etapa sin purificaciédn.

c) 4-(etil (3-hidroxi-3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 38 (b)
(2.0 g), carbonato de potasio (1.23 g) y Pd 10% en C activado
(0.035 g) en MeOH (120 ml). La mezcla se hidrogendé Dbajo
presién (2.3 bar) por 2 h. La mezcla se filtrd a través de
Celite y el filtrado se evapord a sequedad. 0.50 g del
producto crudo del titulo se purificdé por cromatografia
(CombiFlash C18-RP, eluyente A: 0.5% HCOOH/H20, B: MeOH, B:
50-90%). Rendimiento 0.120 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20
(¢, 3 H), 1.56 - 2.18 (m, 9 H), 3.30 (s, 3H), 3.33 - 3.46 (m,
2 H), 3.62-3.70 (m, 2H), 4.39-4.46 (m, 3 H), 6.85-6.88 (m, 2
H), 7.07 (4, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.57 (d, 1 H).

Ejemplo 39.

4-— (etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-il)ciclohex-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del titulo del
Ejemplo 38 (0.75 g) y acido sulftrico (4.58 ml), 30 min, O
°C. El producto crudo se purificd por cromatografia (Columna
de silice CombiFlash, eluyente: heptano-EtOAc) para obtener
0.046 g del compuesto del titulo <como una mezcla de
enantiémeros. ‘H RMN (400 MHz, CDCls3): 1.26 (t, 3 H), 1.80 -

2.06 (m, 2 H), 2.28 - 2.48 (m, 4 H), 3.33 (s, 3H), 3.39 -
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3.49 (m, 2 H), 3.62-3.65 (m, 2 H), 4.02 - 4.15 (m, 3 H), 5.83
(m, 1 H), 6.85 (dd, 1 H), 6.92 (s, 1 H), 6.99 (d, 1 H), 7.58
(s, 1H), 7.59 (d, 1 H).

Ejemplo 40.

4-(etil (3-hidroxi-3-(l-isobutil-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4,5-Diyodo-l-isobutil-1H-imidazol

El compuesto se prepard de l-yodo-2-metilpropano (2.59
g), 4,5-diyodo-1H-imidazol (3.0 g), NaOH 50% (20 ml) y yoduro
de tetrabutilamonio (3.46 g) en tolueno (120 ml), 4 h, 40 °C.
Rendimiento 2.51 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.94 (d, 6 H),
2.05-2.15 (m, 1 H), 3.77 (d, 2 H), 7.56 (s, 1 H).

b) 4-(etil(3-hidroxi-3-(4-yodo-l-isobutil-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 40 (a)
(2.5 g), 4- (etil (3-oxociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (2.063 g) y EtMgBr (3M en éter
dietilico, 2.44 ml). El1 tiempo de reaccidn fue durante la
noche a TA. Rendimiento 3.73 g. LCM: M+l 562. El compuesto se
usdé como tal en la siguiente etapa.

c) 4-(etil (3-hidroxi-3-(1l-isobutil-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 40 (b)

(3.80 g), carbonato de potasio (2.34 g) y Pd 10% en C
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activado (0.035 g). La mezcla se hidrogend bajo presidn (2.3
bar) por 1 h. El producto crudo se purificd por cromatografia
(CombiFlash C18-RP, eluyente A: 0.5% HCOOH/H20, B: MeOH, B:
50-90%) . Rendimiento 0.473 g como una mezcla de isdémeros. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 0.81 (d, 3 H), 0.85 (d, 3 H), 1.10
(¢, 3 H, 1.63 - 1.92 (m, 7 H), 1.93 - 2.08 (m, 2 H), 2.15
(m, 1 H), 3.35 - 3.57 (m, 2 H), 3.85 - 4.02 (m, 2 H), 4.18-
4.28 (m, 1 H), 6.72 (s, 1 H), 7.03 (dd, 1 H), 7.09 (s, 1 H),
7.52 (s, 1 H), 7.79 (d, 1 H).

Ejemplo 41.

4-(etil (3-(l-isobutil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del titulo del
Ejemplo 40 (0.10 g), y acido sulfurico (0.613 ml), 30 min, O
°C. El producto crudo se purificdé por <cromatografia
(CombiFlash C18-RP, eluyente A: 0.5% HCOOH/H20, B: MeOH, B:
50-90%) para obtener 0.008 g del compuesto del titulo como
una mezcla de enantiémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.89 (d,
3 H), 0.91 (d4, 3H), 1.26 (t, 3 H), 1.80 - 1.94 (m, 1 H), 1.94
- 2.10 (m, 2 H), 2.42 - 2.50 (m, 4 H), 3.36 - 3.51 (m, 2 H),
3.73 (4, 2 H), 4.03 - 4.13 (m, 1 H), 5.81 - 5.87 (m, 1 H),

6.84 (dd, 1 H), 6.91 (s, 1 H), 6.99 (4, 1 H), 7.39 (s, 1 H),
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Ejemplo 42.

4- ((3-(1lH-Imidazol-1-il)ciclohex-3-enil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-3-enamina

A una solucidén de imidazol (57.8 g) en DCM (400 ml)
SOCl, (18.8 ml) se agregd gota a gota a 0 °C seguido por
agitacidén por 30 min. A esta suspensidn se agregd lentamente
a solucidén de (3-oxociclohexil)carbamato de bencilo (35 g) en
DCM (200 ml) a 0 °C y la mezcla se agitd a TA por 24 h. La
mezcla se ajustd a pH 11 por la adicidén de solucidn acuosa de
NaHCO; saturado. La mezcla bifadsica resultante se extrajo con
DCM, se lavdé con H,O0, se secd y se concentrd. E1 aceite
viscoso resultante se purificdé por HPLC de fase inversa para
dar una mezcla (13 g) de (3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-3-en-
1-il)carbamato de bencilo y (3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-il)carbamato (regioisdémeros). La mezcla isomérica pura
se separd adicionalmente por HPLC quiral de fase normal (OJ-H
(20 x 250) mm; 5 p) usando hexano/ etanol (75% con 0.1% DEA)
como el eluyentes. Rendimientos: 4 g, (3-(lH-imidazol-1-
il)ciclohex-3-en-1-il)carbamato de bencilo (isdémero 1); 3 g,
bencil (3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-1-1il)carbamato
(isémero 2). MS: m/z = 298 [M + 1]". Grupo benciloxicarbonilo
del isdémero 1 (0.20 g) se removid al agregar KOH (5 eqg) en

l,4-dioxano vy calentando la mezcla a 80 °C por 24 h.
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Rendimiento del compuesto del titulo: 0.050 g (pureza
alrededor de 85%). MS: m/z 164 [M + 1]°.
b) 4-(3-(1lH-Imidazol-1-il)ciclohex-3-enilamino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé de 0.50 g del compuesto del
Ejemplo 42(a), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.579
g, y DIPEA (1.60 ml). Rendimiento 0.88 g. 'H RMN (400 MHz,
cpci3d): 1.717 - 1.84 (m, 1 H), 2.00 - 2.10 (m, 1 H), 2.35 -
2.50 (m, 3 H), 2.88-2.96 (m, 1 H), 3.89 - 4.02 (m, 1 H), 4.97
(d, 1 H), 5.88 - 5.95 (m, 1 H), 6.75 (dd, 1 H), 6.92 (4, 1
H), 7.05 - 7.12 (m, 2 H), 7.57 (d, 1 H), 7.64 (t, 1 H).

c) 4-((3-(1lH-Imidazol-1-il)ciclohex-3-enil) (etil)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 42 (b)
(0.88 g), yodoetano (0.42 ml) e hidruro de sodio (60%
dispersién en aceite mineral, 0.265 g). El producto crudo del
titulo se purificdé 'y los isdbdmeros se separaon  por
cromatografia (1" columna de silice, eluyente 0-1% MeOH/DCM,

2" Chiralpak IA 20x250 mm, 5 pm, A: n-hexano + 0.2% DEA, B:

EtOH + 0.2% DEA, B:10%, 20 ml/min) para obtener al
enantidémero 1 (rendimiento de 0.17 g, ta 32 min) y
enantidémero 2 (rendimiento de 0.16 g, ta 38 min). 'H RMN (400

MHz, CDC13): 1.28 (t, 3 H), 1.84-1.99 (m, 1 H), 1.99 - 2.08

(m, 1 H), 2.40 - 2.50 (m, 2 H), 2.60 - 2.68 (m, 2 H), 3.37 -
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3.55 (m, 2 H), 4.13 - 4.24 (m, 1 H), 5.88 - 5.94 (m, 1 H),
6.87 (dd, 1 H), 7.01 (4, 1 H), 7.09 (m, 2 H), 7.60 (dd, 1 H),
7.63 - 7.70 (m, 1 H).

Ejemplo 43.

4- ((3-(1lH-Imidazol-1-il)ciclohex-3-enil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

E1l compuesto se prepard de 4-(3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohex-3-enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.83
g), yodometano (0.709 q) e hidruro de sodio (60% de
dispersién en aceite mineral, 0.25 g). El producto crudo se
purificdé y los isdmeros se separaron por cromatografia (1°°
columna de silice, eluyente 0-0.MeOH al 5%/DCM, 2" Chiralpak
IA 20x250 mm, 5 pm, eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, B: EtOH +
0.2% DEA, B: 10%, 20 ml/min) para obtener enantidmero 1
(rendimiento 0.077 g, ta 12.5 min) % enantidémero 2
(rendimiento 0.088 g, ta 16 min). 'y RMN (400 MHz, CDClj):
1.89 - 2.00 (m, 2 H), 2.41 - 2.49 (m, 2 H), 2.62 - 2.69 (m, 2
H), 2.98 (s, 3 H), 4.12 - 4.26 (m, 1 H), 5.92 (d, 1 H), 6.90
(dd, 1 H), 7.04 (4, 1 H), 7.09-7.10 (m, 2 H), 7.62 (d, 1 H),
7.65 - 7.70 (m, 1 H).

Ejemplo 44.

4-((2,2-dimetil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) metansulfonato de 3-(4-Ciano-3-
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(trifluorometil) fenilamino)-4,4-dimetilciclohexilo

A una suspensioédn de 4-(5-hidroxi-2,2-
dimetilciclohexilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (3.60
g), TEA (3.21 ml) y DCM (40 ml) a 0 °C se agregd lentamente
una solucidén de cloruro de metansulfonilo (1.16 ml) en DCM
(15 ml). La mezcla se agitdé a TA por 1.5 h. Agua se agregd y
la fase orgénica se lavdé con agua y HC1 0.5 M, se secd y
evapord para obtener el producto del titulo en 4.11 g
rendimiento como una mezcla de diasteredmeros (1H RMN
trans:cis 85:15). LCMS: M+1 391.

b) 3-((4-Ciano-3-(trifluorometil) fenil) (etil)amino)-4,4-
dimetilciclohexil metansulfonato

El compuesto se prepard de hidruro de sodio (60%
dispersidén en aceite mineral, 0.615 g) en DMF (10 ml), el
compuesto del Ejemplo 44(a) (2.0 g) y yodoetano (0.824 ml)
para otorgar 1.786 g del producto del titulo como una mezcla
de diasteredmeros (1H RMN trans:cis 85:15). LCMS: M+1 419.

c) 4-((2,2-dimetil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 44(b) (0.50 g), derivado de
sodio de 1,2,4-triazol (0.218 g) y DMF (5 ml) bajo N, se
calentdé a 100 °C por 0.5 h. Acetato de etilo y agua se
agregaron. La fase orgéanica se lavdé con agua, se secd vy

evapord a sequedad. El1 producto crudo del compuesto del
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titulo se purificdé vy los 1isdbmeros se separaron por
cromatografia (1"® columna de silice, eluyente DCM + 0, MeOH
al 5%, 2% Chiralpak IA 20 x 250 mm, 5 pm, eluyente MTBE +
0.2% DEA, 20 ml/min) para obtener diasteredémeros puros del
compuesto del titulo. Tiempos de retencidédn y rendimientos:
(1) 8 min, 0.075 g, (2) 9 min, 0.095 g, (3) 16 min, 0.006 g vy
(4) 20 min, 0.005 g. Trans-isémeros (1) y (2): 'H RMN (400
MHz, CDCls): 0.88 (s, 3 H), 1.13-1.18 (m, 6 H), 1.37-1.43 (m,
14, 1.79-1.87 (m, 1 H), 1.91 - 2.19 (m, 2 H), 2.19 - 2.35
(m, 1 H), 2.40-2.46 (m, 1 H), 3.33 - 3.58 (m, 2 H), 4.70 (dd,
1H), 4.78-4.83 (m, 1 H), 6.90 (dd, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 7.54
(dd, 1 H), 7.99 (s, 1 H), 8.17 (s, 1 H). Cis-isbmeros (3) vy
(4): 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (s, 3 H), 1.14 (t, 3 H),
1.18 (s, 3 H), 1.52 - 1.65 (m, 1 H), 1.66-1.75 (m, 1 H), 1.94
- 2.22 (m, 3 H), 2.49 (g, 1 H), 3.46 (g, 2 H), 3.88 (dd, 1
H), 4.35-4.43 (m, 1 H), 6.92 (dd, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 7.58
(d, 1L H), 7.97 (s, 1 H), 8.12 (s, 1 H).

Ejemplo 45.

4-((2,2-dimetil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-((4-Ciano-3-(trifluorometil) fenil) (metil)amino) -
4,4-dimetilciclohexil metansulfonato

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 44 (a)

(2.0 g), yodometano (0.638 ml) e hidruro de sodio (60%
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dispersién en aceite mineral, 0.615 g). Rendimiento 1.844 g.
El producto es una mezcla de diasteredbmeros (1H RMN trans:cis
87:13). LCMS: M+1 405.

b) 4-((2,2-dimetil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 45 (a)
(0.75 g), y derivado de sodio de 1,2,4-triazol (0.338 g). EL
producto crudo del compuesto del titulo se purificd y los
isébmeros se separaron por cromatografia (1% columna de
silice, eluyente DCM + 0.MeOH al 5% dio 1la mezcla de
isémeros, 2% vy 3 Chiralpak IA 20 x 250 mm, 5 um, 1°*
eluyente: A: MTBE + 0.2% DEA, B: EtOH + 0.2% DEA, B: 15%, 20
ml/min, dio la mezcla de trans-isdmeros (1) y (2), tr 6.5
min, y cis-isdmeros puros (3), tr 14 min, y (4), tr 16 min,
29° eluyente A: MTIBE + 0.2% DEA, B: EtOH + 0.2% DEA, B: 3%, 20
ml/min, trans-isdmeros separados (1), tr 43 min, y (2), tr 59
min) . Rendimientos: (1) 0.086 g, (2) 0.105 g, (3) 0.010 g,
(4) 0.010 g. Trans-isémeros (1) y (2): 'H RMN (400 MHz,
cbCls;): 0.90 (s, 3 H), 1.17 (s, 3 H), 1.37-1.46 (m, 1 H),
1.7¢ - 1.88 (m, 1 H), 1.98 - 2.23 (m, 3 H), 2.37-2.49 (m, 1
H), 2.92 (s, 3H), 4.64 (dd, 1 H), 4.74 - 4.85 (m, 1 H), 6.88
(dd, 1 H), 7.19 (4, 1 H), 7.56 (4, 1 H), 8.00 (s, 1 H), 8.15
(s, 1 H). Cis-isémeros (3) vy (4): 'H RMN (400 MHz, CDCljy) :

1.00 (s, 3 H), 1.20 (s, 3 H), 1.54-1.66 (m, 1 H), 1.68 - 1.79
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(m, 1 H), 1.98 - 2.20 (m, 3 H), 2.51 (g, 1 H), 2.94 (s, 3 H),
3.85 (dd, 1 H), 4.34-4.46 (m, 1 H), 6.93 (dd, 1 H), 7.09 (d,
1 H), 7.60 (dd, 1 H), 7.96 (s, 1 H), 8.11 (s, 1 H).

Ejemplo 46.

4-((5-(1H-Imidazol-1-1i1)-2,2-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 44 (b)
(1.20 g) y 1imidazol-l-ida de sodio (0.65 g). La mezcla se
calentdé a 100 °C por 45 min. El1l producto crudo se purificd y
los isdémeros se separaron por cromatografia (1 columna de
silice, eluyente DCM + 0-1.MeOH al 5%, 2% Chiralpak IA 20 x
250 mm, 5 um, eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, B: IPA + 0.2% DEA,
B: 8%, 20 ml/min) para obtener diasteredmeros puros. Tiempos
de retencidén y rendimientos: (1) 10 min, 0.183 g, (2) 14 min,
0.008 g, (3) 19 min, 0.010 g vy (4) 22 min, 0.187 g. Trans-
isémeros (1) y (4): 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.86 (s, 3 H),
1.14 (s, 3 H), 1.20 (t, 3 H), 1.42 - 1.54 (m, 1 H), 1.60-1.72
(m, 1 H), 1.99 - 2.15 (m, 1 H), 2.17 - 2.31 (m, 2 H), 2.41-
2.52 (m, 1 H), 3.41-3.51 (m, 2 H), 3.86-3.93 (dd, 1 H), 4.52-
4.58 (m, 1 H), 6.75 (dd, 1 H), 6.93 (d, 1 H), 7.03 (t, 1 H),
7.1¢ (t, 1 H), 7.52 (dd, 1 H), 7.65 (t, 1 H). Cis-isbmeros
(2) v (3): 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96 (s, 3 H), 1.12 - 1.16
(m, 6 H), 1.53-1.62 (m, 1 H), 1.65-1.72 (m, 1 H), 1.90-1.99

(m, 1 H), 2.00 - 2.16 (m, 2 H), 2.26 (g, 1 H), 3.41-3.48 (m,
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2 H), 3.87 (dd4, 1 H), 4.12-4.19 (m, 1 H), 6.92 (dd, 1 H),

6.98 - 7.02 (m, 1 H), 7.06 - 7.12 (m, 2 H), 7.55 - 7.62 (m, 2

Ejemplo 47.

4-((5-(1H-Imidazol-1-1i1)-2,2-
dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 45 (a)
(0.90 g) e imidazol-1l-ida de sodio (0.50g). El producto crudo
del compuesto del titulo se purificé y 1los isdmeros se
separaron por cromatografia (1™ columna de silice, eluyente
DCM + 0-2% MeOH, 2% Chiralpak IA 20 x 250 mm, 5 um, eluyente
A: MTBE + 0.2% DEA, B: IPA + 0.2% DEA, B: 2%, 20 ml/min) para
obtener diasteredbdmeros puros. Tiempos de retencién v
rendimientos: (1) 25 min, 0.027 g, (2) 31 min, 0.027 g, (3)
49 min, 0.005 g y (4) 62 min, 0.005 g. Trans-isbémeros (1) vy
(2): 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.88 (s, 3 H), 1.17 (s, 3 H),
1.45 - 1.56 (m, 1 H), 1.62-1.75 (m, 1 H), 2.01 - 2.21 (m, 2
H), 2.21 - 2.32 (m, 1 H), 2.44-2.54 (m, 1 H), 2.96 (s, 3 H),
3.86 (dd, 1 H), 4.53-4.58 (m, 1 H), 6.75 (dd, 1 H), 6.92 (d,
1 H), 7.02 (t, 1 H), 7.16 (t, 1 H), 7.49 - 7.55 (m, 1 H),
7.65 (s, 1 H). Cis-isémeros (3) y (4): 'H RMN (400 MHz,
cbCls;): 0.99 (s, 3 H), 1.18 (s, 3 H), 1.55-1.64 (m, 1 H),

1.68-1.75 (m, 1 H), 1.87 - 1.99 (m, 1 H), 1.99 - 2.12 (m, 2
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H), 2.29 (g, 1 H), 2.93 (s, 3H), 3.84 (dd, 1 H), 4.12-4.22
(m, 1 H), 6.93 (dd, 1 H), 6.98 - 7.02 (m, 1 H), 7.07 - 7.12
(m, 2 H), 7.56 - 7.63 (m, 2 H).

Ejemplo 48.

4-((-3-(1lH-pirazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard de hidruro de sodio (60%
dispersién en aceite mineral, 0.143 g) en DMF (10 ml),
pirazol (0.122 g) y el compuesto del Ejemplo 9(a) (0.70 g) en
DMF (5 ml). El producto crudo del compuesto del titulo se
purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente 0-2%
MeOH/DCM) para obtener 0.055 g de wuna mezcla de trans-
isémeros y 0.013 g de wuna mezcla de cis-isbdmeros del
compuesto del titulo. Trans-isdmeros: 'H RMN (400 MHz, CDCls) :
1.23 (¢, 3 H), 1.62 - 1.89 (m, 5 H), 1.89 - 2.02 (m, 1 H),
2.18 - 2.29 (m, 1 H), 2.53 - 2.64 (m, 1 H), 3.27 - 3.53 (m, 2
H), 4.43-4.57 (m, 1 H), 4.59 - 4.69 (m, 1 H), 6.32-6.37 (m, 1
H), 6.88 (dd, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 7.48 (d, 1 H), 7.54 (dd, 1
H), 7.60 (d, 1 H). Cis-isémeros: 'H RMN (400 MHz, CDCls):
1.21 (¢, 3 H), 1.53 - 1.67 (m, 2 H), 1.78 - 1.97 (m, 2 H),
2.03 - 2.15 (m, 2 H), 2.15 - 2.24 (m, 1 H), 2.24 - 2.35 (m, 1
H), 3.43 (g, 2 H), 3.80-3.90 (m, 1 H), 4.22-4.34 (m, 1 H),
6.23 - 6.28 (m, 1 H), 6.81 (dd, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 7.44

(dd, 1 H), 7.53 (d, 1 H), 7.58 (d, 1 H).
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Ejemplo 49.

4-(etil(1-(l-etil-1H-1,2,4-triazol-5-il)piperidin-3-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(dibencilamino)piperidin-1-carboxilato de tert-
butilo

A una solucidén de 3-aminopiperidin-l-carboxilato de
tert-butilo (25 g, 125 mmol) en acetona (200 ml) se agregd
K,CO3 (51.81 g, 375 mmol) a TA y la mezcla se agitdé por 10
min. Una solucidén de bromuro de bencilo (40.94 g, 239 mmol)
se agregd gota a gota y la agitacidén continudé a TA por 16 h.
La mezcla se concentrd bajo presidn reducida, agua (250 ml)
se agregd y la mezcla se extrajo con EtOAc (2x500 ml). La
capa organica se secd, se filtrd y se concentrd para obtener
el compuesto crudo. El1 compuesto se purificd por columna
instantédnea usando 100-200 gel de silice en malla y se eluyd
EtOAc en éter de petrdleo. Rendimiento 20 g. m/z = 381.2
(M+1) *.

b) N,N-dibencilpiperidin-3-amina

Una solucidén del Ejemplo 49 (a) (20.00 g), en éacido
trifluorocacético (100 ml) se agitdé a TA por 16h. La mezcla se
concentrd bajo presidn reducida, se vertid en agua (250 ml) y
se extrajo con EtOAc (2x500 ml). La capa organica se lavd con
solucidén 2N de NaOH, se secd, se filtrd y se concentrd para

obtener el compuesto crudo. El compuesto se usd directamente
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para la siguiente etapa sin purificacidén adicional. m/z =
281.2 (M+1)".

c) 5-Bromo-l-etil-1H-1,2,4-triazol

A una solucidén de 3-bromo-4H-1,2,4-triazol (5.0g, 34.2
mmol) en DMF (100 ml) se agregd KpCO3 (9.45 g, 68.5 mmol) a TA
y se agitdé por 10 min. Una solucidén de yoduro de etilo (11.70
g, 75 mmol) se agregd gota a gota seguido por agitacidn por
16 h. La mezcla se vertié en agua helada (250 ml) vy se
extrajo con EtOAc (2x 200 ml). La capa organica se secd, se
filtré y se concentrd para dar compuesto crudo. Esto se
purificdé por columna instantanea usando 230-400 gel de silice
en malla y se eluyd con EtOAc en éter de petrdleo.
Rendimiento 3.5 g. m/z = 176.0, 178.0 (M+1)".

d) N,N-dibencil-1-(l-etil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)piperidin-3-amina

A una solucidén agitada del compuesto del Ejemplo 49 (b)
(1.5 g, 5.33 mmol) y el compuesto del Ejemplo 49 (c) (1.39
g, 7.99 mmol) en DMSO (25 ml) se agregaron K,CO; (2.2 g, 16.0
mmol), L-prolina (0.06 g, 0.53 mmol) y Cul (0.101 g, 0.53
mmol) secuencialmente. La mezcla se agitdé por 16 h a 100 °C,
se vertid en agua helada (250 ml) y se extrajo con EtOAc (2x
200 ml). La capa organica se secd, se filtrd y se concentrd
para dar el compuesto crudo. Este se purificdé por columna

instantédnea usando 230-400 gel de silice en malla y se eluyd
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con 70% EtOAc en éter de petrdleo. Rendimiento 0.66 g. m/z =
376.2 (M+1)".

e) 1-(1-Etil-1H-1,2,4-triazol-5-il)piperidin-3-amina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 49 (d) (0.15 g,
0.401 mmol) en metanol (10 ml) se agregd PdA(OH)., (0.01 g) vy
la mezcla se hidrogené a 80 psi por 16 h. La mezcla se filtrod
a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se
evapord a sequedad para dar el compuesto del titulo. EI1
compuesto crudo se us6 directamente para la siguiente etapa
sin purificacién adicional. Rendimiento: 0.050 g.

f) (1-(l-etil-1H-1,2,4-triazol-5-1il)piperidin-3-
il)carbamato de tert-butilo

Al compuesto del Ejemplo 49 (e) (0.2 g, 1.02 mmol) en
CH,Cl, (10 ml) se agregd EtsN (0.155 g, 1.54 mmol) y (Boc),0
(0.34 g, 1.54 mmol) seguido por agitacidén por 16 h a TA. La
mezcla se vertidé en agua helada (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (2x 100 ml). La capa organica se secd, se filtrd y se
concentrd para dar el producto crudo. Esta se purificd por
columna instantdnea usando 230-400 malla de gel de silice vy
se eluydé con 50% EtOAc en éter de petrdleo. Rendimiento 0.20
g. 1H RMN (400 MHz, CDC13): 1.40-1.11 (m, 12H), 1.55-1.65 (m,
1H), 1.65-1.75 (m, 1H), 1.80-1.95 (m, 2H), 2.85-2.93 (m, 1H),
3.00-3.08 (m, 1H), 3.10-3.18 (m, 1H), 3.30-3.40 (m, 1H),

3.78-3.85 (m, 1H), 4.00 (g, 2H), 4.87-4.92 (m, 1H), 7.62 (s,
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g) Clorhidrato de 1-(1-Etil-1H-1,2,4-triazol-5-
il)piperidin-3-amina
Una solucidén del compuesto del Ejemplo 49 (f) (0.2 g) en
5 HCl1 en dioxano (2 ml) se agitdé por 3 h a TA. La mezcla se
concentrd bajo presidn reducida. Rendimiento 0.13 g. m/z =
196.1  (M+1)".
h) 4-(1-(1-Etil-1H-1,2,4-triazol-5-11)piperidin-3-
ilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
10 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 49 (g)
(0.310 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.253 q)
y DIPEA (1.16 ml). El producto crudo se purificd por
cromatografia (columna de silice, eluyente 0-1% MeOH/DCM)
para obtener 0.070 g del compuesto del titulo como una mezcla
15 de enantiémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.46 (t, 3 H), 1.63-
1.73 (m, 1 H), 1.7 - 1.99 (m, 3 H), 3.10 - 3.27 (m, 3 H),
3.50 (a4, 1 H), 3.77-3.86 (m, 1 H), 3.99 (g, 2 H), 5.93 (4, 1
H), 6.75 (dd, 1 H), 6.94 (d, 1 H), 7.54 (d, 1 H), 7.66 (s, 1
H) .
20 i) 4-(etil(1l-(l-etil-1H-1,2,4-triazol-5-il)piperidin-3-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 49 (h)
(0.035 g), yodoetano (0.012 ml) e hidruro de sodio (60%

dispersién en aceite mineral, 0.008 g). El1 compuesto se
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purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente 0 -
2% MeOH/DCM) para obtener 0.010 g del compuesto del titulo
como una mezcla de enantidémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23
(t, 3 H), 1.47 (t, 3 H), 1.74 - 1.97 (m, 3 H), 2.05 - 2.13
(m, 1 H), 2.90 - 3.01 (m, 2 H), 3.27-3.34 (m, 1 H), 3.35 -
3.55 (m, 3 H), 4.01 (g, 2 H), 4.20-4.29 (m, 1 H), 6.95 (dd, 1
H), 7.29 (4, 1 H), 7.59 (dd, 1 H), 7.66 (s, 1 H).

Ejemplo 50.

4-((1-(1-Etil-1H-1,2,4-triazol-5-1l1)piperidin-3-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 49 (a)
(0.035 g), yodometano (0.009 ml) e hidruro de sodio (60%
dispersién en aceite mineral, 0.008 g). Rendimiento 0.036 g.
'"H RMN (400 MHz, CDCls;): 1.47 (t, 3 H), 1.75 - 1.96 (m, 3 H),
1.97 - 2.05 (m, 1 H), 2.87 - 2.96 (m, 1 H), 2.97 (s, 3 H),
3.03 (dd4, 1 H), 3.27-3.37 (m, 1 H), 3.35-3.41 (m, 1 H), 4.01
(g, 2 H), 4.18-4.27 (m, 1 H), 6.96 (dd, 1 H), 7.26 (d, 1 H),
7.61 (dd, 1 H), 7.66 (s, 1 H).

Ejemplo 51.

4-(etil (3-(l-isopropil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(l-isopropil-1H-imidazol-5-il1)ciclopent-3-
enilcarbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard de 3-formilciclopent-3-enil-
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carbamato de tert-butilo (0.47 g), isopropilamina (0.263 g),
isocianuro de tosilmetilo (0.521 g) vy DBU (0.677 g). E1
producto crudo se purificdé por cromatografia (columna de
silice, eluyente 0-1% MeOH/DCM). Rendimiento 0.346 g como una
mezcla de enantidmeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.46 (s, 9
H), 1.48-1.53 (m, 6 H), 2.36 - 2.45 (m, 1 H), 2.52 - 2.68 (m,
1 H), 2.89-2.98 (m, 1 H), 3.03-3.13 (m, 1 H), 4.28 - 4.45 (m,
1 H), 4.48-4.58 (m, 1 H), 4.77 (br. s., 1 H), 5.74 (m, 1 H),
6.97 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H).

b) Diclorhidrato de 3-(l-isopropil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 51 (a)
(0.42 g) vy HC1l, 4 M en dioxano (0.90 ml). La mezcla se agitéd
durante la noche a TA Rendimiento 0.43 g. LCMS: M+1 192. E1
producto crudo se usd como tal en la siguiente etapa.

c) 4-(3-(l-isopropil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enilamino) -2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 51 (b)
(0.30 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.215 g) vy
DIPEA (0.99 ml). El producto obtenido se purificé al
triturarse con éter. Rendimiento 0.15 g. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.53 (m, 6 H), 2.52 (d, 1 H), 2.59 - 2.70 (m, 1 H),
3.02 - 3.16 (m, 1 H), 3.20-3.60 (m, 1 H), 4.23-4.35 (m, 1 H),

4.52-4.62 (m, 1 H), 4.83 (d, 1 H), 5.81 (m, 1 H), 6.71 (dd, 1
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H), 6.88 (d, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 7.58 (d4, 1 H), 7.64 (s, 1

d) 4-(etil (3-(l-isopropil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 51 (c)
(0.60 g), vyodoetano (0.133 ml) e hidruro de sodio (55%
dispersidén en aceite mineral, 0.200 g). El producto crudo se
purificd por cromatografia (columna de silice, eluyente 0-1%
MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo como una
mezcla de enantidémeros. Rendimiento 0.480 g. Los enantidmeros
se separaron por cromatografia quiral (columna Chiralpak IA
20250 mm, 5 pm, eluyente A: n-hexan + 0.2% DEA, B: EtOH +

0.2

o

DEA, B: 10%, 20 ml/min). Tiempos de retencidédn vy
rendimientos: (1) 29 min, 0.167 g y (2) 37 min, 0.155 g. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3): 1.24 (t, 3 H), 1.52 - 1.58 (m, 6 H),
2.65 - 2.7 (m, 1 H), 2.80 - 2.93 (m, 1 H), 2.95 - 3.04 (m, 1
H), 3.07 - 3.18 (m, 1 H), 3.42-3.58 (m, 2 H), 4.53 - 4.75 (m,
2 H), 5.85 - 5.93 (m, 1 H), 6.82 (dd, 1 H), 6.98 (4, 1 H),
7.00 (s, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 7.66 (s, 1 H).
Ejemplo 52.
4-((3-(1l-isopropil-1H-imidazol-5-il1)ciclopent-3-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 51 (c)

(0.090 g), yodometano (0.071 g) e hidruro de sodio (55%
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dispersidén en aceite mineral, 0.020 g). El producto crudo se
purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente 0-1%
MeOH/DCM) . Rendimiento 0.045 g como una mezcla de
enantiémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.52-1.57 (m, 6 H),
2.60-2.70 (m, 1 H), 2.75-2.85 (m, 1 H), 2.94 (s, 3 H), 2.98-
3.08 (m, 1 H), 3.09-3.19 (m, 1 H), 4.53-4.63 (m, 1 H), 4.76-
4.85 (m, 1 H), 5.87 (m., 1 H), 6.87 (dd, 1 H), 7.01 (s, 1 H),
7.03 (d, 1 H), 7.60 (4, 1 H), 7.65 (s, 1 H).

Ejemplo 53.

4-((3-(1-Ciclopropil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(l-ciclopropil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enilcarbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard de 3-formilciclopent-3-enil-
carbamato de tert-butilo (0.42 g), ciclopropilamina (0.227
g), isocianuro de tosilmetilo (0.466 g) y DBU (0.600 ml). EL
producto crudo se purificdé por cromatografia (columna de
silice, eluyente 0-2% MeOH/DCM) para obtener el compuesto del
titulo como una mezcla de enantidmeros. Rendimiento 0.14 g.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.01 - 1.04 (m, 2 H), 1.07 - 1.11 (m,
2 H), 1.46 (s, 9 H), 2.35 - 2.47 (m, 1 H), 2.51 - 2.61 (m, 1
H), 2.96 (m, 1 H), 3.08 (m, 1 H), 3.20 - 3.30 (m, 1 H), 4.37
(br. s., 1 H), 4.77 (br. s., 1 H), 6.10 - 6.18 (m, 1 H), 6.92

(s, 1 H), 7.47 (s, 1 H).
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b) Diclorhidrato de 3-(1-Ciclopropil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enamina
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 53 (a)
(0.14 g) y HC1l, 4 M en dioxano (0.30 ml). Rendimiento 0.127
5 g. El producto obtenido crudo del compuesto del titulo se usd
como tal en la siguiente etapa.
c) 4-(3-(1-Ciclopropil-1lH-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 53 (b)
10 (0.127 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.092 q)
y DIPEA (0.313 g). El1l producto se purificd por cromatografia
(columna de silice, eluyente 0-1% MeOH/DCM). Rendimiento
0.040 g como una mezcla de enantidémeros. 'H RMN (400 MHz,
MeOH-d4) : 1.00-1.09 (m, 2 H), 1.12-1.18 (m, 2 H), 2.52-2.59
15 (m, 1 H), 2.65-2.71 (m, 1 H), 3.07-3.15 (m, 1 H), 3.18-3.25
(m, 1 H), 3.38-3.42 (m, 1 H), 4.28-4.35 (m, 1 H), 6.33-6.30
(m, 1 H), 6.86 (d, 1 H), 6.91 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 7.61
(d, 1 H), 7.66 (s, 1 H).
d) 4-((3-(1-Ciclopropil-1H-imidazol-5-il1)ciclopent-3-
20 enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 53 (c)
(0.040 g), yodoetano (0.026 g) e hidruro de sodio (60%
dispersién en aceite mineral, 0.009 mg). El producto crudo se

purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente 1%



10

15

20

122

MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo como una
mezcla de enantidémeros. Rendimiento 0.010 g. 'H RMN (400 MHz,
cpcls): 1.03 - 1.10 (m, 2 H), 1.11 - 1.17 (m, 2 H), 1.24 (t,
3 H, 2.65-2.77 (m, 1 H), 2.80-2.89 (m, 1 H), 2.95-3.08 (m,
1 H), 3.08-3.15 (m, 1 H), 3.26 - 3.35 (m, 1 H), 3.45-3.52 (m,
2 H), 4.61 - 4.73 (m, 1 H), 6.27-6.31 (m, 1 H), 6.81 (dd, 1
H), 6.94 (s, 1 H), 6.99 (4, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 7.58 (d, 1
H) .

Ejemplo 54.

4-((3-(1l-tert-butil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(l-tert-butil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enilcarbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard de 3-formilciclopent-3-enil-
carbamato de tert-butilo (0.42 g), tert-butilamina (0.418
ml), isocianuro de tosilmetilo (0.466 g) y DBU (0.600 ml). El
producto crudo se purificdé por cromatografia (columna de
silice, eluyente 0-2.MeOH al 5%/DCM) para obtener el producto
del titulo como una mezcla de enantidmeros. Rendimiento 0.23
g. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 1.45 (s, 9 H), 1.59 (s, 9 H), 2.24
- 2.37 (m, 1 H), 2.43 - 2.56 (m, 1 H), 2.89 (m, 1 H), 3.01
(m, 1 H), 4.38 (br. s., 1 H), 4.76 (br. s., 1 H), 5.78-5.82
(m, 1 H), 6.84 (d, 1 H), 7.59 (d, 1 H).

b) 3-(l-tert-butil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-enamina
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diclorhidrato

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 54 (a)
(0.23 g), y HCl, 4 M en dioxano (0.47 ml). Rendimiento 0.21
g. El1 producto obtenido crudo del compuesto del titulo se usd
como tal en la siguiente etapa.

c) 4-(3-(1l-tert-butil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enilamino) -2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 54 (b)
(0.210 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.142 q)
y DIPEA (0.657 ml). Rendimiento 0.21 g como una mezcla de
enantiémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.61 (s, 9 H), 2.42 -
2.51 (m, 1 H), 2.55 - 2.65 (m, 1 H), 3.01 - 3.11 (m, 1 H),
3.11 - 3.23 (my, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 4.89 (d, 1 H), 5.89 (m,
1 H), 6.71 (dd, 1 H), 6.88 (d, 2 H), 7.57 (d, 1 H), 7.61 (d,
1 H).

d) 4-((3-(1l-tert-butil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 54 (c)
(0.210 g), yodoetano (0.064 ml) e hidruro de sodio (60%
dispersién en aceite mineral, 0.043 g). El producto crudo se
purificdé por cromatografia (Columna: Aguas XBridge C18 30-100
mm, eluyente A: 0.1% NH,OH, B: 0.1% NH;OH/ACN, B: 30-9 0% 1-20
min, 30 ml/min). Rendimiento 0.003 g como una mezcla de

enantiémeros. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.26 (t, 3 H), 1.63 (s,
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9 H), 2.62 - 2.73 (m, 1 H), 2.79 (m, 1 H), 2.87-2.98 (m, 1
H), 3.00-3.09 (m, 1 H), 3.50 (g, 2 H), 4.57 - 4.82 (m, 1 H),
5.97 (m, 1 H), 6.82 (dd, 1 H), 6.93 (s, 1 H), 6.98 (d, 1 H),
7.59 (d, 1 H), 7.70 (s, 1 H).

Ejemplo 55.

4-((3-(1-(3-(1H-Imidazol-1-il)propil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(1-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enilcarbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard de 3-formilciclopent-3-enil-
carbamato de tert-butilo (0.60 g), 3-(lH-imidazol-1-
il)propan-l-amina (0.711 g), isocianuro de tosilmetilo (0.665
g) y DBU (0.856 ml). El1 producto crudo se purificdé por
cromatografia (columna de silice, eluyente 0-8% MeOH/DCM) .
Rendimiento 0.29 g como una mezcla de enantiémeros. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.46 (s, 9 H), 2.23-2.30 (m, 2 H), 2.32 -
2.42 (m, 1 H), 2.47 - 2.58 (m, 1 H), 2.91 (dd, 1 H), 3.05
(dd, 1 H), 3.86 - 4.05 (m, 4 H), 4.35 (br. s., 1 H), 4.92
(br. s., 1 H), 5.46 - 5.56 (m, 1 H), 6.91 (t, 1 H), 7.00 (s,
1H), 7.12 (t, 1 H), 7.40 (d, 1 H), 7.43 - 7.45 (m, 1 H).

b) Diclorhidrato 3-(1-(3-(1H-Imidazol-1-il)propil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 55 (a)
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(0.23 g), y HC1l, 4 M en dioxano (0.563 ml). Rendimiento 0.21
g. El1 producto se usdé como tal en la siguiente etapa.

c) 4-(3-(1-(3-(1H-Imidazol-1-il)propil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 55 (b)
(0.21 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.212 g) vy
DIPEA (0.976 ml). Rendimiento 0.24 g H RMN (400 MHz, CDCls) :
2.24 - 2.36 (m, 2 H), 2.39-2.45 (m, 1 H), 2.51 - 2.59 (m, 1
H), 2.94 - 3.05 (m, 1 H), 3.15 - 3.24 (m, 1 H), 3.80 - 4.05
(m, 4 H), 4.25 (m, 1 H), 5.45 - 5.51 (m, 1 H), 5.79 (4, 1 H),
6.77 (dd, 1 H), 6.91 (t, 1 H), 6.97 (d, 1 H), 7.00 (s, 1 H),
7.10 (¢, 1 H), 7.30 (s, 1H), 7.50 (4, 1 H), 7.56 (d, 1 H).

d) 4-((3-(1-(3-(1H-Imidazol-1-il)propil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 55 (c)
(0.21 g), vyodoetano (0.040 ml) e hidruro de sodio (60%
dispersidén en aceite mineral, 0.039 g). El producto crudo se
purificd por cromatografia (1°® columna de silice, eluyente 0O-
4% MeOH/DCM, 29 (C18-RP, eluyente 0.1% HCOOH en gradiente de
H,O0-ACN) . Rendimiento 0.031 g como una mezcla de
enantiémeros. 'H RMN (400 MHz, MeOH-dy): 1.23 (t, 3 H), 2.33 -
2.45 (m, 2 H), 2.65 - 2.78 (m, 1 H), 2.80-2.87 (m, 1 H), 3.02

(dd, 1 H), 3.13 (dd, 1 H), 3.54 (gq, 2 H), 4.19 - 4.36 (m, 4
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H), 4.7 - 4.88 (m, 1 H), 5.87 - 5.9 (m, 1 H), 7.03 (dd,
1H), 7.07 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.24 - 7.32 (m, 1 H), 7.37 -
7.46 (m, 1 H), 7.67 (4, 1 H), 7.85 - 7.97 (m, 1 H), 8.17 -
8.31 (m, 3 H).
5 Ejemplo 56.
4-((3-(1-(2-(1lH-pirazol-1-il)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo
a) 3-(1-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-1H-imidazol-5-
10 il)ciclopent-3-enilcarbamato de tert-butilo
El compuesto se prepard de 3-formilciclopent-3-enil-
carbamato de tert-butilo (0.60 g), 2-(1lH-pirazol-1-
il)etilamina (0.631 g), isocianuro de tosilmetilo (0.665 g) vy
DBU (0.856 ml). El producto crudo se purificd por
15 cromatografia (columna de silice, eluyente 0-2% MeOH/DCM) .
Rendimiento 0.15 g como una mezcla de enantiémeros. 'H RMN
(400 MHz, CDClsz): 1.46 (s, 9 H), 2.36 - 2.49 (m, 1 H), 2.49 -
2.61 (m, 1 H), 2.96 (dd, 1 H), 3.07 (dd, 1 H), 4.33 - 4.45
(m, 3 H), 4.45 - 4.56 (m, 2 H), 4.85 (br, 1H), 5.69 - 5.79
20 (m, 1 H), 6.18 (t, 1 H), 6.97 (s, 2 H), 6.99 (dd, 1 H), 7.57
(dd, 1 H).
b) Diclorhidrato de 3-(1-(2-(lH-pirazol-1-il)etil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 56 (a)
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(0.19 g), y HC1, 4 M en dioxano (0.484 ml). Rendimiento 0.19
g. El1 producto se usdé como tal en la siguiente etapa.
c) 4-(3-(1-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
5 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 56 (b)
(0.19 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.114 g) vy
DIPEA (0.523 ml). El1 producto crudo del titulo se triturd
con éter. Rendimiento 0.080 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.48 -
2.56 (m, 1 H), 2.59 - 2.69 (m, 1 H), 3.03 - 3.14 (m, 1 H),
10 3.15 - 3.25 (m, 1 H), 4.23 - 4.33 (m, 1 H), 4.39 - 4.45 (m, 2
H), 4.49 - 4.58 (m, 2 H), 5.01 (d, 1 H), 5.76 - 5.85 (m, 1
H), 6.21 (¢, 1 H), 6.72 (dd, 1 H), 6.89 (d, 1 H), 6.98 (s, 1
H), 7.05 (dd, 1 H), 7.09 (d, 1 H), 7.54 - 7.62 (m, 2 H).
d) 4-((3-(1-(2-(1H-pirazol-1-il)etil)-1H-imidazol-5-
15 il)ciclopent-3-enil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 56 (c)
(0.080 g), yodoetano (0.019 ml) e hidruro de sodio (60%
dispersidén en aceite mineral, 0.016 g). El compuesto crudo
20 del titulo se purificd por cromatografia (columna de silice,
eluyente 0-2% MeOH/DCM). Rendimiento 0.038 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.25 (t, 3 H), 2.66 - 2.77 (m, 1 H), 2.80 - 2.90
(m, 1 H), 2.95 - 3.15 (m, 2 H), 3.47 (g, 2 H), 4.41 - 4.48

(m, 2 H), 4.54 - 4.60 (m, 2 H), 4.68 (m, 1 H), 5.88 (m, 1 H),
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6.20 (t, 1 H), 6.82 (dd, 1 H), 6.96 - 7.01 (m, 2 H), 7.01 -
7.07 (m, 2 H), 7.55 - 7.62 (m, 2 H).

Ejemplo 57.

4-(etil (3-(1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(3-(1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé de 4-(3-formilciclopent-3-
enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.35 g), 3-
oxetanemetanamina, 3-metil- (0.133 g), isocianuro de
tosilmetilo (0.293 g) y DBU (0.380 ml). El producto crudo se
purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente O0-
MeOH al 3%/DCM). Rendimiento 0.25 g como una mezcla de
enantiémeros.'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.35 (s, 3 H), 2.48-2.5606
(m, 1 H), 2.62-2.69 (m, 1 H), 3.03 - 3.16 (m, 1 H), 3.19-3.27
(m, 1 H), 4.25-4.32 (m, 1H), 4.27 (s, 2 H), 4.37 (d, 2 H),
4.49 (dd, 2 H), 4.74 (4, 1 H), 5.77-5.82 (m, 1 H), 6.71 (dd,

1 H), .87 (4, 1 H), 7.04 (s, 1 H), 7.45 (4, 1 H), 7.58 (d, 1

b) 4-(etil(3-(1-((3-metiloxetan-3-il)metil)-1H-imidazol-
5-il)ciclopent-3-enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 57 (a)
(0.100 g), yodoetano (0.030 ml) e hidruro de sodio (60%

dispersién en aceite mineral, 0.020 g). El producto crudo se
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purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente 0 -
2% MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo como una
mezcla de enantiémeros. Rendimiento 0.045 g. 'H RMN (400 MHz,
cbCcl3): 1.24 (t, 3 H), 1.38 (s, 3 H), 2.63 - 2.78 (m, 1 H),
2.82-2.90 (m, 1 H), 2.92 - 3.05 (m, 1 H), 3.06-3.15 (m, 1 H),
3.46 (g, 2 H), 4.28 (d, 2 H), 4.38 (d, 2 H), 4.55 (dd, 2 H),
4.63-4.72 (m, 1 H), 5.83-5.87 (m, 1 H), 6.81 (dd, 1 H), 6.98
(d, 1 H), 7.05 (br. s., 1 H), 7.48 (br. s., 1 H), 7.57 (dd, 1
H) .

Ejemplo 58.

4-(etil (3-(1-(2-(2-metiltiazol-4-il)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(3-(1-(2-(2-metiltiazol-4-il)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé de 4-(3-formilciclopent-3-
enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.355 qg), 2-(2-
metiltiazol-4-il)etanamina (0.189 g), isocianuro de
tosilmetilo (0.300 g) y DBU (0.380 ml). El producto crudo se
purificd por cromatografia (columna de silice, eluyente 0-2%
MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo como una
mezcla de enantidémeros. Rendimiento 0.21 g. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 2.49 - 2.58 (m, 1 H), 2.62 - 2.72 (m, 4 H), 3.05 -
3.27 (m, 4 H), 4.23 - 4.35 (m, 1 H), 4.41 (t, 2 H), 4.89 (d,

1 H), 5.86 - 5.95 (m, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 6.71 (dd, 1 H),
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6.87 (d, 1 H), 6.98 (s, 1 H), 7.29 (d, 1 H), 7.58 (d, 1 H).

b) 4-(etil (3-(1-(2-(2-metiltiazol-4-il)etil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-enil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 58 (a)
(0.210 g), yodoetano (0.057 ml) e hidruro de sodio (60%
dispersidén en aceite mineral, 0.038 g). El producto crudo se
purificd por cromatografia (columna de silice, eluyente 0-1%
MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo como una
mezcla de enantiémeros. Rendimiento 0.078 g. 'H RMN (400 MHz,
MeOH-ds) : 1.23 (t, 3 H), 2.68 (s, 3 H), 2.69 - 2.79 (m, 1 H),
2.79 - 2.90 (m, 1 H), 2.98 - 3.23 (m, 4 H), 3.55 (g, 2 H),
4.50 (t, 2 H), 4.78-4.87 (m, 1H), 6.09-6.14 (m, 1 H), 6.88 -
6.94 (m, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 7.03 (dd, 1 H), 7.08 (d, 1 H),
7.45 (s, 1 H), 7.66 (d, 1 H).

Ejemplo 59.

4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-((4-Ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclohex-1-en-1-il
trifluorometansulfonato

4- (etil (3-oxociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (2 g, 6.45 mmol) se disolvid en

THF seco (50 ml) bajo una atmbésfera de N,. La solucidén se
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enfrié a -78 °C y bis(trimetilsilil)amida de litio (9.67 ml,
9.67 mmol) se agregd. La solucidn se agitd a -78 °C por 30
min y luego N-feniltrifluorometansulfonimida (2.76 g, 7.73
mmol) se agregd. La mezcla se agitd a -78 °C por 2 h y se
dejé alcanzar TA durante la noche. La mezcla de reaccidn se
apagd al agregar NH.Cl saturado, agua y acetato de etilo. La
fase de agua se extrajo con acetato de etilo y las fases
orgadnicas combinadas se secaron y evaporaron. E1 producto se
purificé con cromatografia instantdnea usando acetato de
etilo/heptano (3:7) como un eluyente que dio 1.205 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): 1.12 (t, 3
H), 1.21 - 1.31 (m, 1 H), 1.46 - 1.66 (m, 1 H), 1.74 - 1.98
(m, 3 H), 2.25 - 2.39 (m, 1 H), 3.34 - 3.43 (m, 2 H), 4.88 -
5.02 (m, 1 H), 5.92 (s, 1 H), 7.09 - 7.16 (m, 2 H), 7.79 (d,
1 H).

b) 4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 59(a) (0.253 g, 0.57mmol), el
compuesto del Ejemplo del Intermedio 1 (0.08 g, 0.57mmol),
triciclohexilfosfina (3.85 mg, 0.0l14mmol), Pd;(dba)s (5.23 mg,
5.72 uymol) vy fosfato de potasio (0.206 mg, 0.97 mmol) se
disolvieron en la mezcla de 1,4-dioxano (3.5 ml) y agua (1.25
ml) bajo una atmésfera de N,. La mezcla se calentd en

microondas (100 °C, 2 h). Una pequefla cantidad de Pd;(dba)s y



10

15

20

132

triciclohexilfosfina se agregaron y la mezcla se calentd por
otras 2 h (100 °C). La mezcla luego se diluyd con acetato de
etilo (5 ml) y se filtrdé. E1l producto crudo se purificd con
HPLC preparativo dando 10 mg del producto del titulo como
mezcla de enantidmeros. Los enantidmeros se separaron con a
HPLC preparativo quiral usando Daicel Chiralpak IA -colon
(tamafio de particula 5 um), eluyente: linea A: n-hexano +
0.2% éter dietilico y linea B: etanol+ 0.2% éter dietilico. B
= 10%, 20 ml/min, 35 min, 300 nm. 22.24 mg del enantidémero 1
(tr 20.61 min) y 19.21 mg del enantidémero 2 (tr 24.48 min) se
obtuvieron. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) 1.24 (t, 3 H), 1.38 (t,
3 H), 1.73 - 1.97 (m, 2 H), 1.97 - 2.09 (m, 2 H), 2.31 - 2.54
(m, 2 H), 3.42 - 3.64 (m, 2 H), 4.09 (g, 2 H), 4.75 (dd, 1
H), 5.79 (br. s., 1 H), 6.91 (s, 1 H), 7.08 (dd, 1 H), 7.14
(d, 1 H), 7.59 - 7.72 (m, 2 H).

Ejemplo 60.

4-(etil (3-(piridin-4-il)ciclohex-2-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 59(a) (0.05 g, O0.l1lmmol.),
acido piridin-4-il bordnico (0.021 g, 0.17 mmol),
triciclohexilfosfina (0.761 mg, 2.71 umol), Pd;(dba)s (1.04
mg, 1.13 pmol) y fosfato de potasio (0.041 mg, 0,192 mmol) se
disolvieron en 1,4-dioxano (0.6 ml) vy agua (0.3 ml) bajo

atmésfera de N,. La mezcla se calentd en microondas (100 °C, 1
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h). Acetato de etilo (30 ml) se agregd y la mezcla se filtrd
a través de un tapdn corto de silice. El1l producto se purificd
con cromatografia de columna (100% EtOAc) dando 0.027 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 1.20 - 1.30 (m,
3 H, 1.8 -1.94 (m, 2 H), 1.99 - 2.20 (m, 2 H), 2.42 - 2.65
(m, 2 H), 3.31 - 3.55 (m, 2 H), 4.61 (m, 1 H), 6.16 (dd, 1
H), 6.85 (dd, 1 H), 7.03 (4, 1 H), 7.19 - 7.31 (m, 2 H), 7.58
(d, 1 H), 8.52 - 8.61 (m, 2 H).

Ejemplo 61.

cis-4-(etil (3-(piridin-4-il)ciclohexil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 60 (0.14g, 0.377mmol) se
disolvié en metanol y se hidrogené en H-Cube (Pd/C, 20 bar,
20 °c, 1 ml/min). El producto crudo se purificd con
cromatografia instantédnea (eluyente 100% EtOAc). Rendimiento
10 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.15 - 1.30 (m, 3 H), 1.36 -
1.2 (m, 1 H), 1.53 - 1.73 (m, 3 H), 1.89 - 2.16 (m, 4 H),
2.74 (tt, 1 H), 3.42 (g, 2 H), 3.77 - 3.93 (m, 1 H), 6.81
(dd, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 7.15 (d, 2 H), 7.58 (d, 1 H), 8.48
- 8.58 (m, 2 H).

Ejemplo 62.

4-(etil(3-(l-metil-1H-pirazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 59(a) (0.1 g, 0.23 mmol), 1-
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metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (0.047 g, 0.23 mmol), triciclohexilfosfina (1.52 mg,
5.43 upmol), Pdy(dba)s (4.14 mg, 4.52 upmol) vy fosfato de

potasio (0.144 g, 0.6 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano (1

ml) bajo una atmésfera de N,. La mezcla se calentd en
microondas (100 °C, 1 h). Acetato de etilo se agregd y la
mezcla se filtrdé. E1 producto crudo se purificd con
cromatografia de columna (100% EtOAc). Rendimiento 0.020 g.

'"H RMN (400 MHz, CDCls): 1.19 - 1.29 (m, 3 H), 1.68 - 1.92 (m,
2 H), 1.99 - 2.10 (m, 2 H), 3.34 - 3.56 (m, 2 H), 3.89 (s, 3
H), 4.55 - 4.66 (m, 1 H), 5.77 (s, 1 H), 6.17 (d, 1 H), 6.85
(dd, 1 H), 7.03 (d4, 1 H), 7.43 (d, 1 H), 7.58 (d, 1 H).

Ejemplo 63.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-1-1il) (etil)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.189 g, 1.0 mmol), sal de HCl1 de 3-(lH-imidazol-1-
il)ciclohex-2-enamina (0.20 g, 1.00 mmol), N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (0.52 ml, 3.0 mmol) y DMSO (4 ml) se
cargaron en un vial de microondas y se calentaron en
microondas a 90 °C por 2 h. La mezcla se vertid en una gran

cantidad de agua y se extrajo en acetato de etilo. La fase
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organica se lavdé con agua y salmuera, se secd y evapord. EI
producto crudo se purificdé con cromatografia instanténea
usando DCM-MeOH como un eluyente. Rendimiento 81 mg. 'H RMN
(400 MHz, MeOH-ds): 1.65 - 1.80 (m, 1 H), 1.83 - 2.08 (m, 3
H), 2.50 - 2.67 (m, 2 H), 4.37 (br. s., 1 H), 5.92 - 6.01 (m,
1 H), 6.90 (dd, 1 H), 6.99 - 7.08 (m, 2 H), 7.41 (s, 1 H),
7.62 (d, 1 H), 7.94 (s, 1 H).

b) 4- ((3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 63 (a)
(160 mg, 0.481mmol) en DMF (2.5 ml), 60% hidruro de sodio en
aceite (30.8 mg, 0.77 mmol) y yodoetano (77 ul, 0.96 mmol).
El producto crudo se purificdé con cromatografia instanténea
usando 2.MeOH al 5%-DCM como un solvete. Rendimiento 169 mg.
'H RMN (400 MHz, MeOH-d;): 1.25 (t, 3 H), 1.72 - 1.88 (m, 1
H), 1.88 - 2.16 (m, 3 H), 2.52 - 2.77 (m, 2 H), 3.41 - 3.62
(m, 2 H), 4.79 - 4.84 (m, 1 H), 5.93 (s, 1 H), 7.05 (s, 1 H),
7.09 (dd, 1 H), 7.15 (d, 1 H), 7.36 - 7.49 (m, 1 H), 7.66 (d,
1 H), 7.96 (s, 1 H).

Ejemplo 64.

4-(etil (3-(1-(2-oxobutil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1l-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Pivalato de (4-(4-((4-Ciano-3-

(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclopent-l1-en-1-il)-1H-
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imidazol-1-il)metilo (0.05 g, 0.109 mmol) se mezcld con 0.55
ml (5.43 mmol) de l-bromobutan-2-ona. La mezcla se agitd a 50
°C durante la noche. Amoniaco (7 M) en metanol (1 ml) se
agregd y la mezcla se agitd a TA por 1 h. Los solventes se
evaporaron y heptano se agregd. E1l producto se recolectd por
filtracidén a través de un tapdn corto de silice primero con
heptanos, luego con EtOAc y metanol. El producto se purificd
cen HPLC preparativo. Rendimiento 2.1 mg. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.11 (t, 3 H), 1.16 - 1.28 (m, 3 H), 2.43 (g, 2 H),
2.57 - 2.70 (m, 1 H), 2.82 (dd, 1 H), 2.94 (dd, 1 H), 3.08
(dd, 1 H), 3.43 (g, 2 H), 4.55 - 4.73 (m, 1 H), 4.84 (s, 2
H), 5.58 (s, 1 H), 6.78 (dd, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 7.08 (br.
s., 1 H, 7.50 (br. s., 1 H), 7.58 (d, 1 H).

Ejemplo 65.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Hidruro de sodio (55 mg, 1.387 mmol) se disolvié en DMF
seco (4 ml) a 0 °C. 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (186 mg,
0.555 mmol) en DMF seco (1 ml) se agregd gota a gota. La
mezcla se agitdé a 0 °C por 1 h. Yodometano (0.069 ml, 1.1
mmol) se agregd a 0 °C. La mezcla se agitd a 0 °C por 1 h y TA
por 2 h. Agua helada (20 ml) se agregd y el producto se

extrajo en EtOAc. La fase orgédnica se lavdé con agua Vy
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salmuera, se secd y evapord. E1l producto crudo se purificd
con cromatografia instantdnea usando DCM-acetona como un
solvete. Trans-diasteredmero (42 mg) : 'H RMN (400 MHz, CDCls) :
1.3 - 1.82 (m, 2 H), 1.82 - 2.02 (m, 4 H), 2.12 - 2.28 (m, 1
H), 2.46 (d, 1 H), 2.87 - 2.98 (m, 3 H), 4.51 (ddd, 1 H),
4.79 (br. s., 1 H), 6.87 (dd, 1 H), 7.24 - 7.35 (m, 1 H),
7.56 (4, 1 H), 8.03 (s, 1 H), 8.18 (s, 1 H). Cis-
diasteredémero (51 mg): 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.53 - 1.73
(m, 2 H), 1.77 - 1.96 (m, 2 H), 2.07 - 2.36 (m, 4 H), 2.95
(s, 3 H), 3.83 - 3.97 (m, 1 H), 4.36 - 4.48 (m, 1 H), 6.86
(dd, 1 H), 7.00 (4, 1 H), 7.58 (4, 1 H), 7.95 (s, 1 H), 8.13
(s, 1 H). Los trans-enantibdmeros se separaron usando HPLC
quiral (Columna: Chiralpak AD, 4.6x250 mm, 20 pm. Eluyente:
n-heptano/etanol = 70:30 (v:v), Q=2 ml/min) para otorgar 16.7
mg del enantidémero 1 (tr 4.9 min) y 16.21 mg del enantidmero
2 (tr 8.49 min). Los cis-enantidémeros se separaron usando
HPLC quiral (Columna: Chiralpak AD, 4.6x250 mm, 20 pm.
Eluyente: n-heptano/isopropanol= 90:10 (v:v), Q=2 ml/min)
para otorgar 13 mg del enantidmero 1 (tr 12.88 min) y 16.5 mg
del enantidémero 2 (tr 18.99 min).
Ejemplo 66.
4-(etil (3-metil-3-(piridin-3-il)ciclohexil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-metil-3-(piridin-3-il)ciclohexanona
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Yoduro de cobre (3.3 g, 17.33 mmol) se disolvid en éter
dietilico seco (40 ml) bajo atmésfera de N, a 0 °C. Metilitio
(3 molar, 9.81 ml, 29.4 mmol) se agregd y la mezcla se agitd
a 0 °C por 30 min y después se enfrid a -78 °C. Una mezcla de
3-(piridin-3-il)ciclohex-2-enona (0.51 g, 2.94 mmol) en 20 ml
de éter seco se agregd gota a gota. Después de agitar por 30
min a -78 °C la mezcla se dejd alcanzar TA durante la noche.
La reaccidn se apagd al agregar NH,Cl y se extrajo en acetato
de etilo. La fase orgédnica se extrajo con 1M HCl y la fase
acuosa se Dbasificé con 5 M NaOH (acuoso). Se extrajo con
acetato de etilo, secandose y la evaporacién dio 0.47 g del
producto del titulo. [M+1]= 189.

b) Oxima de 3-metil-3-(piridin-3-il)ciclohexanona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 66(a) (0.5 g, 2.64
mmol), clorhidrato de hidroxilamina (0.193 g, 2.77 mmol) vy
piridina (5 ml) se agitdé a TA por 2 dias. La piridina se
evapord y el material crudo (0.6 g) se usdé en la siguiente
etapa sin purificacidén adiconal. [M+1]= 204.

c) 3-metil-3-(piridin-3-il)ciclohexanamina

El compuesto del Ejemplo 66(b) (0.5 g, 2.448 mmol) se
disolvidé en metanol (50 ml) y se hidrogendé en H-Cube (RalNi,
60 bar, 80 °C, 1 ml/min). Los solventes se evaporaron dando
0.475 mg del producto del titulo el cual se usd en la

siguiente etapa sin purificacién adiconal. [M+1]1=190.
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d) 4-((3-metil-3-(piridin-3-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

4-Fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (348 mg, 1.839
mmol), el compuesto del Ejemplo 66(c) (350 mg, 1.839 mmol),
DIPEA (0.96 ml, 5.52 mmol) y DMSO (7 ml) se mezclaron vy
calentaron a 100 °C. Cuando la reaccidén estuvo completa la
mezcla se vertid en agua y se extrajo en EtOAc. La fase
organica se lavdé con agua y salmuera, se secd y evapord. EI
producto se purificéd con cromatografia instanténea.
Rendimiento 0.22 g. [M+1]=360.

e) 4-(etil (3-metil-3-(piridin-3-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Hidruro de de sodio al 60% (0.06lg, 1.53 mmol) se lavd
con pentano. DMF seco (20 ml) se agregd y la mezcla se
enfrié a 0 °C. E1l compuesto del Ejemplo 66(d) (220 mg, 0.612
mmol) en DMF seco (7 ml) se agregd y la mezcla se agitd a 0
°C por 1 h. Yodoetano (0.098 ml, 1.224 mmol) se agregd y la
mezcla se agitdé a 0 °C por 1 h y después de esto se dejd
alcanzar TA durante la noche. Yodoetano (1 eq.) y NaH (1 eq.)
se agregaron y la mezcla se agitdé por 2 h. Agua se agregd y
el producto se extrajo en EtOAc, se secd vy evapord. EIL
producto crudo se purificd por HPLC preparativo. Rendimiento
52 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20-1.24 (m, 6 H), 1.43 -

1.46 (m, 2 H), 1.63 - 1.69 (m, 1 H), 1.75 - 1.87 (m, 2 H),
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1.87 - 2.04 (m, 1 H), 2.30 - 2.45 (dd, 2 H), 3.39 - 3.43 (m,
3 H), 6.57 - 6.63 (dd, 1 H), 6.80 (dd, 1 H), 7.29 (dd, 2 H),
7.52 (d, 1 H), 8.63 (d, 2 H).

Ejemplo 67.

4-((6,6-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo % 4-((6,6-
dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-1il1) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) trifluorometansulfonato de 3-((4-Ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)-4,4-dimetilciclohex-1-en-
1-11

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 59 (a) usando
4-((2,2-dimetil-5-oxociclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (317 mg, 0.94 mmol) como un
material de partida. Rendimiento 212 mg. [M+1]1=471.
Trifluorometansulfonato de 5-((4-ciano-3-(trifluorometil) -
fenil) (etil)amino)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-1il se obtuvo
como un prodcuto secundario en menos de 20 mg.

b) 4-((6,6-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo y 4-((6, 06—
dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-1il1) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 67(a) (0.091 g, 0.193 mmol),

acido 3-piridinaborébénico (0.036 g, 0.29 mmol) ,
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triciclohexilfosfina (2.7 mg, 0.00967 mmol), Pd;(dba)s (8.86
mg, 9.67 pmol) y fosfato de potasio (0.070 mg, 0.329 mmol) se
disolvieron en 1,4-dioxano (1.2 ml) y agua (0.6 1) bajo una
atmdésfera de N,. La mezcla se calentd en microondas (100 °C, 1
h). Acetato de etilo se agregd y la mezcla se filtrd. EI
producto crudo se purificdé con HPLC preparativo dando 15.9 mg
de 4-((6,6-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo 'H  RMN (400
MHz,CDCls): 0.97 (s, 3 H), 1.08 (s, 3 H), 1.20 (t, 3 H), 1.31
(¢, 1 H), 1.63 - 1.81 (m, 2 H), 2.37 - 2.66 (m, 2 H), 3.33 -
3.63 (m, 2 H), 4.47 (br. s., 1 H), 5.93 - 6.07 (m, 1 H), 6.93
(dd, 1 H), 7.11 (4, 1 H), 7.29 (dd, 1 H), 7.59 (4, 1 H), 7.71
(dt, 1 H), 8.54 (4, 1 H), 8.70 (br. s., 1 H) y 5 mg de 4-
((6,6-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-il) -
(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.02 (s, 3 H), 1.11 (s, 3 H), 1.16 - 1.35 (m, 3 H),
2.04 - 2.27 (m, 1 H), 2.28 - 2.43 (m, 1 H), 2.58 - 2.72 (m, 1
H), 2.74 - 2.92 (m, 1 H), 3.46 - 3.71 (m, 2 H), 4.22 (dd, 1
H), 6.17 (4, 1 H), 6.89 - 7.02 (m, 1 H), 7.10 (d, 1 H), 7.52
- 7.0 (m, 1 H), 7.67 (dt, 1 H), 8.51 (d, 1 H), 8.67 (s, 1
H) .
Ejemplo 68.
4-(etil (3-(4-metilpiridin-3-il)ciclopent-2-enil)amino) -

2-(trifluorometil)benzonitrilo
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a) 3-((4-Ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclopent-1l-en-1-1il
trifluorometansulfonato

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 59 (a) usando
4-(etil (3-oxociclopentil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo (L g, 3.38 mmol) como un
material de partida. Rendimiento 0.90 g. [M+1]=429.

b) 4-(etil(3-(4-metilpiridin-3-il)ciclopent-2-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé usando las condiciones de 1la
reaccidén Suzuki descritas en Ejemplo 67 (b) comenzando del

compuesto del Ejemplo 68(a) (0.15 g, 0.35 mmol) y &cido (4-

metil-3-piridinil)bordénico (0.048 g, 0.35mmol). Rendimiento
de 50 mg después de la cromatografia instantdnea. Los
enantidémeros se separaron usando HPLC quiral (Columna:

Chiralpak AD, 20x250 mm. Eluyente: MTBE+0.2% DEA/isopropanol
+ 0.2% DEA= 95:5 (v:v), Q=2 ml/min) para otorgar 12 mg del
enantiémero 1 (tr 6.93 min) y 12.6 mg del enantidmero 2 (8.61
min). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 1.15 - 1.34 (m, 3 H), 1.75 -
1.93 (m, 1 H), 2.40 (s, 3 H), 2.62 (dtd, 1 H), 2.76 - 2.96
(m, 2 H), 3.35 - 3.60 (m, 2 H), 5.17 (ddd, 1 H), 5.85 - 5.93
(m, 1 H), 6.88 (dd, 1 H), 7.06 (4, 1 H), 7.15 (d, 1 H), 7.60

(d, 1 H), 8.41 (d, 1 H), 8.45 (s, 1 H).
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Ejemplo 69.

4— ((3-(2-cloro-1-metil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) Acido (2-cloro-l-metil-1H-imidazol-5-il)borénico

El compuesto se prepard siguiendo el método descrito en
Ejemplo del Intermedio 1 usando 2-cloro-l-metil-1H-imidazol
(1 g, 8.58 mmol) como un material de partida. Rendimiento
0.394 g. [M+1] = 161.

b) 4-((3-(2-cloro-1-metil-1H-imidazol-5-il1l)ciclohex—-2-
en-1-11) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé usando las condiciones de la
reaccidn Suzuki del Ejemplo 67 (b) comenzando de los
compuestos del Ejemplo 59(a) (0.30 g, 0.68 mmol) y Ejemplo
69(a) (0.163 g, 1.02 mmol). Rendimiento de 50 mg después de
la cromatografia instanténea. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.19 -
1.34 (m, 3 H), 1.68 - 1.93 (m, 2 H), 1.95 - 2.11 (m, 2 H),
2.29 - 2.52 (m, 2 H), 3.34 - 3.54 (m, 2 H), 3.55 - 3.62 (m, 3
H), 4.59 (br. s., 1 H), 5.72 (s, 1 H), 6.83 - 6.94 (m, 2 H),
7.03 (4, 1 H), 7.54 - 7.59 (m, 1 H).

Ejemplo 70.

4-((3-(2-cloro-l-metil-1H-imidazol-5-il1)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) Trifluorometansulfonato de 3-((4-Ciano-3-

(trifluorometil) fenil) (metil)amino)ciclohex-1-enil



10

15

20

144

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 59 (a) usando
4— (metil (3-oxociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (3 g, 10.13 mmol) como un
material de partida. Rendimiento 1.74 g. [M+1]=429.

b) 4-((3-(2-cloro-1-metil-1H-imidazol-5-il1l)ciclohex—-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard usando las condiciones de 1la
reaccidn Suzuki del Ejemplo 07 (b) comenzando de los
compuestos del Ejemplo 70(a) (0.28 g, 0.66 mmol) y Ejemplo
69(a) (0.158 g, 0.985 mmol). Rendimiento de 58 mg después de
la cromatografia instanténea. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.62 -
1.76 (m, 1 H), 1.76 - 1.94 (m, 1 H), 1.96 - 2.10 (m, 2 H),
2.28 - 2.47 (m, 2 H), 2.97 (s, 3 H), 3.61 (s, 3 H), 4.69 (dd,
1 H), 5.72 (s, 1 H), 6.83 - 6.93 (m, 2 H), 7.02 (d, 1 H),
7.54 - 7.61 (m, 1 H).

Ejemplo 71.

4- (Metil(3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 70 (0.58 g, 0.15 mmol) se
disolvié en 2.5 ml de metanol seco. La mezcla se hidrogend en
H-Cube wusando 10% Pd/C como un catalizador. Velocidad de
flujo 0.5 ml/min. Rendimiento de 42 mg. Los enantibdmeros se
separaron usando HPLC quiral (Columna: Phenomex C6-Fenil

30100mm P36. Eluyente: 0.2% NH;OH/MeOH + 0.2% NH4OH (50-95%
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de B) 0=30 ml/min) para otorgar 5.7 mg del enantidémero 1 (tr
6.58 min) y 4.8 mg del enantidémero 2 (tr 10.68 min). 'y RMN
(400 MHz, CDCls): 1.61 - 1.76 (m, 1 H), 1.78 - 1.93 (m, 1 H),
1.9¢ - 2.07 (m, 2 H), 2.37 - 2.50 (m, 2 H), 2.96 (s, 3 H),
3.68 (s, 3 H), 4.61 - 4.75 (m, 1 H), 5.70 (s, 1 H), 6.87 (dd,
1H), 7.00 - 7.07 (m, 2 H), 7.41 (s, 1 H), 7.56 - 7.66 (m, 1
H) .

Ejemplo 72.

4- ((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) Oxima de 3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexanona

3-(l1H-imidazol-1-il)ciclohexanona (0.695 g, 4.23 mmol)
se disolvidé en piridina (4 ml). HC1l de hidroxilamina (0.294
g, 4.23 mmol) se agregd y la mezcla se agitd durante 1la
noche. La mafiana siguiente el producto se filtrd y se secd en
vacio. E1l compuesto del titulo se wusdé como tal en la
siguiente etapa. [M+H]' = 180.

b) 3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexanamina

El compuesto del Ejemplo 72(a) se disolvid en MeOH (20
ml) vy se hidrogendé en un reactor H-Cube (Raney Ni, modo
controlado, 60 bar, 80 °C, 1 ml/min) hasta que la mayor parte
de la oxima se habia reducido a la amina correspondiente. El
solvente se evapord in vacuo y la amina cruda (una mezcla de

diasterebémeros) se usé como tal en la siguiente etapa. [M+H]"
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c) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 72(b) (0.301 g,
1.82 mmol), DMSO (7 ml), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.265, 1.4 mmol) y DIPEA (0.61
ml, 0.45 g, 3.5 mmol) se calentaron a 120 °C por 6 h. La
mezcla se repartidé entre agua y EtOAc. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron y se concentraron. El producto crudo se
purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento 0.117 g.
[M+H]" = 335.

d) 4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 72(c) (0.105 g, 0.31 mmol) se
disolvié en DMF. NaH (0.019 mg, 0.47 mmol) se agregd a 0 °C
seguido por vyodoetano (0.038 wnpl, 0.073 g, 0.47 mmol). La
mezcla se dejd reaccionar a TA durante la noche. La siguiente
mafiana mas NaH (0.015 mg, 0.37 mmol) y yodoetano (0.038 ul,
0.073 g, 0.47 mmol) se agregaron. La reaccidén se apagd con
agua y se diluydé con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron y se concentraron. Los Diasterebdmeros se separaron

por HPLC preparativo. Rendimiento del Cis-diasteredémero 0.032
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g, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3 H, t), 1.52 - 1.75 (3 H,
m) ,1.83 - 1.99 (2 H, m), 2.06 - 2.14 (1 H, m), 2.19 - 2.32
(2 H, m), 3.42 (2 H, g9), 3.86 (1 H, tt), 4.15 (1 H, tt), 6.82
(1 H, dd), 6.9 (1 H, d4), 6.99 (1L H, s), 7.07 (1 H, s), 7.55
- 7.61 (2 H, m). [M+H]' = 363. Los enantiémeros de una
muestra de 60 mg de cis-diasteredmero racémico se separaron
por HPLC quiral (Columna: Daicel Chiralpak 20 mm x 250 mm 5
pm, solvente A: n-hexano + 0.1% DEA, solvente B: EtOH + 0.1%
DEA, isocratico B 15%, 20 ml/min) para obtener al primer
enantiémero eluido (enantidémero 1), rendimiento 0.025 g, tr
14 min y el segundo enantidmero eluido (enantidémero 2),
rendimiento 0.024 g, tr 17 min. Rendimiento del Trans-
diasteredémero 0.012 g, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23 (3 H, t),
l1.66 - 1.89 (3 H, m), 1.89 - 1.99 (2 H, m), 2.05 (1 H, m),
2.28 - 2.36 (1 H, m), 2.38 - 2.46 (1 H, m), 3.35 - 3.49 (2 H,
m), 3.73 - 3.82 (1 H, m), 4.57 (1 H, m), 6.63 (1 H, dd), 6.85
(L H, 4, 7.08 (1 H, m), 7.19 (1L H, m), 7.52 (1 H, d), 7.68
(1 H, s). [M+H]" = 363. Los enantidémeros de una muestra de
0.103 g de trans-diasteredémero racémico se separaron por HPLC
quiral (Columna: Daicel Chiralpak 20 mm x 250 mm 5 upm,
solvente A: n-hexano + 0.1% DEA, solvente B: EtOH + 0.1% DEA,
isocratico B 20%, 20 ml/min) para obtener el primer
enantiémero eluido (enantidémero 1), tr 13 min y el segundo

enantidmero eluido (enantidmero 2), tr 14 min.
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Ejemplo 73.

4- (etil (-3-(5-etil-1H-imidazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4- ((3-Aminociclohexil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

1,3-Ciclohexanodiamina (a 4:1 mezcla de <cis:trans-
isébmeros) (0.36 ml, 0.34 g, 3.0 mmol), DMSO (20 ml), 4-
fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.189 g, 1.0 mmol) vy
DIPEA (0.52 ml, 0.39 g, 3.0 mmol) se mezclaron. La mezcla se
calentdé a 100 °C por 4 h después de que la reaccidn se
apagara con la adicidén de agua. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
salmuera, se secaron y se concentraron. El producto crudo se
us6 como tal en la siguiente etapa. [M+H]' = 284,

b) 4-((3-(5-Etil-1H-imidazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 73(a) se disolvidé en DMF (2 ml)
y propionaldehido (0.082 g, 1.41 mmol) se agregd. La solucidn
se agitdé a TA por 1.5 h antes de que isocianuro de
tosilmetilo (0.184 g, 0.94 mmol) y K,COs3 (0.13 g, 0.94 mmol)
se agregaran. La mezcla se agitdé a TA durante la noche. La
reaccidén se apagd con agua y se diluyd con EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas

se lavaron con agua, Se secaron Yy se concentraron. EI
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producto crudo se purificd por cromatografia de columna (134
mg, impuro). [M+H]' = 363.
c) 4-(etil (-3-(5-etil-1H-imidazol-1-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
5 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 73 (b)
(134 mg), DMF (2 ml), NaH (17.6 mg, 0.44 mmol) y yodoetano
(0.041 ml, 0.081 g, 0.52 mmol). El1 compuesto del titulo se
purificdé por HPLC preparativo. Rendimiento: 0.0081 mg (cis-
isémero) . 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3 H, t), 1.30 (3 H,
10 t), 1.54 - 1.64 (2 H, m), 1.65 - 1.73 (1 H, m), 1.83 (1 H,
m), 1.94 - 2.02 (1L H, m), 2.07 - 2.26 (3 H, m), 2.53 - 2.61
(2 H, m), 3.42 (2 H, gq), 3.77 - 3.87 (1 H, m), 3.95 (1 H,
tt), 6.76 - 6.84 (2 H, m), 6.95 (1 H, d), 7.54 (1 H, s), 7.60
(1 H, d). [M+H]" = 391.
15 Ejemplo 74.
4-((3-(1lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
a) 3-cloro-5,5-dimetilciclohex-2-enona
Un matraz enjuagado con N, se cargd con 5,5-
20 dimetilciclohexano-1,3-diona (2.8 g, 20 mmol), DMF (2 ml) vy
DCM (40 mol) y se enfrié a 0 °C. Cloruro de oxalilo (2 ml,
2.96 g, 23.3 mmol) en DCM (10 ml) se agregd. El bafio de hielo
se removidé y la solucidén se dejd reaccionar a TA durante la

noche. La reaccidén se apagd con NaHCO; saturado. La capa
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acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron y Se concentraron. EI
compuesto del titulo se usd como tal en la siguiente etapa.
Rendimiento: 2.69 g. [M]" = 158.

b) 3-(lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclohex-2-enona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 74 (a) (2.69 g, 17
mmol), tolueno (10 ml), imidazol (2.31 g, 34 mmol), KHCO;3
(0.34 g, 3.4 mmol) y trietilamina (12 ml, 8.7 g, 86 mmol) se
calentd a 160 °C en un reactor de microondas. Dentro de una
hora la reaccidén se completd. La mezcla se diluyd con agua y
DCM. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron Yy se
concentraron. El compuesto del titulo se usdé como tal en la
siguiente etapa. Rendimiento: 2.77 g. [M+H]" = 191.

c) 3-(lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclohex-2-enol

Un matraz se cargd con el compuesto del Ejemplo 74 (b)
(0.76 g, 4 mmol) y MeOH (15 ml) y se enfrié a 0 °C. CeCls7H,0
(1.64 g, 4.4 mmol) se agregd y la mezcla se agitd por 5 min.
NaBH; (0.182 g, 4.8 mmol) luego se agregd. La mezcla se agitd
por 30 min y luego se apagd con agua y NH,Cl saturado. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron 'y @ se
concentraron. EL compuesto del titulo se usdé como tal en la

siguiente etapa. Rendimiento 0.68 g. [M+H]' = 193.
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d) 1-(3-Azido-5,5-dimetilciclohex-1-en-1-il)-1H-imidazol

Un matraz enjuagado con N; se cargd con el compuesto del
Ejemplo 74(c) (0.62 g, 3.2 mmol), tolueno (15 ml), THF (15
ml) y DPPA (1.04 ml, 1.33 g, 4.85 mmol). Se enfridé a 0 °C y
DBU (0.83 ml, 0.84 g, 5.5 mmol) se agregd. La mezcla se
calenté6 a TA lentamente y se dejdé durante la noche. La
reaccidén se apagd con agua. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se trataron con HC1
1 M y las fases se separaron. La capa acuosa acida se
basificdé con solucidén 2 M NaOH y se extrajo con EtOAc. Las
capas combinadas de EtOAc se lavaron con salmuera, se secaron
y se concentraron. El producto <crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.313 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.05 (3 H, s), 1.16 (3 H, s), 1.53 (1 H, dd),
1.89 (1 H, dd), 2.16 - 2.25 (1 H, m), 2.36 - 2.45 (1 H, m),
4.1¢6 (1 H, m), 5.77 - 5.81 (1 H, m), 7.10 - 7.12 (1 H, m),
7.13 - 7.15 (1 H, m), 7.72 (1 H, s). [M+H]" = 218.

e) 3-(1lH-imidazol-1-il1l)-5,5-dimetilciclohex-2-enamina

Un matraz se cargd con PPhsy apoyado por polimero (3
mmol/g, 0.951 g, 2.85 mmol), MeOH (15 ml) y el compuesto del
Ejemplo 74(d) (0.31 g, 1.42 mmol). La mezcla se calentd a
reflujo por 4 h. La resina se filtrd y el residuo se evapord
a sequedad. El1 compuesto crudo del titulo (0.194 g) se usd

como tal en la siguiente etapa. [M+H]' = 192.
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f) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 74(e), DMSO (2 ml),
4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.189 g, 1 mmol) vy
DIPEA (0.45 ml, 0.33 g, 2.6 mmol) se calentd a 100 °C por 4
h. La mezcla se dejé enfriar a TA y agua se agregd. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua, se secaron y sSe concentraron. EI
producto crudo se purificdé por cromatografia de columna.
Rendimiento 0.229 g. [M+H]' = 361.

g) 4-((3-(1lH-imidazol-1-11)-5,5-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Un matraz enjuagado con N; se cargd con el compuesto del
Ejemplo 74 (f) (229 g, 0.63 mmol) y DMF (4 ml) y se enfrid a
0 °C. NaH (0.041 g, 1.02 mmol) se agregd y la mezcla se dejd
reaccionar por 10 min antes de que yodoetano (0.066 ml, 0.129
g, 0.82 mmol) se agregara. El bafio de hielo se removid y la
mezcla se dejd calentar a RT. La reaccidn se completd dentro
de una hora. Agua se agregd y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron y se concentraron. El producto crudo se purificd por
HPLC preparativo para otorgar 0.146 g del compuesto del

titulo. Los enantidémeros se separaron por HPLC quiral

(Columna: Daicel Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 pm, solvente
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o°

A: n-hexano + 0.1 DEA, solvente B: EtOH + 0.1

o°

DEA,
isocradtico B 3%, 20 ml/min) para obtener enantidmero 1
(rendimiento 0.057 g, tr 48 min) y enantiémero 2 (rendimiento
0.0527 g, tr 54 min). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.15 (3 H, s),
1.18 (3 H, s), 1.25 (3 H, t), 1.52 - 1.61 (1 H, m), 1.71 -
1.80 (1 H, m), 2.24 (1 H, m), 2.51 (1 H, m), 3.40 (2 H, m),
4.62 - 4.71 (1l H, m), 5.71 - 5.76 (1 H, m), 6.85 (1 H, dd),
7.02 (1 H, d), 7.09 - 7.14 (2 H, m), 7.59 (1 H, d), 7.72 (1
H, s). [M+H]' =3809.

Ejemplo 75.

2-cloro-4-(etil (3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)benzonitrilo

a) 2-cloro-4-(etil (3-hidroxi-3-(piridin-3-
il)ciclohexil)amino)benzonitrilo

3-Bromopiridina (237 mg, 1.5 mmol) se disolvidé en THF
seco (6 ml). La solucidén se enfrié a -78 °C y n-butilitio
(1.6 M en hexanos, 1.0 ml, 1.6 mmol) se agregd. La mezcla se
dejd reaccionar por 30 min antes de que el 2-cloro-4-(etil (3-
oxociclohexil)amino)benzonitrilo (277 mg, 1.0 mml) se
disolviera en THF (4 ml) se agregd. La mezcla se calentd a TA
y se dejdé durante la noche. Al dia siguiente la reaccidén se
apagd con solucidén de NH,Cl saturado y se diluyd con agua y
EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas

orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y
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finalmente se concentraron. El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna para otorgar 164 mg del compuesto
del titulo como una mezcla de diasteredémeros. [M+H]' = 356.

b) 2-cloro-4-(etil (3- (piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 75(a) (164 mg, 0.46 mmol) se
disolvié en H,SO, concentrado (2.5 ml) a 0 °C. La mezcla se
dejd reaccionar a 0 °C por 30 min y la solucidén se dejd
calentar a TA. La reaccidén se completd en 1.5 h. La mezcla se
vertidé en agua helada. Agqueous phase se hizo basica (pH >10)
y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El1 producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 99 mg. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.27 (3 H, t), 1.82 - 1.94 (1L H, m), 1.95 - 2.03 (1
H, m), 2.43 - 2.62 (4 H, m), 3.42 (2 H, m), 4.03 - 4.13 (1 H,
m), 6.16 - 6.21 (1 H, m), 6.64 (1 H, dd), 6.77 (1 H, d), 7.22
- 7.26 (L H, m), 7.42 (1 H, d4), 7.60 - 7.65 (1 H, m), 8.49 (1
H, dd), 8.64 (1 H, d). [M+H]' = 338.

Ejemplo 76.

2-cloro-4-(etil (3-(piridin-3-
il)ciclohexil)amino)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 75 (100 mg, 0.296 mmol) se
disolvié en HC1 1 M/EtOH (1:3, 4 ml) y se hidrogendé en un

reactor H-Cube (10% Pd/C, H, lleno, 50 °C, 1 ml/min). EtOH se
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evapord y el residuo se repartidé entre solucidédn de NaHCO;
saturado y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron. El producto crudo se purificd por
HPLC preparativo para otorgar cis-diasteredmero del compuesto
del titulo (7.3 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20 (3 H, t),
1.42 - 1.72 (4 H, m), 1.90 - 2.11 (4 H, m), 2.76 (1 H, tt),
3.37 (2 H, gq), 3.80 (1 H, tt), 6.59 (1 H, dd), 6.71 (1 H, d),
7.22 - 7.28 (1 H, m), 7.41 (1 H, d), 7.54 (1 H, dt), 8.48 (1
H, dd), 8.52 (1 H, d). [M+H]" = 340, y trans-diasteredémero
del compuesto del titulo (9.3 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls):
1.20 (3 H, t), 1.62 - 1.83 (3 H, m), 1.83 - 1.91 (2 H, m),
2.02 (1 H, ddd), 2.18 - 2.26 (1 H, m), 2.28 - 2.36 (1 H, m),
3.32 - 3.44 (3 H, m), 3.54 - 3.64 (1L H, m), 6.36 (1 H, dd),
6.46 (1 H, 4), 7.33 (L H, d), 7.38 (1 H, 4dd), 7.70 - 7.77 (1
H, m), 8.54 (1 H, d), 8.68 (1 H, d). [M+H]" = 340.

Ejemplo 77.

4-(etil (3-(piridin-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)ciclohexanamina

A una solucidn agitada de 3-aminociclohexanol (40.0 g,
0.348 mol) en DCM (350 ml) se agregaron imidazol (71.0 g,
1.042 mol) y TBDMS-Cl (78.0 g, 0.520 mol) a 0 °C. La mezcla

se dejé agitar a TA por 24 h. La reaccidédn se apagd por H0,
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se extrajo con DCM, se lavd con solucidén de salmuera, se
secd, se filtrd y se concentrd para dar compuesto del titulo.
Rendimiento 78.1 g (crudo); [M+H]' = 230.

b) (3-((tert-butildimetilsilil)oxi)ciclohexil)carbamato
de tert-butilo

A una solucidén agitada del compuesto del Ejemplo 77 (a)
(78.1 g, 0.341 mol) en DCM (350 ml) se agregaron EtsN (94.0
ml, 0.681 mol) y Boc,O (74.1 ml, 0.341 mol) a 0 °C. La mezcla
se agitdé a TA por 6 h. Se vertidé en agua helada, se extrajo
con EtOAc, se lavdé con solucidén de salmuera, se secd, se
filtrd v se concentrd. El residuo se purificd por

cromatografia de columna. Rendimiento 26.0 g. [M+H]" = 330.

c) (3= ((tert-
butildimetilsilil)oxi)ciclohexil) (etil)carbamato de tert-
butilo

A una solucidén agitada de NaH (18.9 g, 0.474 mol) en DMF
(350 ml) se agregd el compuesto del Ejemplo 77(b) (26.0 g,
0.079 mol) en DMF (20 ml). La mezcla se agitdé a 0 °C por 30
min y EtBr (14.7 ml, 21.5 g, 0.198 mol) se agregd. La mezcla
se calentdé a 70 °C por 16 h y se apagd con agua helada, se
extrajo con EtOAc, se lavd con solucidn de salmuera, se secd,
se filtrd y se concentrd. El residuo crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 19.5 g. [M+H]" = 358.

d) etil (3-hidroxiciclohexil)carbamato de tert-butilo
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El compuesto del Ejemplo 77 (c) (7.15 g, 20 mmol) se
disolvié en THF (20 ml). TBAF (1 M en THF, 24 ml, 24 mmol) se
agregd y la solucidén se dejdé reaccionar por 120 h a TA Los
solventes se evaporaron y el residuo se purificd por
filtracidén a través de una almohadilla de silice. Rendimiento
4.66 g. [M+H]" = 244.

e) etil (3-oxociclohexil)carbamato de tert-butilo

El compuesto del Ejemplo 77(d) (4.5 g, 18.5 mmol) se
disolvidé en DMSO seco (35 ml). La solucidn se enfrid en un
bafio helado vy trietilamina (15.46 ml, 11.23 g, 111 mmol)
seguido por complejo de didéxido-piridina de sulfuro (7.36 g,
46.2 mmol) se agregaron. La mezcla se agitd en un bafio helado
por 10 min adicionales antes de que se dejara calentar a TA.
La reaccidn se completd dentro de 1 h. Agua y EtOAc se
agregaron. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua, se secaron y se concentraron. Cetona cruda (4.31 g) se
us6é como tal en la siguiente etapa. [M+H]' = 242.

f) etil (3-hidroxi-3-(piridin-4-il)ciclohexil)carbamato
de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard de clorhidrato de 4-
Bromopiridina (1.011 g, 5.2 mmol), n-butilitio (1.6 M en
hexanos, 7.0 ml, 11.2 mmol) y el compuesto del Ejemplo 77 (e)

(0.965 g, 4 mmol) como se describe en el Ejemplo 75 (a).
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Rendimiento: 0.269 g. [M+H]' = 321.

g) N-etil-3-(piridin-4-il)ciclohex-3-enamina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 77 (f) (0.250 g, 0.78 mmol) y acido sulfurico
concentrado (4 ml) como se describe en el Ejemplo 75(b).
Rendimiento: 0.101 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.17 (3 H, t),
1.49 (1 H, m), 1.93 - 2.02 (1 H, m), 2.18 - 2.34 (2 H, m),
2.34 - 2.44 (1 H, m), 2.67 (1L H, m), 2.78 (2 H, m), 2.90 -
2.99 (1 H, m), 6.34 (1 H, m), 7.23 - 7.27 (2 H, m), 8.48 -
8.53 (2 H, m).

h) 4-(etil (3-(piridin-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 77(g) (100 mg, 0.50 mmol) se
disolvid en DMSO (2 ml) . 4-Fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (85 mg, 0.45 mmol) seguido por
carbonato de cesio (220 mg, 0.68 mmol) se agregaron. La
solucién se mantuvo a 100 °C por 9 h. La solucidén se repartid
entre agua y DCM y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua, sSe secaron y
se concentraron. E1l producto crudo se purificéd por
cromatografia preparativa. Rendimiento 2.5 mg. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.30 (3 H, t), 1.85 - 1.97 (1 H, m), 1.99 - 2.07
(1 H, m), 2.40 - 2.69 (4 H, m), 3.38 - 3.55 (2 H, m), 4.14 (1

H, m), 6.43 - 6.48 (1 H, m), 6.86 (1 H, dd), 7.01 (1 H, d),
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7.31 - 7.35 (2 H, m), 7.59 (1 H, d), 8.54 - 8.59 (2 H, m).
[M+H] " = 372.
Ejemplo 78.
2-cloro-4-(etil (3-(4-metoxipiridin-3-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)benzonitrilo y 2-cloro-4-(etil (3-(4-metoxipiridin-3-

il)ciclohex-3-en-1-il)amino)benzonitrilo

a) 5-((tert-Butoxicarbonil) (etil)amino)ciclohex-1-en-1-
il trifluorometansulfonato % 3-((tert-
Butoxicarbonil) (etil)amino)ciclohex-1-en-1-11 trifluoro-
metansulfonato

Etil (3-oxociclohexil)carbamato de tert-butilo (241 mg, 1
mmol) se disolvid en THF seco (6 ml). La solucidn se enfrid a
-78 °C y bis(trimetilsilil)amida de litio (1 M en THF, 1.5
ml, 1.5 mmol) se agregd. La solucidn se dejd reaccionar por
30 min antes de que N-feniltrifluorometansulfonimida (429 mg,
1.2 mmol) disuelta en THF (3 ml) se agregara. La solucidén se
mantuvo a -78 °C por otras 2 h antes de que se dejara
calentar a TA. La reaccidén completada se apagd con solucidn
de NH4Cl saturado y se diluyé con agua y EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secaron y se concentraron. El1l producto crudo se purificd
por cromatografia de columna para otorgar los compuestos del
titulo como una mezcla de regioisdmeros de doble enlace (368

mg) . [M+H]' = 374.
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b) etil (3-(4-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il) carbamato de tert-butilo y etil(3-(4-metoxipiridin-3-
il)ciclohex-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 78(a) (360 mg, 0.964 mmol) se
disolvié en 1,4-dioxano (5 ml). A esta solucidén se agregaron
dcido 2-metoxi-5-piridinabordénico (192 mg, 1.253 mmol),
Pd (PPh3)s (28 mg, 0.02 mmol) y fosfato de potasio (307 mg,
1.45 mmol) disueltos en agua (2 ml). La solucidén se calentd a
80 °C por 3 h antes de que se dejara calentar a TA. La capa
acuosa se Dbasificdé con solucidén 2 M de NaOH, se diluyd con
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. E1
producto crudo se purificdé por cromatografia de columna para
otorgar los compuestos del titulo como una mezcla 3:2 de
regioisdémeros de doble enlace (166 mg). [M+H]" = 333.

c) N-etil-3-(4-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-enamina vy
N-etil-3-(4-metoxipiridin-3-il)ciclohex-2-enamina

El producto del Ejemplo 78(b) (165 mg, 0.50 mmol) se
disolvié en DCM (2 ml) y se enfrié a 0 °C en un bafio helado.
Acido trifluoroacético (0.6 ml, 921 mg, 8.1 mmol) se agregd y
la solucidén se dejd reaccionar a 0 °C por otros 10 min antes
de que se dejara calentar a TA. La reaccidén se apagd con
solucidén de NaHCO; saturado. Las fases se separaron y la capa

acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
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secaron y se concentraron para otorgar los compuestos del
titulo como una 3:2 mezcla de regioisdmeros de doble enlace
(119 mg). [M+H]" = 233.

d) 2-cloro-4-(etil (3-(4-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-
en-1l-il)amino)benzonitrilo

El producto del Ejemplo 78(c) (136 mg, 0.59 mmol) se
disolvié en DMSO (2 ml). A esta solucidén se agregaron 2-
cloro-4-fluorobenzonitrilo (91 mg, 0.59 mmol) y DIPEA (0.3
ml, 223 mg, 1.72 mmol). La solucidén se calentd a 120 °C y se
dejé reaccionar durante la noche. La mezcla se apagd con agua
y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron y sSe concentraron.
El producto crudo se purificdé por HPLC preparativo para
obtener 2-cloro-4-(etil (3-(4-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-
en-1-il)amino)benzonitrilo (5.6 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls3) :
1.23 (3 H, t), 1.86 - 2.03 (2 H, m), 2.38 - 2.52 (3 H, m),
2.52 - 2.63 (1 H, m), 3.31 - 3.48 (2 H, m), 3.90 (3 H, s),
3.99 - 4.10 (1 H, m), 5.78 - 5.84 (L H, m), 6.64 (1 H, dd),
6.76 - 6.82 (2 H, m), 7.42 (1 H, d), 8.23 - 8.30 (1 H, m),
8.37 - 8.46 (1 H, m), [M+H]" = 368, y 2-cloro-4-(etil (3-(4-
metoxipiridin-3-il)ciclohex-2-en-1-il)amino)benzonitrilo (7.6
mg): 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.18 - 1.27 (3 H, m), 2.00 (2 H,
br. s.), 1.67 - 1.90 (2 H, m), 2.33 - 2.54 (2 H, m), 3.32 -

3.55 (2 H, m), 3.89 (3 H, br. s.), 4.48 - 4.58 (1 H, m), 5.67
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- 5.74 (1 H, m), 6.65 (1L H, d), 6.81 - 6.86 (L H, m), 6.76 -
6.81 (1 H, m), 7.41 (L H, d), 8.27 (1 H, br. s.) ,8.42 (1 H,
br. s.). [M+H]' = 368. Los enantidémeros de 2-cloro-4-(etil (3-
(d-metoxipiridin-3-il)ciclohex-2-en-1-il)amino)benzonitrilo
se separaron por HPLC quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA 20
mm x 250 mm 5 pm, solvente A: n-hexano + 0.1% DEA, solvente
B: EtOH + 0.1% DEA, isocratico B 10%, 20 ml/min) para obtener
enantiémero 1 (rendimiento 0.032 g, tr 28 min) y enantidémero
2 (rendimiento 0.033 g, tr 31).

Ejemplo 79.

2-cloro-4-(etil (3-(4-metilpiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)benzonitrilo

a) 2-cloro-4-(etil (3-hidroxi-3-(4-metilpiridin-3-
il)ciclohexil)amino)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepardé de 3-bromo-4-
metilpiridina (1.342 g, 7.8 mmol), n-butilitio (1.6 M en
hexanos, 5.5 ml, 8.8 mmol) y 2-cloro-4-(etil (3-
oxociclohexil)amino)benzonitrilo (1.661 g, 6 mmol) como se
describe en el Ejemplo 75(a). Rendimiento: 0.722 g. [M+H]" =
370.

b) 2-cloro-4-(etil (3-(4-metilpiridin-3-il)ciclohex-3-en-
l1-il)amino)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del

Ejemplo 79(a) (0.840 g, 2.27 mmol) y Hy,SO4s concentrado (9.0
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ml) como se describe en el Ejemplo 75(b). Rendimiento 0.799
g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23 (3 H, t), 1.84 - 2.06 (2 H,
m), 2.32 (3 H, s), 2.34 - 2.52 (4 H, m), 3.31 - 3.47 (2 H,
m), 4.02 - 4.12 (1 H, m), 5.65 - 5.71 (1 H, m), 6.62 (1 H,
dd), 6.75 (1 H, 4), 7.09 (1 H, d), 7.43 (1 H, d), 8.30 (1 H,
s), 8.36 (1 H, d). [M+H]' = 352.

Ejemplo 80.

4-((3-(1lH-imidazol-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-Oxociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard de 4-((3-
hidroxiciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.569 g, 2 mmol), complejo de tridéxido-piridina de sulfuro
(0.637 mg, 4 mmol), trietilamina (2 ml, 1.452 g, 14.4 mmol) vy
DMSO (5 ml) como se describe en el Ejemplo 77(b). Rendimiento
0.560 g. [M+H]" = 283.

b) 4-((3-(1lH-imidazol-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una solucién de 4-yodo-l-tritil-1H-imidazol (0.916 g,
2.100 mmol) y THF (12 ml) se enfrié a -78 °C. n-butilitio
(1.6 M en hexanos, 2.0 ml, 3.2 mmol) se agregd y la solucidn
se agitdé por 1 hora. El compuesto del Ejemplo 80(a) (0.282 g,

1.0 mmol) disuelto en THF (2 ml) se agregd y la mezcla se
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agité a -78 °C por 45 min y luego se calentd a TA. Después de
70 h la reaccidén se apagd con solucidén de NH4Cl saturada y se
diluyé con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron y sSe concentraron
[M+H]" = 593. El intermedio de alcohol impuro de la reacciédn
anterior se disolvidé en H,SO4 concentrado (3.0 ml) a 0 °C. La
agitacién a 0 °C se continudé por 30 min y la mezcla se dejd
calentar a TA. La reaccidén se completd dentro de 4 h después
de lo cual se apagd y se trabajd como en lo anterior. EI1
material crudo se purificdé por cromatografia de columna para
otorgar el compuesto del titulo (0.126 g). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.69 - 1.80 (1 H, m), 1.95 - 2.04 (1 H, m), 2.27 -
2.41 (3 H, m), 2.79 - 2.89 (1 H, m), 3.82 - 3.93 (1 H, m),
4.76 (L H, d4), 6.31 - 6.40 (1 H, m), 6.71 (1 H, dd) ,6.87 (1

H, 4, 6.95 (1 H, s), 7.53 (1 H, d), 7.60 (1 H, d), 10.03

(br. s., 1 H). [M+H]" = 333.
Ejemplo 81.
4-((3-(1lH-imidazol-4-il)ciclohexil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 80 (60 mg, 0.18 mmol) como se describe en el Ejemplo
76. El1 producto crudo se purificdé por HPLC preparativo.
Rendimiento 22.1 mg (5:2 mezcla de diasteredmeros) .

Diasteredémero mayor: 'y RMN (400 MHz, MeOH-dy): 1.23 - 1.48 (2
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H, m), 1.54 - 1.68 (1L H, m), 1.68 - 1.85 (1 H, m), 1.87 -
2.02 (1 H, m), 2.02 - 2.15 (2 H, m), 2.35 (1 H, m), 2.88 (1
H, tt), 3.54 (1 H, tt), 6.84 (1 H, m), 6.97 (1 H, d), 7.01 -
7.11 (2 H, m), 7.58 (1 H, d4), 8.15 (1 H, s), 8.41 (1 H, br.
s.). [M+H]" = 335.

Ejemplo 82.

2-cloro-4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)benzonitrilo y 2-cloro-4-(etil (3-(3-metoxipiridin-4-
il)ciclohex-3-en-1-il)amino)benzonitrilo

a) 2-cloro-4-(etil (3-hidroxi-3-(5-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard de 3-Bromo-5-metoxipiridina
(0.530 g, 2.8 mmol), n-butilitio (1.6 M en hexanos, 1.9 ml,
3.0 mmol) y 2-cloro-4-(etil (3-
oxociclohexil)amino)benzonitrilo (0.600 g, 2.17 mmol) como se
describe en el Ejemplo 75(a). Rendimiento 0.501 g (una mezcla
de isbébmeros de 5S5-metoxipiridin-3-il y 3-metoxipiridin-4-i1l).
[M+H]" = 386.

b) 2-cloro-4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-
en-1l-il)amino)benzonitrilo % 2-cloro-4-(etil (3-(3-
metoxipiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)benzonitrilo

Los compuestos del titulo se prepararon del compuesto
del Ejemplo 82 (a) (0.500 g, 1.3 mmol) vy é&cido sulftrico

concentrado (4 ml) como se describe en el Ejemplo 75(b). Los
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isbmeros se separaron por HPLC preparativo para obtener 2-
cloro-4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)benzonitrilo (0.093 qg), 'y RMN (400 MHz, CDCls3): 1.27
(3 H, t), 1.89 (1 H, m), 1.95 - 2.03 (1 H, m), 2.43 - 2.52 (2
H, m), 2.53 - 2.60 (2 H, m), 3.35 - 3.48 (2 H, m), 3.87 (3 H,
s), 4.07 (1 H, m), 6.16 - 6.21 (1 H, m), 6.64 (1 H, dd), 6.76
(L H, 4, 7.12 (1 H, dd), 7.40 - 7.44 (1 H, m), 8.20 (1 H,
d, 8.26 (1 H, d), [M+H]" = 368, y 2-cloro-4-(etil(3-(3-
metoxipiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)benzonitrilo
(0.026 g), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3 H, t), 1.85 - 2.02
(2 H, m), 2.42 - 2.62 (4 H, m), 3.31 - 3.49 (2 H, m), 3.94 (3
H, s), 3.98 - 4.09 (1 H, m), 5.90 - 5.97 (1 H, m), 6.64 (1 H,
dd), .78 (1 H, 4), 7.07 (1L H, d4), 7.42 (1 H, d), 8.21 - 8.31
(2 H, m), [M+H]" = 368.

Ejemplo 83.

2-cloro-4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil)amino)benzonitrilo

E1l compuesto se prepard de 2-cloro-4-(etil (3-(5-
metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)benzonitrilo del
Ejemplo 82 (49 mg, 0.13 mmol) y EtOH (5 ml) como se describe
en el Ejemplo 76. El material crudo se purificdé por HPLC
preparativo para obtener cis-diasteredémero (9.7 mg), ‘H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.19 (3 H, t), 1.38 - 1.50 (1 H, m), 1.53 -

1.70 (3 H, m), 1.89 - 2.10 (4 H, m), 2.75 (1 H, tt), 3.37 (2
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H, 9), 3.74 - 3.83 (1 H, m), 3.87 (3 H, s), 6.59 (1 H, dd),
6.71 (1 H, 4), 7.02 - 7.05 (1 H, m), 7.41 (1 H, d), 8.13 (1
H, d4,) 8.17 (1 H, d), [M+H]' = 370, y trans-diasteredémero
(5.1 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20 (3 H, t), 1.62 - 1.88
(5 H, m), 1.96 - 2.04 (1 H, m), 2.16 - 2.24 (1 H, m), 2.25 -
2.32 (1 H, m), 3.32 - 3.43 (3 H, m), 3.58 - 3.71 (1 H, m),
3.89 (3 H, s), 6.38 (1 H, dd), 6.47 (1 H, 4), 7.17 - 7.19 (1

H, m), 7.33 (1 H, d), 8.23 (1 H, d), 8.28 (1 H, d), [M+H]' =

370.

Ejemplo 84.

4-(etil (3-(5b-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo y 4-(etil (3-(3-
metoxipiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-11) amino) -2-

(trifluorometil)benzonitrilo

a) etil (3-hidroxi-3-(5-metoxipiridin-3-
il)ciclohexil) carbamato % tert-butil etil (3-hidroxi-3-(3-
metoxipiridin-4-il)ciclohexil) carbamato de tert-butilo

Los compuestos del titulo se prepararon de 3-bromo-5-
metoxipiridina (0.978 g, 5.2 mmol), n-butilitio (1.6 M en
hexanos, 3.5 ml, 5.6 mmol) y etil(3-oxociclohexil)carbamato
de tert-butilo (0.965 g, 4 mmol) como se describe en el
Ejemplo 75(a). Rendimiento 0.720 g. [M+H]' = 351.

b) N-Etil-3-(5-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-enamina vy

N-Etil-3-(3-metoxipiridin-4-il)ciclohex-3-enamina
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Los compuestos del titulo se prepararon del producto del
Ejemplo 84 (a) (0.600 g, 1.71 mmol) y H,SO4 concentrado (10 ml)
como se describe en el Ejemplo 75(b). Rendimiento 0.373 g.
[M+H]" = 333.

c) 4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo % 4-(etil (3-(3-
metoxipiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Los compuestos del titulo se prepararon del producto del
Ejemplo 84 (b) (0.209 g, 0.90 mmol), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.142 g, 0.75 mmol) y carbonato
de cesio (0.489 g, 1.50 mmol) como se describe en el Ejemplo
77 (e) . Los 1isbmeros se separaron por HPLC preparativo para
obtener 4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (31.7 mg), 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.29 (3 H, t), 1.85 - 2.04 (2 H, m), 2.40 -
2.61 (4 H, m), 3.41 - 3.53 (2 H, m), 3.88 (3 H, s), 4.14 (1
H m, 6.19 - 6.23 (1 H, m), 6.86 (1 H, dd), 7.01 (1 H, 4d),
7.13 - 7.17 (1L H, m), 7.58 (1 H, d), 8.20 (1 H, d), 8.26 (1
H, d), [M+H]" = 402, vy 4-(etil(3-(3-metoxipiridin-4-
il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(10.8 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.26 (3 H, t), 1.88 - 2.04
(2 H, m), 2.44 - 2.64 (4 H, m), 3.37 - 3.54 (2 H, m), 3.92 (3

H, s), 4.05 - 4.15 (1 H, m), 5.91 - 5.97 (1 H, m), 6.85 (1 H,
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dd), 7.02 (1 H, 4), 7.06 (1 H, d4), 7.58 (1 H, d), 8.21 (1 H,

d), 8.25 (1 H, s), [M+H]" = 402.

Ejemplo 85.

4-(etil (3-(piridin-3-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Los compuestos del titulo se prepararon de 4-(etil(3-
(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo (245 mg, 0.66 mmol), EtOH (6 ml)
y 4cido acético (0.15 ml) como en el Ejemplo 76. El producto
crudo se purificé por HPLC preparativo para obtener cis-
diasteredémero (11.3 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.21 (3 H,
t), 1.40 - 1.53 (1 H, m), 1.56 - 1.65 (2 H, m), 1.67 - 1.71
(1l H, m), 1.90 - 2.12 (4 H, m), 2.77 (1 H, tt), 3.43 (2 H,
q), 3.86 (1 H, tt), .81 (1 H, dd), 6.96 (1 H, 4), 7.24 (1 H,
dd), 7.53 (1 H, dt), 7.57 (1 H, d), 8.48 (1 H, dd), 8.52 (1
H, d), [M+H]" = 374, y trans-diasteredmero (8.7 mg), 'y RMN
(400 MHz, CDCls): 1.22 (3 H, t), 1.67 - 1.92 (5 H, m), 2.04
(1l H, m), 2.18 - 2.25 (1 H, m), 2.29 - 2.36 (1 H, m), 3.37 -
3.48 (3 H, m), 3.64 - 3.73 (1 H, m), 6.56 (1 H, dd), 6.74 (1
H, 4, 7.32 (1 H, 4dd), 7.48 (1 H, d), 7.66 - 7.71 (1 H, m),
8.53 (1 H, d), 8.66 (1 H, s), [M+H]' = 374.

Ejemplo 86.

4-((-3-(1H-imidazol-1-il)ciclopentil) (etil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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a) Oxima de 3-(lH-imidazol-1-il)ciclopentanona

El compuesto del titulo se prepardé de 3-(lH-imidazol-1-
il)ciclopentanona (1.79 g, 9.8 mmol), clorhidrato de
hidroxilamina (0.7 g, 10.1 mmol) y piridina (10 ml) como se
describe en el Ejemplo 72(a). La oxima cruda se purificd por
filtracidén a través de una almohadilla de silice. Rendimiento
1.40 g. [M+H]" = 166.

b) 3-(l1H-imidazol-1-il)ciclopentanamina

Un matraz se cargd con el compuesto del Ejemplo 86 (a)
(1.40 g, 8.5 mmol) y THF (30 ml). El matraz se colocd en un
bafio helado vy LiAlH,; (0.516 g, 13.6 mmol) se agregd en
porciones. El bafio de hielo se removid y la mezcla se calentd
a 60 °C por 4 h. La mezcla de reaccidén se apagd con agua/2 M
NaOH/agua vy se filtr6é. La fase organica se secd y se
concentrd. El1l residuo se repartid entre agua y EtOAc. La capa
organica se lavdé con agua y salmuera. Las capas acuosas
combinadas se concentraron. El residuo se tratdé con MeOH. La
capa alcoholica se concentrd para dar el compuesto del titulo
(0.33 g, una mezcla de diasteredbmeros), la cual se usd como
tal en la siguiente etapa. [M+H]'Y = 152.

c) 4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclopentil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del

Ejemplo 86 (b) (0.33 g, 2.18 mmol), 4-fluoro-2-
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(trifluorometil)benzonitrilo (0.66 g, 3.49 mmol), DIPEA (1.5
ml, 1.11 g, 8.6 mmol) y DMSO (5 m) como se describe en el
Ejemplo 72 (c) . El producto crudo se purificéd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.171 g. [M+H]' = 321.

d) 4-((-3-(1H-imidazol-1-il)ciclopentil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Los compuestos del titulo se prepararon del compuesto
del Ejemplo 86(c) (0.17 g, 0.53 mmol), NaH (0.03 g, 0.74
mmol) vy yodoetano (0.055 ml, 0.108 g, 0.69 mmol) como se
describe en el Ejemplo 72(d). Los cuatro enantidémeros se
separaron por HPLC quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA 20 mm
x 250 mm 5 pm, eluyente A: n-hexano + 0.1% DEA, eluyente B:
EtOH + 0.1% DEA, isocratico B 10%, 20 ml/min) para obtener
enantiémero 1 (rendimiento 8.4 mg, tr 28 min) y enantidmero 2
(rendimiento 4.9 mg, tr 51 min) del cis-diasteredmero, 'H RMN
(400 MHz, CDClsz): 1.25 (3 H, t), 1.89 - 2.05 (2 H, m), 2.07 -
2.16 (L H, m), 2.16 - 2.27 (1 H, m), 2.34 - 2.45 (1 H, m),
2.64 (1 H, m), 3.42 (2 H, qg9), 4.26 - 4.38 (1 H, m), 4.51 -
4.62 (1 H, m), 6.85 (1 H, dd), 7.00 (2 H, 4), 7.11 (1 H, s),
7.60 (2 H, d), [M+H]" = 349, y enantidémero 1 (rendimiento 6.6
mg, tr 31 min) y enantidmero 2 (rendimiento 8.0 mg, tr 33
min) del trans—-diasteredmero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.27 (3
H, t), 1.80 - 1.93 (1 H, m), 1.98 - 2.10 (1 H, m), 2.19 -

2.36 (3 H, m), 2.44 - 2.54 (1 H, m), 3.43 (2 H, g), 4.48 (1



10

15

20

172

H, m), 4.71 (1 H, m), 6.82 (1 H, dd), 6.96¢ - 7.01 (2 H, m),
7.12 (1 H, s), 7.56 - 7.61 (2 H, m), [M+H]" = 349.

Ejemplo 87.

4-(etil (2-(piridin-3-1l1) tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) -
2—(trifluorometil)benzonitrilo

a) Oxima de 2-(Piridin-3-il)dihidro-2H-piran-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de 2-(piridin-3-
il)dihidro-2H-piran-4 (3H) -ona (0.642 g, 3.6 mmol) y se
prepard de acuerdo a WO 2009/124882, HCl1 de hidroxilamina
(0.257 g, 3.6 mmol) y piridina (4 ml) como se describe en el
Ejemplo 72 (a). La oxima cruda se usd como tal en la siguiente
etapa. [M+H]" = 193.

b) 2-(Piridin-3-il)tetrahidro-2H-piran-4-amina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 87(a), LiAlH, (0.113 g, 3.0 mmol) y THF (10 ml) como
se describe en el Ejemplo 86(b). La amina cruda (0.161 g) se
us6 como tal en la siguiente etapa. [M+2H]" = 180.

c) 4-((2-(piridin-3-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 87 (b)
(0.157 g, 0.88 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.151 g, 0.8 mmol), DIPEA (0.45 ml, 0.334 g, 2.58 mmol) vy
DMSO (4 ml) como en el Ejemplo 72(c). El producto crudo se

purificé por cromatografia de columna. Rendimiento 0.058 g.
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d) 4-(etil (2-(piridin-3-il)tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 87(c) (0.056 g, 0.16 mmol), NaH (0.009 g, 0.23 mmol)
y yodoetano (0.020 ml, 0.039 g, 0.25 mmol) y DMF (3 ml) como
se describe en el Ejemplo 72(d). Los diasteredmeros se
separaron por HPLC preparativo para obtener cis-diasteredmero
(5.7 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3 H, t), 1.75 - 1.90
(2 H, m), 1.91 - 2.03 (1 H, m), 2.07 (1 H, m), 3.42 (2 H, 9),
3.76 (1 H, td), 4.13 (1 H, tt), 4.32 (1 H, ddd), 4.55 (1 H,
dd), 6.87 (1 H, dd), 7.01 (1 H, d,) 7.30 (1 H, dd), 7.61 (1
H, 4, 7.70 (1 H, m), 8.56 (1 H, d), 8.59 - 8.65 (1 H, m),
[M+H]" = 376, y trans-diasteredémero (2.8 mg). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.26 (3 H, t), 1.76 (1 H, m), 2.07 (1L H, m), 2.25 -
2.35 (L H, m), 2.35 - 2.43 (1 H, m), 3.43 - 3.54 (2 H, m),
3.71 (1 H, td), 3.88 - 3.99 (2 H, m), 5.29 (1 H, d), 6.76 (1
H, dd), 6.93 (L H, 4), 7.39 (1 H, dd), 7.58 (1 H, d), 7.75 (1
H, m), 8.62 (1 H, d), 8.72 - 8.76 (1 H, m). [M+H]' = 376.

Ejemplo 88.

4-((3-(1lH-benzo[d]imidazol-1-
il)ciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(lH-benzo[d]imidazol-1-il)ciclopentanona

El compuesto se prepard usando el proceso de Srivastava,
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et al., J. Org. Chem., 2003, 68, 2109-2114 de ciclopentenona
(0.834 ml, 0.821 g, 10 mmol), benzimidazol (3.54 g, 30 mmol),
Bi (NO3) 3:5H,O0 (0.97 g, 2 mmol) y DCM (2 ml). Rendimiento 1.87
g. [M+H]" = 201.

b) Oxima de 3-(lH-benzo[d]imidazol-1-il)ciclopentanona

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 88 (a) (1.87 g, 7.94 mmol), clorhidrato de
hidroxilamina (0.557 g, 8.02 mmol) y piridina (6 ml) como se
describe en el Ejemplo 72(a). Oxima cruda se usdé como tal en
la siguiente etapa. [M+H]' = 216.

c) 3-(lH-benzo[d]imidazol-1-il)ciclopentanamina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 88 (b) (0.30 g, 1.39 mmol), LiAlH; (0.154 g, 4.0 mmol)
y THF (10 ml) como se describe en el Ejemplo 86 (b). La amina
cruda (0.257 g, una mezcla de diasteredmeros) se usd como tal
en la siguiente etapa. [M+H]' = 202.

d) 4-((3-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)ciclopentil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 88 (c) (0.359 g, 1.78 mmol), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.281 g, 1.48 mmol), DIPEA
(0.77 ml, 0.57 g, 4.42 mmol) y DMSO (3 ml) como en el Ejemplo
72(c). El1 producto crudo se purificdé por cromatografia de

columna. Rendimiento 0.141 g. [M+H]" = 371.
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e) 4- ((3-(1lH-benzo[d]imidazol-1-
il)ciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard de 4-((3-(lH-
benzo[d]imidazol-1-il)ciclopentil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo (0.14 g, 0.38 mmol), NaH (0.021
g, 0.53 mmol) y yodoetano (0.045 ml, 0.088 g, 0.57 mmol) vy
DMF (3 ml) como se describe en el Ejemplo 72(d). Los
diasteredémeros se separaron por HPLC preparativo para obtener
diastereémero 1 (17.4 mg), 'y RMN (400 MHz, CDCls): 1.30 (3 H,
t), 1.91 - 2.04 (1 H, m), 2.24 - 2.52 (4 H, m), 2.52 - 2.63
(1 H, m), 3.48 (2 H, g), 4.56 (1 H, m), 4.93 - 5.03 (1 H, m),
6.84 (1 H, dd), 7.00 (1 H, d), 7.29 - 7.37 (2 H, m), 7.40 -
7.46 (1 H, m), 7.59 (1 H, 4), 7.79 - 7.88 (1 H, m), 8.03 (1
H, s), [M+H]' = 399, vy diasteredmero 2 (15.3 mg).'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.25 (3 H, t), 2.00 - 2.12 (1 H, m), 2.14 - 2.25
(1l H, m), 2.25 - 2.40 (2 H, m), 2.45 - 2.57 (1 H, m), 2.72 (1
H, m), 3.45 (2 H, ), 4.36 - 4.47 (1 H, m), 4.81 - 4.91 (1 H,
m), 6.88 (1L H, dd), 7.03 (1 H, d), 7.28 - 7.37 (2 H, m), 7.40
- 7.47 (1 H, m), 7.62 (1 H, d), 7.81 - 7.87 (1 H, m), 8.05 (1
H, s), [M+H]" = 3909.

Ejemplo 89.

4-((3-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -
2—-(trifluorometil)benzonitrilo

a) Oxima de 3-(lH-benzo[d]imidazol-1-il)ciclohexanona
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El compuesto del titulo se prepard de 3-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)ciclohexanona (2.81 g, 11.1 mmol),
clorhidrato de hidroxilamina (0.782 g, 11.2 mmol) vy piridina
(7 ml) como se describe en el Ejemplo 72(a). La oxima cruda
se usd como tal en la siguiente etapa. [M+H]" = 230.

b) 3-(l1H-benzo[d]imidazol-1-il)ciclohexanamina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 89(a) (2.88 g, 10.7 mmol), LiAlHs (0.97 g, 25.6 mmol)
y THF (40 ml) como se describe en el Ejemplo 86 (b). La amina

cruda se purificé por filtracidén a través de una almohadilla

de silice. Rendimiento 0.477 g (una mezcla de
diasteredbmeros). [M+H]" = 216.
c) 4-((3-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 89 (b) (0.477 g, 2.22 mmol), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.349 g, 1.85 mmol), DIPEA
(0.97 ml, 0.72 g, 5.55 mmol) y DMSO (4 ml) como se describe
en el Ejemplo 72(c). El producto se cristalizd durante el
trabajo y se filtré y se lavd con agua. Rendimiento 0.307 g.
[M+H]" = 385.

d) 4- ((3-(1H-benzo[d]imidazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
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Ejemplo 89(c) (0.375 g, 0.98 mmol), NaH (0.059 g, 1.46 mmol)
y yodoetano (0.101 ml, 0.198 g, 1.26 mmol) y DMF (3 ml) como
se describe en el Ejemplo 72(d). Los diasterebmeros se
separaron por cromatografia de fase inversa para obtener cis-
diastereémero (0.102 g), 'H RMN (400 MHz, CDCli3): 1.22 (3 H,
t), 1.3 - 1.74 (2 H, m), 1.84 - 1.97 (1 H, m), 1.97 - 2.08
(2 H, m), 2.19 (1 H, m), 2.34 (1L H, m), 2.42 (1 H, m), 3.44
(2 H, gq), 3.90 - 4.00 (1 H, m), 4.42 (1 H, tt), 6.84 (1 H,
dd), 6.99 (1 H, 4), 7.27 - 7.36 (2 H, m), 7.40 - 7.45 (1 H,
m), 7.1 (1 H, d4), 7.80 - 7.84 (1 H, m), 8.01L (1 H, s),
[M+H]" = 413, y trans-diasteredémero (0.079 g), H RMN (400
MHz, CDCls): 1.22 (3 H, t), 1.77 - 1.88 (1 H, m), 2.00 - 2.17
(5 H, m), 2.51 (2 H, m), 3.33 - 3.51 (2 H, m), 3.70 - 3.80 (1
H, m), 4.87 - 4.93 (1 H, m), 6.29 (1 H, dd), 6.70 (1 H, d),
7.25 - 7.36 (4 H, m), 7.84 - 7.91 (L H, m), 8.21 (1 H, s),
[M+H]" = 413.

Ejemplo 90.

4-((3-(1lH-benzo[d]imidazol-1-
il)ciclohexil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 89(c) (0.116 g, 0.30 mmol), NaH (0.018 g, 1.46 mmol)
y yodometano (0.024 ml, 0.056 g, 0.39 mmol) y DMF (2 ml) como
se describe en el Ejemplo 72(d). Rendimiento 0.095 g (~1:1

mezcla de diasteredmeros). cis-Diasteredmero: 'H RMN (400
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MHz, CDCls): 1.66 - 1.74 (2 H, m), 1.92 - 2.19 (4 H, m), 2.39
- 2.50 (2 H, m), 2.94 (3 H, s), 3.98 (1 H, m), 4.45 (1 H,
tt), 6.88 (1L H, 4dd), 7.01 (1 H, d4), 7.22 - T7.37 (2 H, m),
7.43 - 7.48 (1 H, m), 7.56 (1 H, 4),7.77 - 7.81 (1 H, m),
8.02 (1 H, s). [M+H]" = 399.

Ejemplo 91.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
clorobenzonitrilo

a) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-
clorobenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard de 3-(lH-imidazol-1-
il)ciclohexanamina (0.40 g, 2.42 mmol) , 2-cloro-4-
fluorobenzonitrilo (0.377 g, 2.42 mmol), DIPEA (1.27 ml, 0.94
g, 7.26 mmol) y DMSO (5 ml) como en el Ejemplo 72(c). EL
producto crudo se purificd por cromatografia de columna.
Rendimiento 0.424 g. [M+H]' = 301.

b) 4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -2-
clorobenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 91(a) (0.420 g, 1.40 mmol), NaH (0.073 g, 1.82 mmol)
y yodoetano (0.156 ml, 0.305 g, 1.96 mmol) y DMF (6 ml) como
se describe en el Ejemplo 72(d). Los diasterebdmeros se
separaron por cromatografia de fase inversa de columna para

obtener cis-diasteredmero (0.045 qg), 'H RMN (400 MHz, CDCls) :
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1.20 (3 H, t), 1.52 - 1.73 (3 H, m), 1.79 - 1.97 (2 H, m),
2.02 - 2.13 (1 H, m), 2.21 (2 H, m), 3.37 (2 H, g), 3.80 (1
H, tt), 4.13 (1 H, tt), 6.59 (1 H, dd), 6.71 (1 H, d), 6.98
(1 H, s), 7.07 (1L H, s), 7.42 (1 H, d), 7.57 (1 H, s), [M+H]"
= 329, vy trans-diastereétmero (0.033 gqg). 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.21 (3 H, t), 1.62 - 1.73 (1L H, m), 1.78 - 1.87 (1
H, m), 1.87 - 1.98 (3 H, m), 1.98 - 2.08 (1 H, m), 2.32 (1 H,
m), 2.41 (1 H, m), 3.35 (2 H, m), 3.66 - 3.75 (1 H, m), 4.52
- 4.58 (1 H, m), 6.41 (1 H, dd), 6.57 (1 H, d), 7.08 (1 H,
s), 7.20 (1 H, s), 7.37 (1L H, d), 7.68 (1 H, s), [M+H]' =
329.

Ejemplo 92.

4-((3-(1H-imidazol-1-1i1)-4,4-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(lH-imidazol-1-il)-4,4-dimetilciclohexanona

El compuesto se prepard usando el proceso de Srivastava,
et al., J. Org. Chem., 2003, 68, 2109-2114 de 4,4-

dimetilciclohex-2-enona (0.789 ml, 0.745 g, 6 mmol), imidazol
(1.23 g, 18 mmol), Bi(NO3)35H,0 (0.29 g, 0.6 mmol) y DCM

(0.8 ml). Rendimiento del material crudo 1.058 g. [M+H]' =
193.

b) Oxima de 3-(1lH-imidazol-1-il)-4,4-
dimetilciclohexanona

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
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del Ejemplo 92(a), HCl de hidroxilamina (0.421 g, 6.05 mmol)

y piridina (6 ml) como se describe en el Ejemplo 72(a). La
oxima cruda se usdé como tal en la siguiente etapa. [M+H]' =
208.

c) 3-(lH-imidazol-1-il)-4,4-dimetilciclohexanamina
El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo

del Ejemplo 92 (b), LiAlH, (0.47 g, 12.4 mmol) y THF (20 ml)

como se describe en el Ejemplo 86(b). La amina cruda se usd
como tal en la siguiente etapa. [M+H]'Y = 194.
d) 4-((3-(1H-imidazol-1-1i1)-4,4-

dimetilciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
del Ejemplo 92(c), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.783 g, 4.14 mmol), DIPEA (2.2 ml, 1.63 g, 12.6 mmol) vy
DMSO (10 ml) como se describe en el Ejemplo 72(c). El aducto
crudo se purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento
0.235 g. [M+H]' = 363.

e) 4-((3-(1H-imidazol-1-i1)-4,4-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 92(d), (0.225 g, 0.62 mmol), NaH (0.036 g, 0.90 mmol)
y yodoetano (0.066 ml, 0.129 g, 0.83 mmol) y DMF (4 ml) como
se describe en el Ejemplo 72(d). Los cuatro enantibmeros se

separaron por HPLC quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA 20 mm
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x 250 mm 5 pm, eluyente A: n-hexano + 0.1% DEA, eluyente B:
EtOH + 0.1% DEA, isocratico B 10%, 20 ml/min) para obtener
enantiémero 1 (rendimiento 0.017 g, tr 29 min) y enantidmero
2 (rendimiento 0.019 g, tr 35 min) del cis—diastereémero,lH
RMN (400 MHz, CDClsz): 0.94 (3 H, s), 1.00 (3 H, s), 1.26 (3
H, t), 1.48 - 1.59 (1 H, m), 1.72 - 1.90 (3 H, m), 1.96 -
2.04 (1L H, m), 2.24 (1 H, g), 3.47 (2 H, qg), 3.84 (1 H, tt),
3.93 (1 H, dd), 6.81 (1 H, dd), 6.90 (1 H, s), 6.95 (1 H, d),
7.05 (1L H, s,) 7.48 (1 H, s), 7.57 (1 H, d), [M+H]" = 391, vy
enantiémero 1 (rendimiento 0.007 g, tr 43 min) y enantidmero
2 (rendimiento 0.008 g, tr 52 min) del trans-diasteredmero,
'"H RMN (400 MHz, CDCls): 0.77 (3 H, s), 1.21 - 1.26 (6 H, m),
1.1 - 1.70 (1 H, m), 1.84 - 2.02 (4 H, m), 2.24 (1 H, ddd),
3.33 - 3.52 (2 H, m), 4.10 - 4.23 (2 H, m), 6.66 (1 H, dd),
6.87 (L H, d4), 7.17 (2 H, s), 7.53 (1 H, d), 7.57 (1 H, s),
[M+H]" = 391.

Ejemplo 93.

4-(etil (3-(5-propil-1H-imidazol-1-il)ciclohexil)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-Aminociclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Un matraz de reaccidn se cargd con 4—((3-
aminociclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (2.9 g,

10.2 mmol), Dbenzaldehido (1.04 ml, 1.09 g, 10.2 mmol) vy
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tolueno (50 ml). Una trampa Dean-Stark se unidé y la mezcla se
calenté a ebullicidén. La reaccidén se completd en 3 h. E1
solvente se evapord y el residuo se disolvidé en DMF (10 ml) a
0 °C. NaH (0.6 g, 15 mmol) se agregd seguido por yodoetano
(0.98 ml, 1.92 g, 12.3 mmol). La mezcla se dejdé reaccionar a
TA. La reaccidén se apagd con 1 M NaHSO, y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con 2 M NaOH, se secd y se concentrédé. La imina intermedia se
hidrolizé al tratar el residuo con HCl acuoso 6 M en Et;0 vy
triturando la sal de HCl con Et;0. El compuesto del titulo se
liberdé de su sal de HC1l con solucidén 2 M de NaOH y extraccidn
de EtOAc. Rendimiento del material crudo 3.3 g. 'H RMN (400
MHz, MeOH-d,): 1.22 (4 H, t), 1.43 - 1.58 (3 H, m), 1.76 -
1.87 (1 H, m), 1.88 - 1.99 (3 H, m), 1.99 - 2.07 (1L H, m),
2.93 - 3.00 (1 H, m), 3.48 (2 H, ¢g), 3.88 (L H, m), 7.01 -
7.07 (2 H, m), 7.67 (1 H, d).

b) 4-(etil (3-(5-propil-1H-imidazol-1-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 93 (a)
(0.311 g, 1 mmol), butiraldehido (0.135 ml, 0.108 g, 1.5
mmol), isocianuro de tosilmetilo (0.293 g, 1.5 mmol), K,COs3
(0.207, 1.5 mmol) y DMF (2 ml) como se describe en el Ejemplo
73(b). E1 compuesto del titulo se purificé por HPLC

preparativo. Rendimiento 0.040 g (cis-diasteredémero). 'H RMN
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(400 MHz, CDCls): 1.03 (3 H, t), 1.22 (3 H, t), 1.54 - 1.74
(5 H, m), 1.84 (1 H, m), 1.98 (1 H, m), 2.06 - 2.24 (3 H, m),
2.51 (2 H, t), 3.43 (2 H, g9), 3.78 - 3.88 (1 H, m), 3.95 (1
H, tt), 6.78 (1 H, s), 6.81 (1 H, dd), 6.96 (1 H, d), 7.53 (1
5 H, s), 7.59 (1 H, d). [M+H]" = 405.
Ejemplo 94.
4-(etil (3-(5-(2-(piridin-3-il)etil)-1H-imidazol-1-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto del titulo se prepard de 4-((3-
10 aminociclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.409 g, 1.31 mmol), 3-piridin-3-ilpropanal (0.266 g, 1.97
mmol), isocianuro de tosilmetilo (0.385 g, 1.97 mmol), K,COs3
(0.272, 1.97 mmol) vy DMF (4 ml) como se describe en el
Ejemplo 73 (b). El1 compuesto del titulo se purificdé por HPLC
15 preparativo. Rendimiento 0.065 g (cis-diasteredmero). 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.21 (3 H, t), 1.43 - 1.73 (3 H, m), 1.82
(1 H, m), 1.94 (1L H, m), 1.98 - 2.14 (3 H, m), 2.87 (2 H, m),
3.00 (2 H, m), 3.41 (2 H, gq), 3.70 - 3.84 (2 H, m), 6.80 (1
H, d4d), 6.85 (1 H, s), 6.89 - 6.96 (1 H, m), 7.21 (1 H, d4dd),
20 7.48 (1 H, d), 7.54 (1 H, s), 7.56 (1 H, d). [M+H]" = 468.
Ejemplo 95.
4-((3-(5-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard de 4-((3-
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aminociclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.409 g, 2.06 mmol), 3-(benciloxi)propanal (0.338 g, 2.06
mmol), isocianuro de tosilmetilo (0.602 g, 3.08 mmol), K,COs3
(0.426, 3.08 mmol) y DMF (4 ml) como en el Ejemplo 73(b). EL
compuesto del titulo se purificé por HPLC preparativo.
Rendimiento: 0.013 g (cis-diasteredémero). 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.19 (3 H, t), 1.37 - 1.47 (1 H, m), 1.47 - 1.55 (1
H, m), 1.63 - 1.69 (1 H, m), 1.78 (1 H, m), 1.89 (1 H, m),
1.95 - 2.10 (2 H, m), 2.16 (1 H, m), 2.87 (2 H, t), 3.38 (2
H, 9), 3.64 - 3.75 (3 H, m), 4.09 (1 H, tt), 4.43 - 4.52 (2
H, m, 6.74 (1 H, dd), 6.83 (1L H, s), 6.91 (1 H, d), 7.18 -
7.35 (5 H, m), 7.53 (1 H, s), 7.56 (1 H, d). [M+H]" = 497.

Ejemplo 96.

4-((3-(1H-imidazol-1-1i1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-cloro-6,6-dimetilciclohex-2-enona

El compuesto del titulo se prepard de 4,4-dimetil-1,3-
ciclohexanodiona (5 g, 35.7 mmol), cloruro de oxalilo (3.52
ml, 5.21 g, 41 mmol) y DCM (80 m) como se describe en el
Ejemplo 74 (a). El compuesto se usdé como tal en la siguiente
etapa. Rendimiento 5.31 g. [M+H]' = 159.

b) 3-(lH-imidazol-1-il)-6,6-dimetilciclohex-2-enona

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del

Ejemplo 96(a) (5.3 g, 33.4 mmol), imidazol (4.55 g, 66.8
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mmol), trietilamina (23 ml, 16.7 g, 165 mmol), KHCO; (0.669
g, 6.7 mmol) y tolueno (100 m) como se describe en el Ejemplo
74 (b) excepto que la mezcla se calentdé a reflujo en vez de
usando un reactor de microondas. Rendimiento del material
crudo 6.67 g. [M+H]' = 191.

c) 3-(1lH-imidazol-1-il1l)-6, 6-dimetilciclohex-2-enol

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
del Ejemplo 96(b) (6.17 g), CeCls37H,O0 (13.29 g, 35.7 mmol),
NaBH; (1.47 g, 38.9 mmol) y MeOH (60 ml) como se describe en
el Ejemplo 74(c). Rendimiento del material crudo 4.87 g.
[M+H]" = 193.

d) 1-(3-Azido-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)-1H-imidazol

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
del Ejemplo 96(c) (3.5 g, 18.2 mmol), DPPA (5.9 ml, 7.53 g,
27.4 mmol), DBU (4.6 ml, 4.69 g, 30.8 mmol) y tolueno (60 ml)
como se describe en el Ejemplo 74(d). Rendimiento del
material crudo 1.98 g. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,): 1.04 (3 H,
s), 1.08 (3 H, s), 1.64 (1L H, m), 1.77 (1 H, m), 2.52 - 2.68
(2 H, m), 3.83 - 3.88 (1L H, m), 6.00 - 6.05 (1 H, m), 7.05 (1
H, s), 7.46 (1 H, m), 7.98 (1 H, s). [M+H]' = 218.

e) 3-(lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-enamina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
del Ejemplo 96(d) (1.75 g, 8.05 mmol), PPhsy (4.23 g, 1l6.1

mmol) y MeOH (50 ml) como se describe en el Ejemplo 74 (e).
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Cuando toda la azida habia reaccionado, el iminofosforano
intermedio se hidrolizé con 1 M NaOH a TA MeOH se evapord y
la capa acuosa se acidificé con HC1 1 M y se extrajo con
EtOAc. La capa acuosa se basificdé con 2 M NaOH y se extrajo
con DCM. Las capas de DCM combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron y se concentraron. Rendimiento del material crudo
1.078 g. [M+H]" = 192.

f) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
del Ejemplo 96 (e) (1.22 g, 6.4 mmol) , 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (1.23 g, 6.5 mmol), DIPEA (2.8
ml, 2.09 g, 16.1 mmol) y DMSO (15 m) como se describe en el
Ejemplo 74 (f). El1 compuesto del titulo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 1.078 g. [M+H]' = 361.

g) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 96(f) (1.15 g, 3.2 mmol), NaH (0.191 g, 4.8 mmol) vy
yodoetano (0.306 ml, 0.597 g, 0.83 mmol) y DMF (15 ml) como
se describe en el Ejemplo 72(d). Rendimiento 0.824 g. Los

enantidmeros se separaron por HPLC quiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 pm, solvente A: n-hexano + 0.1%

DEA, solvente B: EtOH + 0.1% DEA, i1isocratico B 10%, 20
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ml/min) para obtener de 0.068 g del enantidmero 1 (tr 22 min)
y 0.070 g del enantiémero 2 (tr 27 min). 'y RMN (400 MHz,
cbCls): 0.98 (3 H, s), 1.11 (3 H, s), 1.20 (3 H, t), 1.67 -
1.76 (1 H, m), 1.76 - 1.86 (1 H, m), 2.51 - 2.71 (2 H, m),
3.43 - 3.55 (2 H, m), 4.46 - 4.52 (1 H, m), 5.69 - 5.73 (1 H,
m), 6.93 (1 H, dd), 7.09 (1 H, d4), 7.12 - 7.14 (1 H, m), 7.15
- 7.18 (1L H, m), 7.60 (1 H, d), 7.76 (1 H, s). [M+H]" = 389.

Ejemplo 97.

4-((2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) Oxima de 3,3,7,7-tetrametil-1, 5-
dioxaspiro[5.5]undecan-8-ona

E1l compuesto del titulo se prepard de 3,3,7,7-
tetrametil-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-8-ona (4.89 g, 21.6
mmol) usando un método de Tormakangas, O. et al, Tetrahedron
2002, 58, 2175-81, HC1l de hidroxilamina (1.5 g, 21.6 mmol) vy
piridina (50 ml) como se describe en el Ejemplo 72(a).
Rendimiento del material crudo 3.489 g. [M+H]' = 242.

b) 3,3,7,7-tetrametil-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-8-amina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
del Ejemplo 97(a) (3.498 g), LiAlH, (0.825 g, 21.7 mmol) vy
THF (50 ml) como se describe en el Ejemplo 86(b). La amina
cruda (3.6 g) se usbd como tal en la siguiente etapa. 'H RMN

(400 MHz, CDCl3): 0.70 (3 H, s), 0.90 (3 H, s), 1.10 (3 H,
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s), 1.18 (3 H, s), 1.21 - 1.47 (6 H, m), 1.53 (1 H, m), 1.60
-1.68 (1 H, m), 2.27 - 2.36 (1 H, m), 2.76 - 2.85 (1 H, m),
3.23 - 3.33 (2 5 m), 3.58 (1 H, d), 3.67 (1 H, d). [M+tH]' =
228.

c) 4-((3,3,7,7-tetrametil-1,5-dioxaspiro[5.5]undecan-8-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto crudo
del Ejemplo 97 (b) (3.3 g, 14.5 mmol), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (2.75 g, 14.5 mmol), DIPEA (6.3
ml, 4.67 g, 36.2 mmol) y DMSO (20 m) como en el Ejemplo
72 (c). El1 producto crudo se purificdé por cromatografia de
columna. Rendimiento 3.496 g. [M+H]' = 397.

d) 4-(etil(3,3,7,7-tetrametil-1,5-
dioxaspiro[5.5]undecan-8-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 97(c) (3.496 g, 8.8 mmol), NaH (0.529 g, 13.2 mmol) vy

yodoetano (0.92 ml, 1.79 g, 11.5 mmol) como se describe en el

Ejemplo 72 (d) . El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 3.38 g. [M+H]" = 425.
e) 4-((2,2-dimetil-3-oxociclohexil) (etil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto del Ejemplo 97(d) (3.38 g, 8.0 mmol), THF

(20 ml) v 4 M HCl1 (10 ml) se mezclaron junto a TA. Cuando
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todo el cetal se habia hidroizado a cetona, la solucidn se
diluyé con agua y EtOAc y las fases se separaron. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua, salmuera, se secaron y se concentraron.
El producto se purificé al triturar el producto crudo con
EtOAc. Rendimiento 0.833 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.07 (3
H, s), 1.21 (3 H, t), 1.24 (3 H, s), 1.62 - 1.77 (1 H, m),
1.93 - 2.03 (1l H, m), 2.07 - 2.18 (1 H, m), 2.22 - 2.35 (1 H,
m), 2.42 (1 H, m), 2.54 - 2.65 (1L H, m), 3.55 (2 H, g), 3.95

(1l H, 4d), 6.89 (1L H, dd), 7.03 (1 H, d), 7.58 (1 H, d).

f) 5-((4-Ciano-3-(trifluorometil) fenil) (etil)amino) -6, 6-
dimetilciclohex-1-en-1-il trifluorometansulfonato

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 97 (e) (0.200 g, 0.59 mmol), N-
feniltrifluorometansulfonimida (0.253 g, 0.71 mmol) y THFE (5
ml) como en el Ejemplo 78(a). El producto crudo se purificéd
por cromatografia de columna. Rendimiento 0.158 g. 'H RMN
(400 MHz, CDCls3): 1.12 (3 H, s), 1.16 - 1.23 (6 H, m), 1.86 -
1.94 (1 H, m), 2.04 - 2.16 (1 H, m), 2.37 (2 H, m), 3.48 -
3.56 (2 H, m), 4.06 (1L H, dd), 5.79 (1 H, t), 6.96 (1 H, dd),
7.10 (1L H, d), 7.60 (1 H, d). [M+H]" = 471.

g) 4-((2,2-dimetil-3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-

il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo



10

15

20

190

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 97(e) (0.158 g,
0.34 mmol), THF (8 ml), acido piridinaborénico (0.103 g, 0.84
mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0.024 g,
0.03 mmol) y 2 M NayCO3 (0.67 ml, 1.34 mmol) se degasificd con
N, v se calentd a 80 °C por 5 h. La mezcla se repartid entre
agua y DCM. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron y sSe concentraron. EI1
producto crudo se purificd por cromatografia de columna.
Rendimiento 0.034 g. 'y RMN (400 MHz, CDCls): 0.87 (3 H, s),
1.15 (3 H, s), 1.22 (3 H, t), 1.88 - 1.98 (1 H, m), 2.18 -
2.31 (1 H, m), 2.37 - 2.45 (2 H, m), 3.47 - 3.66 (2 H, m),
4.1¢6 (1 H, dd), 5.52 (1L H, t), 6.98 (1 H, dd), 7.12 (1 H, d),
7.23 (1 H, dd), 7.48 (1 H, dt), 7.57 (1 H, d), 8.41 (1 H, d),
8.52 (1 H, dd). [M+H]" = 400.

Ejemplo 98.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclohex-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-cloro-4-formil-2,2-dimetilciclohex-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

A matraz se cargd con oxicloruro fosforoso (0.4 ml, 0.66
g, 4.3 mmol) y se enfrié a 0 °C. DMF (0.4 ml) se agregd y la
solucién se agitd por 15 min a 0 °C antes de que 4-((2,2-
dimetil-3-oxociclohexil) (etil)amino)-2—-(trifluorometil) —

benzonitrilo (0.100 g, 0.3 mmol) en CHCls (2 ml) se agregara.
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Un bafio enfriador se removidé y la mezcla se calentd a 60 °C
por 3.5 h. La reaccidén se apagd con agua y la capa acuosa se
extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, salmuera, se secaron y se concentraron. El producto
crudo se purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento
0.047 g (contiene impurezas). [M+H]' = 385.

b) 4-(etil (4-formil-3-(1H-imidazol-1-il)-2,2-
dimetilciclohex-3-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 98(a) (0.069 g,
impuro), DMF (2 ml), dimidazol (0.0366 g, 0.54 mmol) vy K,COj3
(0.099 g, 0.72 mmol) se calentdé a 80 °C por 6.5 h. Agua se
agregd mientras el matraz se enfrié en un Dbafio helado. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron Yy se
concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia
de columna. Rendimiento 0.036 g. 'y RMN (400 MHz, CDClsz): 1.03
(3 H, s), 1.18 - 1.31 (6 H, m), 2.05 - 2.13 (1 H, m), 2.19 (1
H, m), 2.32 - 2.47 (1L H, m), 2.72 - 2.85 (1 H, m), 3.49 -
3.2 (2 H, m), 4.18 (1 H, dd), 6.96 - 7.04 (1 H, m), 7.08 (1
H, ), 7.13 (1 H, m), 7.21 (1 H, s), 7.48 (1 H, s), 7.61 (1
H, d), 8.83 (1 H, s). [M+H]' = 417.

c) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l)-2,2-dimetilciclohex-3-en-1-

il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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Un wvial de reactor de microondas se cargd con el
compuesto del Ejemplo 98(b) (0.036 g, 0.09 mmol), 10% Pd/C
(0.037 g) y benzonitrilo (1 ml). El1 matraz se cerrd y se
calenté a 200 °C por 3 h. El1l catalizador se filtrd y el
filtrado se concentré. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.0076 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 0.89 (3 H, s), 1.19 (3 H, s), 1.22 (3 H, t),
1.92 - 2.00 (1 H, m), 2.16 - 2.28 (1 H, m), 2.42 (2 H, m),
3.55 (2 H, g9), 4.16 (1 H, dd), 5.81 (1L H, t), 6.92 (1 H, br.
s.), 6.98 (1 H, dd), 7.08 (1 H, br. s.), 7.12 (1 H, d), 7.43
(1 H, br. s.), 7.59 (1 H, d). [M+H]" = 389.

Ejemplo 99.

4-((3-(1H-imidazol-1-11)-2,2-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 2,2-dimetilciclohexano-1,3-diona

A una solucidén de 2-metilciclohexano-1,3-diona (30.0 g,
0.238 mol) en acetona (250 ml) se agregaron MeI (37.1 ml,
84.6 g, 0.595 mol) y Ky;CO3 (65.7 g, 0.476 mol). La mezcla se
calentdé a reflujo por 8 h, luego se concentrd, se apagd con
agua y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con agua,
se secd, filtrd vy concentrd. E1 crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 23.0 g. 'H-RMN (400
MHz; CDCls): 1.30 (6H, s), 1.87-1.98 (2H, m), 2.68 (4H, t).

b) 3-(Hidroxiimino)-2,2-dimetilciclohexanona
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A una mezcla del compuesto del Ejemplo 99(a) (23.0 g,
0.164 mol) y piridina (26.5 ml, 0.329 mol) en MeOH (200 ml)
se agregd NH,OH.HCl (8.01 g, 0.114 mol) a 0 °C seguido por
agitacién a TA por 3 h. El solvente se destild y la masa
cruda se purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento
13.8 g. 'H-RMN (400 MHz; DMSO-ds): 1.21 (6H, s), 1.72-1.80
(2H, m), 2.45 (2H, t), 2.67 (2H, t).

c) 3-Amino-2,2-dimetilciclohexanol

A una suspensién de LiAlH,; (14.7 g, 0.387 mol) en THF
(250 ml) se agregd a solucidn del compuesto del Ejemplo 99 (b)
(6.0 g, 0.039 mol) en THF (100 ml) a 0 °C gota a gota. La
mezcla se calenté a reflujo por 12 h, se enfrié a 0 °C y se
apagd por la adicién de solucidn de Na,3S0O, acuoso saturado
carefully. Una vez que el sélido blanco comenzdé a formarse,
K,CO3 se agregd a la suspension con agitacidén vigorosa. La
suspensién blanca se filtrdé y el filtrado se concentrd bajo
presién reducida. Rendimiento 5.5 g (crudo). [M+H]' = 144

d) 3-(lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclohexanol

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 99(c) (5.0 g,

0.035 mol) en MeOH (100 ml) se agregaron glioxal (40

o°

solucidén solucidn acuosa, 15.1 ml, 0.104 mol), NH4OAc (8.02
g, 0.104 mol) y HCHO (35% solucidén acuosa, 8.9 ml, 0.104
mol). La mezcla se agitd a 60 °C por 8 h. El solvente se

evaporé y el residuo se basificdé con solucidén 2 M de KOH
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acuoso (pH 10) y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd
con salmuera, se secd, se filtrd y se concentrd. E1 crudo se
purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento 4.1 g.
[M+H]" = 195.

e) 3-(lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclohexanona

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 99(d) (1.5 g,
0.007 mol) en DCM (50 ml) se agregd peryodinano Dess-Martin
(9.8 g, 0.023 mol). La mezcla se agitd a TA por 12 h. La
reaccién se apagd por la adicidén de solucidn de Na,S,03 5H,0
acuoso seguido por agitacidén por 30 min y extraccidn con DCM.
La capa organica se lavdé con solucidén de NaHCO; acuosa y
salmuera, se secd, se filtrd y se concentrd. E1 crudo se
purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento 1.5 g.
[M+1]" = 193.

f) Oxima de 3-(1lH-imidazol-1-il) -2, 2-
dimetilciclohexanona

A una mezcla del compuesto del Ejemplo 99(e) (1.5 g,
0.007 mol) y piridina (1.6 ml, 0.02 mol) en MeOH (40 ml) se
agregé NH,OH.HC1 (0.653 g, 0.009 mol) a 0 °C. La mezcla se
agitdé a TA por 2 h. El solvente se destild y la masa cruda se
diluydé con MeCN y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd bajo
presidédn reducida. Rendimiento 1.5 g (crudo). [M+H]" = 208.

g) 3-(lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclohexanamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 99 (f)
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(2.0 g, 0.009 mmol), LiAlH; (1.83 g, 0.048 mol) y THF (150
ml) como se describe en el Ejemplo 99(c). Rendimiento 1.6 g.
[M+H]" = 194.

h) (3-(l1H-imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclohexil)carbamato
de tert-butilo

A una solucidén el compuesto del Ejemplo 99(g) (1.6 g,
0.008 mol) en THF (20 ml) se agregaron solucidén de NaHCOs;
saturado aucoso (10 ml) y BocyO (2.5 ml, 0.011 mol) seguido
por agitacién a TA durante la noche. La mezcla de reaccidn se
apagd con agua y se extrajo con EtOAc, washed con agua, se
secd, se filtrd y se concentrd. E1l residuo crudo se triturd
con MeCN y luego se filtrdé. La torta de filtrado se lavd con
MeCN vy se secd bajo vacio para dar trans-isémero del
compuesto del titulo. Rendimiento 400 mg (trans-isdémero).
[M+H]" = 294. El1 filtrado se concentré bajo presién reducida
y purified por cromatografia de columna para dar the cis-
isémero del compuesto del titulo. Rendimiento 510 mg (cis-
isémero) . [M+H]" = 294,

i) Cis-3-(lH-imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclohexanamina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 99(h) (cis-isdémero, 450 mg, 1.5 mmol) en dioxano (1
ml) y 4 N HCl en dioxano (5 ml). La mezcla se agitd a TA por
5 h y se concentrdé bajo presidén reducida. E1l sélido formado

se lavdé con DCM y se secd bajo vacio. Rendimiento 0.340 g
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(crudo); 'H-RMN (400 MHz; DMSO-ds): & 0.86 (3H, s), 0.95 (3H,
s), 1.40-1.61 (2H, m), 1.72-1.80 (1H, m), 1.81-1.94 (2H, m),
2.11-2.22 (l1H, m), 2.98-3.06 (lH, m), 4.34 (1H, dd), 7.74
(1H, s), 7.79 (1H, s), 8.36 (1H, s), 9.26 (1H, s); [M+H] =
194.

3) 4-((3-(1lH-imidazol-1-1i1)-2,2-
dimetilciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard el compuesto del
Ejemplo 99 (1) (0.17 g, 0.04 mmol), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.123 g, 0.65 mmol), DIPEA
(0.40 ml, 0.297 g, 2.3 mmol) y DMSO (2 ml) como en el Ejemplo
72 (c). E1 producto crudo se purificd por cromatografia de
columna. Rendimiento: 0.09 g. 'y RMN (400 MHz, CDClsz): 0.92 (3
H, s), 0.96 (3 H, s), 1.45 - 1.63 (2 H, m), 1.85 - 2.10 (4 H,
m), 3.30 - 3.38 (1 H, m), 3.89 (1 H, dd), 4.38 (1 H, d), 6.73
(1 H, 4d), 6.89 (1 H, d4), 6.92 (1 H, s), 7.06 (1 H, s), 7.50
(1 H, s), 7.55 (1 H, d). [M+H]'" = 363.

k) 4-((3-(lH-imidazol-1-1i1)-2,2-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 99(j) (0.90 g, 0.25 mmol), NaH (0.020 g, 0.05 mmol) vy
yodoetano (0.026 ml, 0.05 g, 0.32 mmol) y DMF (1 ml) como en
el Ejemplo 72(d). El1 producto crudo se purificdé por

cromatografia de columna. Rendimiento 0.02 g. 'H RMN (400
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MHz, CDCls) : 0.82 (3 H, s), 1.02 (3 H, s), 1.17 (3 H, t),
1.8 - 1.70 (1 H, m), 1.80 (1 H, m), 1.88 - 1.96 (1 H, m),
2.01 - 2.14 (3 H, m), 3.51 (2 H, 9), 3.84 (1 H, dd), 3.93 (1
H, dd), 6.91 (1 H, s), 6.96 (1 H, dd), 7.04 (1 H, s), 7.09 (1
H, d), 7.49 (1 H, s), 7.59 (1 H, d). [M+H]' = 391.

Ejemplo 100.

4-((3-(1lH-imidazol-4-il1)-2,2-dimetilciclohex-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(etil (3-hidroxi-2,2-dimetil-3-(l-tritil-1H-
imidazol-4-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Un matraz se cargd con 4-yodo-l-tritilimidazol (0.567 g,
1.3 mmol) y DCM (4 ml). Bromuro de isopropilmagnesio (1.0 M,
1.8 ml, 1.5 mmol) se agregd. La mezcla se dejd reaccionar a
TA por 3 h. 4-((2,2-dimetil-3-oxociclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.321 g, 0.95 mmol) en DCM (4
ml) se agregd. La mezcla se agitd durante la noche y luego se
apagd con NH,Cl saturado. La solucidédn se diluyd con agua y
DCM. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas DCM
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron 'y @ se
concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia
de columna. Rendimiento 0.317 g (impuro). [M+H]' = 649.

b) 4-((3-(1lH-imidazol-4-il1l)-2,2-dimetilciclohex-3-en-1-

il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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Un matraz se cargd con el compuesto del Ejemplo 100 (a)
(0.317 g), DCM (1 ml) y HySO; concentrado(l ml) a 0 °C. La
mezcla se agitd por 3 h y luego se diluyd con agua y se apagd
con solucidén 48% NaOH. La capa acuosa se extrajo con EtOAc.
5 Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron.
El producto crudo se purificé por HPLC ©preparativo.
Rendimiento 0.0317 g. H RMN (400 MHz, CDCls): 1.03 (3 H, s),
1.21 (3 H, t), 1.31 (3 H, s), 1.84 - 1.92 (1 H, m), 2.15 -
2.26 (L H, m), 2.36 - 2.42 (2 H, m), 3.49 - 3.62 (2 H, m),
10 4.10 (1 H, dd), 5.89 (1 H, t), 6.91 - 6.96 (2 H, m), 7.11 (1
H, d), 7.54 (1 H, d), 7.57 - 7.59 (1 H, m). [M+H]" = 389.
Ejemplo 101.
N-((1-(3-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclohexil)-1H-imidazol-5-
15 il)metil)acetamida
a) ((1-(3-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclohexil)-1H-imidazol-5-
il)metil)carbamato de tert-butilo
El compuesto se prepard de 4-((3-
20 aminociclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.600 g, 1.73 mmol), N-(2-oxoetil)carbamato de tert-butilo
(0.275 g, 1.73 mmol), isocianuro de tosilmetilo (0.505 g,
2.59 mmol), K,CO3 (0.358, 2.59 mmol) y DMF (6 ml) como se

describe en el Ejemplo 73(b). El producto crudo se purificéd
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por cromatografia de columna para otorgar el compuesto del
titulo (0.357 g, impuro). [M+H]" = 492.

b) 4- ((3-(5-(Aminometil)-1H-imidazol-1-
il)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Un matraz se cargd con compuesto impuro del Ejemplo
101 (a) (0.357 g), TFA (0.35 ml, 0.52 g, 4.57 mmol) y DCM (4
ml). La mezcla se dejd reaccionar durante la noche a TA La
mezcla se repartidé entre NaHCO; saturado y DCM. La capa
acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna para otorgar el compuesto del
titulo. Rendimiento 0.067 g, impuro. [M+H]' = 392.

c) N-((1-(3-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclohexil)-1H-imidazol-5-
il)metil)acetamida

El compuesto del Ejemplo 101 (b) (0.067 g, impuro), DCM
(2 ml), DIPEA (0.058 ml, 0.043 g, 0.33 mmol) vy cloruro de
acetilo (0.014 ml, 0.016 g, 0.2 mmol) se mezclaron Jjunto a 0
°C. Reaccidén se completd en media hora. La mezcla se repartid
entre NaHCO; saturado y DCM. La capa acuosa se extrajo con
DCM. Las capas organicas combinadas se secaron |y @ se
concentraron. El producto se purificdé por HPLC preparativo.
Rendimiento 0.007 g (cis-diasteredmero). 'y RMN (400 MHz,

cbCls); 1.21 (3 H, t), 1.52 - 1.72 (3 H, m), 1.77 (1 H, m),
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1.88 - 1.93 (1 H, m), 1.94 (3 H, s), 2.03 - 2.14 (3 H, m),
3.33 - 3.48 (2 H, m), 3.88 - 3.98 (1 H, m), 4.30 - 4.40 (1 H,
m), 4.40 - 4.56 (2 H, m), 5.78 - 5.86 (1 H, m), 6.92 (1 H,
s), 6.96 (1 H, dd), 7.02 (1 H, d), 7.57 (1L H, s), 7.60 (1 H,
d). [M+H]" = 434.

Ejemplo 102.

4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopentil)carbamato de tert-butilo

A una supensidédn helada agitada de LiAlH,; (4.0 g, 103
mmol) en THF (100 ml) se agregd gota a gota tert-butil (3-
(metoxi (metil) carbamoyl)ciclopentil)carbamato (28.0 g, 103
mmol, WO 2007/099385) en THF (200 ml). La mezcla se agitd por
1 h a 0 °C y luego se apagd con solucidn de Na,SO, saturado
acuoso. Los sdélidos precipitados se filtraron en celite y se
lavaron con EtOAc. El filtrado se secd y se concentrd para
otorgar el producto de aldehido crudo (20 g). Una solucidn de
producto de aldehido (7.0 g, 32.8 mmol) y 2-metoxietanamina
(2.5 g, 32.8 mmol) en THF (100 ml) se agitdé por 6 h. TosMIC
(5.12 g, 26.25 mmol) vy piperizina (2.54 g, 29.5 mmol) se
agregaron y la mezcla se calentd a 50 °C por 16 h. La mezcla
se enfridé a TA, se diluydé con agua helada y se extrajo con

EtOAc. La capa organica se lavdé con salmuera, se secd, se



10

15

20

201

filtrd y se concentrd para otorgar el compuesto del titulo
(1.7 g, crudo). Los diasterebdmeros se separaron por HPLC
preparativo quiral de fase normal (Chiralpak ADH (4.6X250mm)
5um, Solvente A: n-Hexano + 0.1% DEA: Solvente B: 2-propanol,
isocratico 20% B, 1 ml/min) para obtener 700 mg de cis-
isémero (como el pico-1l) y 550 mg de trans-isdémero (como el
pico-2); [M+H]" = 194.

b) Cis-3-(1l-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopentanamina

A una solucidén agitada del compuesto del Ejemplo 102 (a)
(cis-isdémero, 700 mg, 2.26 mmol) se agregd HCl 5 N en metanol
(7 ml) a 0 °C seguido por agitacidén por 2 h. El solvente se
evapordé a sequedad y el compuesto crudo se triturdé con Et;0
ahidro. Rendimiento 0.50 g. [M+H]+ = 210.

c) 4— ((3-(1l-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 102 (b)
(cis-diasteredmero, 0.50 g, 0.64 mmol), 4-fluoro-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo (0.342 g, 1.81 mmol), DIPEA (1.0 ml,
0.742 g, 5.7 mmol) y DMSO (3 ml) como en el Ejemplo 72(c). El
producto crudo se purificd por cromatografia de columna.
Rendimiento 0.248 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.63 (1 H, m),
1.71. - 1.92 (2 H, m), 2.10 - 2.23 (2 H, m), 2.59 - 2.68 (1 H,

m), 3.16 (1 H, m), 3.33 (3 H, s), 3.62 (2 H, t), 3.93 - 4.01



d) 4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
5 il)ciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 102 (c)
(0.248 g, 0.66 mmol), NaH (0.042 g, 1.05 mmol) y vyodoetano
(0.068 ml, 0.133 g, 0.85 mmol) y DMF (2 ml) como en el
Ejemplo 72 (d) . E1l producto crudo se purificéd por
10 cromatografia de columna. Rendimiento 0.202 g (cis-isdmero).
'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3 H, t), 1.71 - 1.93 (3 H, m),
2.09 - 2.25 (2 H, m), 2.41 (1 H, m), 3.09 - 3.19 (1 H, m),
3.34 (3 H, s), 3.42 (2 H, gq), 3.63 (2 H, t), 4.04 (2 H, t),
4.24 - 4.36 (1 H, m), 6.83 (1 H, dd), 6.86 (1 H, s), 7.00 (1
15 H, d), 7.52 (1 H, s), 7.57 (1 H, d). [M+H]' = 407.
Ejemplo 103.
4-(etil (3-(l-propil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
a) Pivalato de (4-(4-((4-ciano-3-
20 (trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclopent-1-en-1-il1)-1H-
imidazol-1-il)metilo
4-((3-(1H-imidazol-4-il)ciclopent-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.52 g, 1.5

mmol) se disolvidé en DMF (6 ml). Ky,CO3 (0.249 g, 1.80 mmol) se
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agregd seguido por pivalato de clorometilo (0.26 ml, 0.27 g,
1.80 mmol). La mezcla se dejd reaccionar a TA por 2.5 h. El
solvente se evapord y el residuo se repartidé entre agua y
EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, sSalmuera, se
secaron y se concentraron. El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.51 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.17 (9 H, s), 1.22 (3 H, t), 2.60 - 2.76 (2 H,
m), 2.88 - 3.06 (2 H, m), 3.46 (2 H, gq), 4.65 - 4.74 (1 H,
m), 5.82 (2 H, s), 6.28 (1 H, m), 6.79 (1 H, dd), 6.97 (1 H,
s), 6.99 (1L H, d4), 7.56 (1 H, d), 7.66 (1 H, d).

b) 4-(etil (3-(l-propil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-
1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Un vial se cargd con el compuesto del Ejemplo 103 (a)
(0.10 g, 0.22 mmol), MeCN (1 ml) y yodopropano (0.042 ml,
0.074 g, 0.43 mmol). El vial se cerrdé y se calentdé a 80 °C
por 8 h y se enfrié a 60 °C durante la noche. El solvente se
evapord y el residuo se tratd con amoniaco (7 M en MeOH, 0.31
ml, 2.2 mmol) por 2 h, y se concentrdé. El producto crudo se
purificé por HPLC preparativo. Rendimiento 0.012 g. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 0.99 (3 H, t), 1.24 (3 H, t), 1.84 (2 H,
sxt), 2.70 (L H, m), 2.79 - 2.89 (1 H, m), 3.00 (1 H, m),
3.10 (1 H, m), 3.46 (2 H, gq), 4.02 (2 H, t), 4.062 - 4.72 (1

H, m), 5.82 - 5.87 (1 H, m), 6.81 (1 H, dd), 6.98 (1 H, d),
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7.01 (1 H, s), 7.48 (1 H, s), 7.58 (1 H, d). [M+H]" = 389.

Ejemplo 104.

4-(etil (3-(1-(3-hidroxipropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(5-(4-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclopent-1l-en-1-il)-1H-
imidazol-1-il)propanocato de etilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 103 (a)
(0.2 g, 0.43 mmol), etil 3-bromopropionato (0.111 ml, 0.157
g, 0.87 mmol) y MeCN (1 ml) como se describe en el Ejemplo
103 (b). Rendimiento 0.05 g (impuro). [M+H]" = 447.

b) 4-(etil (3-(1-(3-hidroxipropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 104 (a) (0.05 gqg),
EtOH (2 ml) vy NaBH; (0.026 g, 0.69 mmol) se calentaron a
reflujo por 1 h. El solvente se evapordé y el residuo se
repartidé entre agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron Yy se
concentraron. El producto crudo se purificdé por cromatografia
de columna. Rendimiento 0.008 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23
(3 H, t), 1.99 - 2.08 (2 H, m), 2.70 (1 H, m), 2.85 (1 H, m),
2.99 (1 H, m), 3.05 - 3.14 (1 H, m), 3.46 (2 H, qg), 3.67 (2
H, t), 4.26 (2 H, t), 4.61 - 4.73 (L H, m), 5.94 - 6.01 (1 H,

m, 6.77 - 6.83 (1 H, m), 6.99 (2 H, d), 7.53 (1 H, br. s.),
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7.57 (1 H, d). [M+H]" = 405.

Ejemplo 105.

4-((6-(1H-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-5-en-4-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6-clorospiro[2.5]oct-5-en-4-ona

El compuesto se prepard de spiro[2.5]octano-4,6-diona
(2.2 g, 15.9 mmol), cloruro de oxalilo (1.5 ml, 2.2 g, 17.5
mmol) y DCM (30 ml) como se describe en el Ejemplo 74 (a). El
compuesto del titulo se usd como tal en la siguiente etapa.
Rendimiento 2.25 g. [M+H]' = 157.

b) 6-(l1H-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-5-en-4-ona

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 105 (a)
(2.25 g, 14.4 mmol) , imidazol (1.96 g, 28.7 mmol) ,
trietilamina (6 ml, 4.36 g, 43 mmol) y tolueno (40 ml) como
se describe en el Ejemplo 74 (b) excepto que la mezcla se
calenté a reflujo en vez de usar un reactor de microondas.
Rendimiento del material crudo 2.11 g. [M+H]' = 189.

c) 6-(1lH-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-5-en-4-01

El compuesto se prepard del compuesto crudo del Ejemplo
105(b) (2.15 g, 11.5 mmol), CeCls37H,O0 (4.69 g, 12.6 mmol),
NaBH; (0.52 g, 13.7 mmol) y MeOH (20 ml) como se describe en
el Ejemplo 74 (c). Rendimiento del material crudo 1.64 g.
[M+H]" = 191.

d) 1-(4-Azidospiro[2.5]oct-5-en-6-11)-1H-imidazol
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El compuesto se prepard del compuesto crudo del Ejemplo
105(c) (1.64 g, 8.6 mmol), dppa (2.4 ml, 3.06 g, 11.1 mmol),
DBU (1.9 ml, 1.94 g, 12.7 mmol) y tolueno (25 ml) como se
describe en el Ejemplo 74(d). El1l producto crudo se purificd
por cromatografia de columna. Rendimiento 0.798 g. 'H RMN
(400 MHz, CDClsz): 0.44 - 0.52 (2 H, m), 0.60 - 0.68 (1 H, m),
0.80 - 0.87 (1 H, m), 1.13 - 1.23 (1 H, m), 2.26 - 2.36 (1 H,
m), 2.53 - 2.69 (2 H, m), 3.35 (L H, d), 5.93 (1L H, d), 7.12
(L H, s), 7.18 (L H, s), 7.77 (1 H, s). [M+H]" = 216.

e) 6-(1lH-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-5-en-4-amina

El compuesto se prepard del compuesto crudo del Ejemplo
105(d) (0.798 g, 3.7 mmol), PPhs (1.95 g, 7.4 mmol) y MeOH
(20 ml) como se describe en el Ejemplo 74 (e). Cuando toda la
azida habia reaccionado, el iminofosforano intermedio se
hidrolizdé con NaOH 2 M a MeOH TA se evapord y la capa acuosa
se acidificé con 4 M HCl y se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se basificdé con 2 M NaOH y se extrajo con DCM. Las
capas DCM combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron y se
concentraron. Rendimiento del material crudo 0.527 g. [M+H]'
= 190.

f) 4-((6-(1H-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-5-en-4-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé del compuesto crudo del Ejemplo

105 (e) (0.54 g, 2.9 mmol), DIPEA (1.22 ml, 0.9 g, 7 mmol) vy
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DMSO (5 ml) como se describe en el Ejemplo 74(f). E1
compuesto del titulo se purificdé por cromatografia de
columna. Rendimiento 0.737 g. 'Y RMN (400 MHz, CDCls): 0.47 -
0.53 (1l H, m), 0.53 - 0.63 (2 H, m), 0.67 - 0.73 (1 H, m),
1.47 (1 H, dt), 2.05 - 2.12 (1 H, m), 2.55 - 2.70 (2 H, m),
3.78 (1 H, dd), 4.70 (1 H, d4), 5.90 (1 H, d), 6.73 (1 H, dd),
6.86 - 6.90 (1 H, m), 7.11 (L H, s), 7.14 (1 H, s), 7.55 (1
H, d), 7.72 (1 H, s). [M+H]' = 359.

g) 4-((6-(1lH-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-5-en-4-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 105 (f)
(0.54 g, 1.5 mmol), NaH (0.121 g, 3.0 mmol) y yodoetano
(0.182 ml, 0.353 g, 2.26 mmol) y DMF (15 ml) como se describe
en el Ejemplo 72(d). El1 producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.416 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 0.49 - 0.65 (4 H, m), 1.24 (3 H, t), 1.54 (1 H,
dt), 2.00 (1 H, dt), 2.59 - 2.75 (2 H, m), 3.47 - 3.60 (2 H,
m), 4.37 (L H, br. s.), 5.71 - 5.75 (1 H, m), 6.78 - 6.84 (1
H, m), 6.9¢ - 7.00 (1 H, m), 7.14 (2 H, 4), 7.57 (1 H, 4d),
7.75 (1 H, s). [M+H]' = 387.

Ejemplo 106.

4-((6-(1lH-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-5-en-4-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 105 (f)
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(0.2 g, 0.56 mmol), NaH (0.067 g, 1.67 mmol) y yodometano
(0.069 ml, 0.158 g, 1.12 mmol) y DMF (4 ml) como se describe
en el Ejemplo 72(d). El producto crudo se purificdé por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.149 g. 'H RMN (400
5 MHz, CDCls): 0.46 - 0.59 (4 H, m), 1.64 - 1.73 (1 H, m), 1.84
- 1.95 (1 H, m), 2.55 - 2.66 (1 H, m), 2.66 - 2.77 (1 H, m),
2.99 (3 H, s), 4.53 (1 H, br. s.), 5.72 - 5.75 (1L H, m), 6.86
(1 H, dd), 7.00 (1 H, s), 7.13 (1 H, s), 7.17 (1 H, s), 7.59
(1 H, 4, 7.76 (1 H, s). [M+H]" =373.
10 Ejemplo 107.
4-((4-(1H-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-4-en-6-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
a) 4-((4-Oxospiro[2.5]oct-5-en-6-il)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo
15 El compuesto se prepard de spiro[2.5]octano-4,6-diona
(1.38 g, 10 mmol), 4-—amino-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(1.86 g, 10 mmol), é&cido p-toluensulfdénico (0.038, 0.2 mmol)
y tolueno como se describe en el Ejemplo 112 (a). Rendimiento
2.92 g. [M+H]" = 307.
20 b) 4-((4-Hidroxispiro[2.5]octan-6-il)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 107 (a)
(2.91 g, 9.5 mmol), NaBH; (1.80 g + 2 x 0.8 g, el cual se

agregaron después 24 h y 48 h) y MeOH (40 ml) como se
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describe en el Ejemplo 112(b). El material de partida sin
reaccionar se removid por cromatografia de columna.
Rendimiento 1.72 g. [M+H]' = 311.
c) 4-((4-Oxospiro[2.5]octan-6-1l)amino) -2-
5 (trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 107 (b)
(1.54 g, 5.0 mmol), Peryodinano Dess-Martin (3.8 g, 9.0
mmol), piridina (1.2 ml, 1.18 g, 14.9 mmol) y DCM (30 ml)
como en el Ejemplo 112 (f). El1l producto crudo se purificd por
10 cromatografia de columna. Rendimiento 1.04 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 0.66 - 0.79 (2 H, m), 1.11 - 1.18 (1 H, m), 1.47
(L H, dd), 1.64 - 1.74 (1 H, m), 1.79 - 1.90 (1 H, m), 1.93 -
2.03 (1 H, m), 2.27 (1 H, m), 2.37 (1 H, dd), 2.90 (1 H, dd),
3.92 - 4.06 (1 H, m), 4.52 (1 H, d4), 6.71 (1 H, d), 6.87 (1
15 H, s), 7.58 (1 H, d). [M+H]" = 309.
d) 4-((4-(1lH-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-4-en-6-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
Imidazol (0.464 g, 6.8 mmol) se disolvidé en DCM (4 ml).
La mezcla se enfrié en un bafio helado y SOCl, (0.142 ml,
20 0.232 g, 1.95 mmol) se agregd. Después 30 min de agitar el
compuesto del Ejemplo 107(c) (0.3 g, 0.97 mmol) en DCM (10
ml) se agregd. La mezcla se agitd a TA por 20 h. La reaccidn
se apagd con NaHCO; saturado y el pH se ajustd a 12 con 2 M

NaOH. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas orgénicas
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combinadas se lavaron con agua, se secaron y sSe concentraron.
El producto crudo se purificd por cromatografia de columna.
Rendimiento 0.049 g (impuro). [M+H]" = 359.

e) 4-((4-(1H-imidazol-1-1il)spiro[2.5]oct-4-en-6-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 107 (d)
(0.049 g), NaH (0.27 g, 0.68 mmol) y yodoetano (0.033 ml,
0.064 g, 0.41 mmol) y DMF (1 ml) como se describe en el
Ejemplo 72(d). El1 producto crudo se purificdé por HPLC
preparativo. Rendimiento 0.012 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
0.62 - 0.74 (4 H, m), 1.26 (3 H, t), 1.43 - 1.50 (1 H, m),
2.04 - 2.12 (2 H, m), 2.21 - 2.30 (1 H, m), 3.40 - 3.58 (2 H,
m), 4.70 (1 H, m), 5.72 - 5.74 (1 H, m), 6.83 (1 H, s), 6.85
(1l H, dd), 7.05 (1 H, s), 7.08 (1L H, d), 7.34 (1 H, s), 7.60
(1 H, dd). [M+H]" = 387.

Ejemplo 108.

4-((4-(1H-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-4-en-6-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 107 (d)
(0.120 g, 0.34 mmol), NaH (0.027 g, 0.68 mmol) y yodometano
(0.031 ml, 0.071 g, 0.50 mmol) y DMF (4 ml) como se describe
en el Ejemplo 72(d). El producto crudo se purificd por

cromatografia de columna y enantidémeros se separaron por HPLC

quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 um,
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eluyente A: n-hexano + 0.2% DEA, solvente B: EtOH + 0.2% DEA,
isocradtico B 10%, 20 ml/min) para obtener enantidémero 1
(rendimiento 0.017 g, tr 37 min) y enantiémero 2 (rendimiento
0.021 g, tr 47 min). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.60 - 0.67 (2
H, m), 0.67 - 0.74 (2 H, m), 1.45 - 1.52 (1 H, m), 1.93 -
2.04 (1 H, m), 2.04 - 2.12 (1 H, m), 2.18 - 2.27 (1 H, m),
3.01 (3 H, s), 4.81 (1 H, ddd), 5.72 (1 H, dd), 6.85 (1 H,
t), 6.88 (1 H, dd), 7.04 - 7.07 (2 H, m), 7.36 (1 H, t), 7.59
- 7.63 (1 H, m). [M+H]" = 373.

Ejemplo 109.

4-(etil (3-(5-etil-1H-imidazol-1-il)ciclopentil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(1,3-Dioxoisoindolin-2-
il)ciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

En matraz secado al horno se cargd con 4-(etil(3-
hidroxiciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.597 g, 2.0 mmol), THF (15 ml), ftalimida (0.383 g, 2.60
mmol) vy trifenilfosfina (0.682 g, 2.60 mmol). El1 matraz se
colocd en un bafio helado y azodicarboxilato de diisopropilo
(0.512 ml, 0.526 g, 2.60 mmol) se agregd. La mezcla se
mantuvo a 0 °C por 1.5 h antes de que el bafio enfriador se
removiera. La mezcla se agitdé durante la noche a TA. La
mezcla se repartidé entre agua y EtOAc. La capa acuosa se

extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
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y se concentraron. El producto <crudo se purificdé por
cromatografia de columna. Rendimiento 1.26 g (una mezcla de
compuesto del titulo y hidrazina-1,2-dicarboxilato de
diisopropilo). [M+H]" = 428.

b) 4-((3-Aminociclopentil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El matraz se cargd con el compuesto del Ejemplo 109 (a)
(1.26 g), etanol (20 ml) y monohidrato de hidrazina (0.409
ml, 0.422 g, 8.4 mmol). La mezcla se calentd a reflujo por 2
h yv se enfrié a TA. Et;0 (30 ml) se agregd. El1l precipitado
formado se filtrdé vy 1la solucidn madre se concentrd a
sequedad. Et;0 (20 ml) se agregd. El1l precipitado formado se
filtré y la solucién madre se concentré. 4 M HC1L en 1,4-
dioxano (0.5 ml) se agregd. La sal de HCl se filtrd y se lavd
con Et,0. La sal de HCl se liberd con solucidén 2 M de NaOH vy
la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas orgéanicas
combinadas se secaron y se concentraron. Rendimiento 0.415 g
(3:2 mezcla de diasteredmeros). [M+H]" = 298.

c) 4-(etil (3-(5-etil-1H-imidazol-1-
il)ciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 109 (b)
(0.415 g, 1.40 mmol), propionaldehido (0.10 ml, 0.081 g, 1.40
mmol), isocianuro de tosilmetilo (0.550 g, 2.82 mmol) y DBU

(0.50 ml, 0.509 g, 2.4 mmol) en DCM (4 ml). El producto crudo
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se purificdé por cromatografia de columna vy los cuatro
enantiémeros se separaron por HPLC gquiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 pm, solvente A: MTBE + 0.2%
DEA, solvente B: EtOH + 0.2% DEA, isocratico B 3%, 20 ml/min)
para obtener enantiémero 1 (rendimiento 0.0255 g, tr 45 min)
y enantidémero 2 (rendimiento 0.0218 g, tr 67 min) de cis-
diasterebébmero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.25 (3 H, t), 1.30 (3
H, t), 1.91 - 2.04 (2 H, m), 2.05 - 2.16 (1 H, m), 2.16 -
2.26 (L H, m), 2.31 - 2.42 (1 H, m), 2.54 - 2.63 (3 H, m),
3.44 (2 H, q9), 4.27 - 4.37 (1 H, m), 4.39 - 4.49 (1 H, m),
.81 (1 H, m), 6.86 (1 H, ad), 7.00 (1 H, 4), 7.59 (1 H, 4dd),
7.60 - 7.63 (1 H, m), [M+H]" = 378, y enantiémero 1
(rendimiento 0.0367 g, tr 36 min) y enantidmero 2
(rendimiento 0.0322 g, tr 52 min) de trans-diasteredbdmero, g
RMN (400 MHz, CDCls): 1.27 (3 H, t), 1.31 (3 H, t), 1.82 -
1.9 (1 H, m), 2.00 - 2.11 (1 H, m), 2.22 (2 H, dd), 2.33 (1
H, m), 2.47 (1L H, m), 2.58 (2 H, m), 3.44 (2 H, qg), 4.45 -
4.54 (1 H, m), 4.57 (1 H, m), 6.81 (1 H, m), 6.84 (1 H, dd),
6.98 (1 H, d4), 7.55 - 7.60 (2 H, m), [M+H]' = 378.

Ejemplo 110.

4-((3-(1lH-imidazol-1-1il1)-4,4-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((4,4-dimetil-3-oxociclohex-1l-en-1-il)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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El compuesto se prepard de 4,4-dimetil-1,3-
ciclohexanodiona (4.21 g, 30 mmol), 4-amino-2-
trifluorometilbenzonitrilo (5.64 g, 30.3 mmol) y monohidrato
de 4cido p-toluensulfdénico (0.031 g, 0.2 mmol) en tolueno (45
5 ml) como en el Ejemplo 112(a). Rendimiento 9.25 g. 'y RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 1.04 (6 H, s), 1.79 (2 H, t), 2.58 (2 H,
t), 5.55 (L H, s), 7.57 - 7.65 (2 H, m), 8.01 - 8.07 (1 H,
m), 9.41 (1 H, s).
b) 4-((3-Hidroxi-4,4-dimetilciclohexil)amino)-2-
10 (trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 110 (a)
(9.09 g, 29.5 mmol) y NaBH; (5.58 g, 148 mmol) en etanol (60
ml) como se describe en el Ejemplo 112 (b). Rendimiento 8.7 g.
[M+H]" = 313.
15 c) 4-((4,4-dimetil-3-oxociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 110 (b)
(8.7 g, 27.9 mmol), complejo tridxido-piridina de sulfuro
(5.76 g, 36.2 mmol) y trietilamina (19.4 ml, 14.1 g, 139
20 mmol) en DMSO (40 ml) como se describe en el Ejemplo 80 (a).
[M+H]" = 311.
d) 4-((3-(lH-imidazol-1-il)-4,4-dimetilciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 110 (c)
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(1.24 g, 4.0 mmol), imidazol (1.63 g, 24.0 mmol), SOCl, (0.53
ml, 0.86 g, 7.2 mmol) en DCM (20 ml) como en el Ejemplo
107 (d) . Rendimiento 1.19 g (impuro). [M+H]" = 361.

e) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il)-4,4-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard de compuesto impuro del Ejemplo
110(¢(d) (0.5 g), NaH (0.111 g, 2.8 mmol), yodoetano (0.168 ml,
0.325 g, 2.08 mmol) y DMF (3 ml) como se describe en el
Ejemplo 72(d). El1 producto crudo se purificdé por HPLC
preparativo. Rendimiento 0.018 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
0.96 (3 H, s), 1.16 (3 H, t), 1.19 (3 H, s), 1.74 - 1.82 (2
H, m), 1.86 - 1.96 (2 H, m), 3.28 - 3.45 (2 H, m), 4.46 -
4.52 (1 H, m), 5.58 (1 H, 4), 6.77 (1 H, dd), 6.85 - 6.89 (1
H, m), 6.98 (1 H, d), 6.99 - 7.04 (L H, m), 7.33 - 7.38 (1 H,
m), 7.47 - 7.54 (1 H, m). [M+H]' = 389.

Ejemplo 111.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l)-4,4-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard de compuesto impuro del Ejemplo
110(d) (0.55 g), NaH (0.20 g, 5 mmol), vyodoetano (0.2 ml,
0.456 g, 3.21 mmol) y DMF (4 ml) como se describe en el
Ejemplo 72(d). El1 producto crudo se purificdé por HPLC
preparativo. Rendimiento 0.104 g. 'y RMN (400 MHz, CDCls):

1.03 (3 H, s), 1.27 (3 H, s), 1.82 - 1.86 (2 H, m), 1.86 -
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1.93 (1 H, m), 1.93 - 2.00 (1 H, m), 2.95 (3 H, s), 4.63 -
4.69 (1 H, m), 5.63 (1 H, dd), 6.86 (1 H, dd), 6.95 (1L H, t),
7.03 (1 H, 4), 7.10 (1 H, t), 7.44 (1 H, t), 7.61 (1 H, d).
[M+H]" = 375.

Ejemplo 112.

4-{[3-(1H-imidazol-4-il)ciclohex-3-enil] (etil)amino}-2-
clorobenzonitrilo

a) 2-cloro-4-(3-oxociclohex-1l-enilamino)benzonitrilo

4-Amino-2-clorobenzonitrilo (7.50 g, 49,2 mmol),
ciclohexano-1,3-diona (5.79 g, 51.6 mmol) y monohidrato de
adcido p-toluensulfénico (1.74 g, 9.14 mmol) se hirvieron en
tolueno (300 ml) por 1 h usando el aparato de Dean-Stark. La
mezcla se dejd enfriar a TA. El1l precipitado se recolectd por
filtracidén, se lavdé con tolueno y se secd al wvacio. EI
producto crudo (13.16 q) se recristalizdé de agua (90
ml) /etanol (70 ml) para otorgar el producto del titulo.
Rendimiento 10.45 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1.91 (2H, m),
2.23 (2H€, t), 2.53 (2H, t), 5.59 (1H, s), 7.28 (lH, dd), 7.40
(1, d4), 7.88 (1H, d), 9.28 (1H, s).

b) 2-cloro-4-(3-hidroxiciclohexilamino)benzonitrilo

Borohidruro de sodio (9.60 g, 254 mmol) se agregd en
porciones a una solucidén del compuesto del Ejemplo 112 (a)
(10.44 g, 42.3 mmol) en 200 ml de EtOH seco a TA bajo N;. La

mezcla se agitd a TA por 6 h. Agua (40 ml) se agregd y etanol
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se evapord. Agua (150 ml) se agregd y la agitacidn se
continué durante la noche. El precipitado se recolectd por
filtracidén, se lavd con agua y se secd al vacio. E1l producto
(10.23 g) era una mezcla de diasteredémeros (‘H RMN x:y 67:33)
y se us6 como tal en la siguiente etapa.

c) 4-[3-(tert-butildimetilsililoxi)ciclohexilamino]-2-
clorobenzonitrilo

Imidazol (8.33 g, 122 mmol) se agregd a una solucidn del
compuesto del Ejemplo 112 (b) (10.23 g, 40.8 mmol) en 210 ml
de DCM a 0 °C, seguido por tert-butildimetilclorosilano (9.22
g, 61.2 mmol). La mezcla se agitdé a 0 °C por 10 min y luego a
TA por 5 h. Agua (80 ml) se agregd y las capas se separaron.
Después de otra extraccidén con DCM las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron
y se evaporaron bajo presidén reducida. EI1 producto crudo
(16.29 g) era la mezcla de diasterebmeros (1H RMN 68:32).

d) 4-{[3-(tert-
butildimetilsililoxi)ciclohexil] (etil)amino}-2-clorobenzo-
nitrilo

Hidruro de sodio (55% dispersidén en aceite mineral, 1.67
g, 38.4 mmol) se agregd en porciones a una solucidn del
compuesto del Ejemplo 112(c) (7.00 g, 19.2 mmol) en 75 ml de
DMF seco a 0 °C bajo a N;. La mezcla se agitdé a 0 °C por 30

min. Luego yoduro de amonio de tetrabutilo (0.71 g, 1.9 mmol)
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se agregd. Yodoetano (7.48 g, 47.9 mmol) se agregd lentamente
a 0 °C. La mezcla se agitd por 30 min a 0 °C y por 2 h a TA.
La mezcla se apagd con solucién de NH4 Cl saturado (75 ml) vy
agua (50 ml). El1 producto se extrajo en tolueno. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y agua, se
secaron, se filtré y se evapord. E1l producto crudo (7.80 qg)
era una mezcla de diastereémeros ('H RMN 70:30).

e) 2-cloro-4-[etil (3-
hidroxiciclohexil)amino]benzonitrilo

Cloruro de tionilo (9.79 g, 82 mmol) se agregd
lentamente a una solucidén del compuesto del Ejemplo 112 (d)
(7.79 g, 19.8 mmol) en 100 ml de metanol seco a 0 °C bajo N;.
La solucién se agitdé a 0 °C por 15 min y a TA por 2 h. Los
olventes se evaporaron. Acetato de etilo (80 ml) y solucidn
de NaOH 1 M (140 ml) se agregaron. La fase de agua se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron vy se
evaporaron bajo presidén reducida. El1l producto crudo (5.69 qg)
era una mezcla de diasteredmeros (1H RMN 68:32). The
diasteredmeros se purificaron y separaron por cromatografia
instantdnea on gel de silice usando heptano-EtOAc como un
gradiente eluyente (7:3 - 6:4). El mayor diasteredémero: 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 1.18 (3H, t), 1.42-1.96 (9H, m), 3.31

(2, m), 4.16 (1H, m), 4.34 (1H, m), 6.63 (1H, dd), 6.74 (1lH,
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d), 7.38 (1H, d). El menor diastereémero: 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 1.20 (3H, t), 1.21-1.28 (1H, m), 1.38 (2H, m), 1.48
(l1H, m), 1.73-1.85 (2H, m), 1.86-1.94 (1H, m), 1.99-2.19 (1H,
m), 2.10-2.18 (1H, m), 3.34 (2H, qg), 3.58-3.66 (lH, m),
3.69-3.79 (1H, m), 6.56 (1H, dd), 6.67 (1H, d), 7.39 (1H, d).

f) 2-cloro-4-[etil (3-oxociclohexil)amino]benzonitrilo

Peryodinano Dess-Martin (12.17 g, 28.7 mmol) se agregd
en pequeflas porciones a una solucidén del compuesto del
Ejemplo 112(e) (4.00 g, 14.4 mmol) en 220 ml de DCM seco a O
°C a Ny. La mezcla se agitdé a TA por 24 h. Una solucidn
saturada acuosa de NaHCO3 (50 ml) vy una solucidn saturada
acuosa de Na,S;035 (50 ml) se agregaron y la agitacidén continud
por 15 min. El1 producto se extrajo en DCM. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron, se
filtraron y se evaporaron. El producto crudo se triturd en
isopropanol para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.24 (3H, t), 1.66 (l1H, m), 1.88 (1H, m), 2.04-
2.19 (2H, m), 2.27-2.35 (1H, m), 2.44-2.63 (3H, m), 3.39 (2H,
m), 3.96 (lH, m), 6.59 (1H, dd), 6.71 (1H, d), 7.43 (1H, d).

g) 2-cloro-4-{etil[3-hidroxi-3-(l-tritil-1H-imidazol-4-
il)ciclohexil]amino}benzonitrilo

EtMgBr (3 M solucidén en éter dietilico, 1.78 ml, 5.3
mmol) se agregd a una solucidn de 4-yodo-l-tritilimidazol

(2.06 g, 4.7 mmol) en 45 ml de DCM seco a TA a N,. La
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solucidén se agitdé a TA por 2 h. Luego el compuesto del
Ejemplo 112 (f) (870 mg, 3.1 mmol) en DCM (10 ml) se agregd
lentamente a TA. Después de agitar por 2 h a TA una solucidn
acuosa saturada de NH4Cl se agregd. El1l producto se extrajo en
DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron, se filtraron y se evaporaron. El producto crudo
se usd como tal en la siguiente etapa.

h) 2-cloro-4-{etil[3-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-
il)ciclohexil]amino}benzonitrilo

Acido trifluoroacético (7 ml, 94 mmol) se agregd
lentamente a una solucidén del compuesto del Ejemplo 112 (g)
(1.84 g, 3.1 mmol) en 15 ml de DCM seco a 0 °C bajo Nj.
Después de agitar a TA por 1.5 h la mezcla se vertidé en agua
helada. La mezcla se volvidé alcalina con una solucidn
saturada de NaHCO;. El1l producto se extrajo en DCM. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron, se
filtraron y se evaporaron. El producto crudo se purificéd por
cromatografia instantédnea en gel de silice usando el CHyCl,-
MeOH como un gradiente eluyente (98:2-90:10) para dar el
producto como una mezcla de diasteredmeros (1H RMN 90:10). E1
mayor diasteredbdmero: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.16 (3H, t),
1.55 (1H, m), 1.68-2.03 (6H, m), 2.10 (1H, 4), 3.30 (2H, m),
4.26 (l1H, m), 6.63 (1H, dd), 6.73 (1H, d), 6.88 (1H, s), 7.30

(1, 4), 7.51 (1H, s).
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i) 4-{[3-(lH-Imidazol-4-il)ciclohex-3-enil] (etil)amino}-
2-clorobenzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 112(h) (1.37 g, 4.0 mmol) se
agregd lentamente a acido sulfuarico concentrado (30 ml) a O
°C. La temperatura luego se aumenté a TA, vy la mezcla se
agitdé por 30 min. E1 pH luego se ajustd a 10-11 por adiciédn
de 5 M NaOH (enfridndose en un bafio de hielo). El producto se
extrajo en acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua y salmuera, se secaron, se filtraron y se
concentraron en vacio. El producto crudo se purificd por
cromatografia instantédnea on gel de silice usando el CHyCl,-
MeOH como un gradiente eluyente (100:0 - 96:4) para dar el
producto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.25 (3H, t),
1.82-1.94 (1H, m), 1.94-2.01 (1H, m), 2.40-2.52 (3H, m),
2.56-2.65 (1H, m), 3.40 (2H, m), 4.02-4.11 (1H, m), 6.35 (1H,
amplia s), 6.63 (l1H, dd), 6.76 (1H,d), 6.93 (1H, s), 7.41
(1, d4), 7.61 (1H, d).

Ejemplo 170.

(S)-4-(etil(1-(3-fluoropiridin-4-il)piperidin-3-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 139(d) del
compuesto del Ejemplo 139(c) Y 4-bromo-3-fluoropiridina. La
purificacién por HPLC preparativo otorgd 37 mg del compuesto

del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H, t), 1.83 (1H,
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m), 1.90 (l1H, m), 2.01 (l1H, m), 2.12 (lH, m), 2.79 (2H, m),
3.46 (2H, m), 3.67 (l1H, m), 3.77 (1H, m), 3.99 (l1H, m), 6.75
(1§, dd), .89 (1H, dd), 7.05 (1H, d), 7.62 (1H, d), 8.18
(1, d), 8.25 (1H, d).
5 Ejemplo 171.
(R)-4-(etil(1-(4- (metoximetil)piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo
El compuesto se prepard como en el Ejemplo 139(d) del
compuesto del Ejemplo 146 (c) y 3-bromo-4- (metoximetil) -
10 piridina (WO 2012/015723). Rendimiento 39 mg. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.23 (3H, t), 1.74 (l1H, dg), 1.88 (1H, m), 1.99
(14, m), 2.07 (l1H, m), 2.81 (2H, m), 3.46 (2H, m), 3.46 (3H,
s), 4.01 (1H, m), 4.54 (2H, s), 6.86 (1H, dd), 7.02 (1H, dd),
7.39 (1H, &), 7.59 (1H, d4), 8.36 (1H, s), 8.37 (1H, 4d).
15 Ejemplo 172.
(R)-3-cloro-5-(etil (1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)picolinonitrilo
a) (R)-3-cloro-5-((1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)picolinonitrilo
20 El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c) de
(R)-1-(piridin-3-il)piperidin-3-amina (0.155 g, 0.831 mmol) vy
5-bromo-3-cloropicolinonitrilo (0.181 g, 0.831 mmol) .
Rendimiento 28 mg. LC-MS: m/z= 313.33 (M+1)".

b) (R)-3-cloro-5-(etil (1-(piridin-3-il)piperidin-3-
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il)amino)picolinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 172 (a) (28 mg, 0.089 mmol). La
purificacidén por HPLC preparativo dio 2.3 mg del compuesto
del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H, t), 1.76 (1H,
dg), 1.88 (1H, m), 2.04 (2H, m), 2.74 (1H, dt), 2.80 (1H, t),
3.47 (2, gq), 3.67 (2H, m), 3.93 (l1H, m), 6.99 (1H, d), 7.19
(24, t), 8.11 (1, d4), 8.15 (1H, t), 8.31 (1lH, br s).

Ejemplo 173.

4-(etil (3-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-en-
1-il)amino)-2-(trifluorometil)-benzonitrilo

a) 3-Azidociclopent-2-enona

Una solucién de 3-clorociclopent-2-enona (1.0 g, 8.58
mmol) en DMF (5 ml) se tratd con azida de sodio (1.12 g,
17.23 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a TA. La
mezcla se diluyd con agua y se extrajo con TBME y DCM. Los
extractos orgédnicos combinados se secaron, se filtraron y se
evaporaron. El producto crudo se filtrdé para otorgar 0.514 g
del compuesto inestable del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
2.55 (2H, m), 2.70 (2H, m), 5.78 (1H, m).

b) 3-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-enona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 173(a) (0.23 g,
1.663 mmol) vy 1-(trifenilfosforanileden)propan-2-ona (0.529

g, 1.663 mmol) en DCM (5 ml) se agité a TA por 48 h. Los
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solventes se evaporaron y el residuo se purificé por
cromatografia instantédnea para otorgar 0.527 g de una mezcla
que contiene 46% del compuesto del titulo y 54% de 6xido de
trifenilfosfina segin se analizdé por NMR. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) del compuesto del titulo: 2.53 (3H, d), 2.65 (2H, m),
3.48 (2H, m), 6.27 (1H, t), 7.59 (lH, br s).

c) 3-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-enol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(b) del
compuesto del Ejemplo 173 (b) (0.519 g, 1.463 mmol; pureza 46%
por NMR) para otorgar 0.509 g el compuesto del titulo
contaminado con 6xido de trifenilfosfina. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.94 (1H, m), 2.10 (1H, d4), 2.45 (3H, d), 2.52 (1H,
m), 3.06 (l1H, m), 3.25 (1H, m), 5.10 (1H, br s), 5.93 (1H,
m), 7.48 (1H, s). LC-MS: m/z= 166.34 (M+1)".

d) 1-(3-Azidociclopent-l1-en-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(c) del
compuesto del Ejemplo 173 (c) (0.493 g, 1.313 mmol; pureza 44%
por NMR) usando DCM como el solvente. La purificacidédn por
cromatografia instantdnea otorgd 0.118 g del compuesto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.14 (1H, m), 2.48 (3H, d),
2.53 (1H, m), 3.21 (2H, m), 4.65 (1H, m), 5.87 (1H, m), 7.50
(1H, m).

e) 3—-(b-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-enamina
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(d) del
compuesto del Ejemplo 173(d) (0.118 g, 0.552 mmol; pureza 89%
por NMR). Rendimiento 98 mg. M RMN (400 MHz, CDCls): 1.60
(2H, br s), 1.70 (1H, m), 2.43 (3H, s), 2.53 (1H, m), 3.02
(l1H, m), 3.19 (1H, m), 4.24 (l1H, m), 5.84 (1H, m), 7.47 (1lH,
s) .

f) 4-((3-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-en-
1-il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 173(e) (98 mg, 0.531 mmol; 89% pureza
por NMR). Rendimiento 98 mg. 'H RMN (400 MHz, CDClsz): 1.95
(l1H, m), 2.45 (3H, s), 2.66 (1H, m), 3.14 (1H, m), 3.27 (1H,
m), 4.87 (1H, m), 4.97 (1H, m), 5.91 (1H, m), 6.77 (1H, dd),
6.93 (1H, d), 7.49 (1H, s), 7.58 (1lH, d).

g) 4-(etil(3-(5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-
en-1-il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 173 (f) (98 mg, 0.294 mg). La
purificacidén por cromatografia instantédnea otorgd 80 mg del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H, t),
1.93 (1H, m), 2.48 (3H, s), 2.67 (1H, m), 3.19 (1H, m), 3.32
(l1H, m), 3.46 (2H, m), 5.25 (1H, m), 5.87 (1H, m), 6.89 (1H,
dd), 7.05 (1H, d), 7.53 (1H, s), 7.62 (1H, d).

Ejemplo 174.
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4-(etil (3-(3-fluoropiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(etil (3-(3-fluoropiridin-4-il)-3-
hidroxiciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)-benzonitrilo

E1l compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(a) DE 3-
fluoro-4-yodopiridina (0.78 g, 3.50 mmol), bromuro de
isopropilmagnesio (4.0 ml, 4.00 mmol; 1 M en THF) y de 4-
(etil (3-oxociclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.808 g, 2.50 mmol). El1 tiempo de reaccidédn fue de 24 h.
Rendimiento 0.357 g del compuesto del titulo como una mezcla
de diasteredémeros. LC-MS: m/z= 407.75 (M+1)".

b) 4-(etil (3-(3-fluoropiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 132 (h) del
compuesto del Ejemplo 174 (a) (0.2806 g, 0.702 mmol.
Rendimiento 0.149 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.28 (3H, t),
1.94 (1H, m), 2.01 (1H, m), 2.53 (3H, m), 2.65 (1H, m), 3.47
(2H, m), 4.12 (1H, m), 6.23 (l1H, m), 6.86 (1H, dd), 7.00 (1H,
d), 7.18 (1H, dd), 7.58 (1H, d), 8.36 (1H, d), 8.41 (1H, d).

Ejemplo 175.

cis-4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidmero 1)

a) (3—-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
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il)ciclohexil)carbamato de tert-butilo

A una supensién helada agitada de hidruro de 1litio vy
aluminio (0.69 g, 20.94 mmol) en THF (40 ml) se agregd gota a
gota (3-(metoxi (metil)carbamoyl)ciclohexil)carbamato de tert-
butilo (WO 2002/024679) (4.0 g, 13.96 mmol) en THF (20 ml)
seguido por agitacién por 2 h a 0 °C. La mezcla se apagd con
solucidén de Nap,S0, saturado. Los sdélidos precipitados se
filtraron en celite y se lavaron con EtOAc. La capa orgéanica
combinada se secd, se filtrd y se concentrd para dar 3.0 g
del producto de aldehido el cual se 1llevdé a la siguiente
etapa sin purificacidén adicional. Una solucidén del producto
de aldehido obtenido en lo anterior (5.0 g, 21.2 mmol) y 2-
metoxietanamina (1.6 g, 21.2 mmol) en THF (50 ml) se agitd
por 6 h. Isocianuro de tosilmetilo (3.3 g, 16.96 mmol) vy
piperazina (1.64 g, 19.08 mmol) se agregaron y calentaron a
50 °C por 16 h. La mezcla se enfridé a TA, se diluyd con agua
helada y se lavdé con EtOAc. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd, se filtrd y se concentrd. La purificacidn
por cromatografia instantdnea otorgd el compuesto del titulo
como una mezcla de isdmeros (83% del main cis-isdbmero por LC
quiral). LC-MS: m/z= 324.12 (M+1l). Los enantiémeros de cis-
isbmero se separaron usando HPLC preparativo quiral (Columna:
Daicel Chiralpak IA, 4.6 x 250 mm, 5 pm tamafio de particula,

eluyente A: n-hexano + 0.3% DEA, eluyente B: EtOH, eluciédn
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isocratica: 10% B, flujo 1.0 ml/min, deteccidén 300 nm) para
otorgar 0.16 g del enantidémero 1 (tr 7.99 min) y 0.15 g del
enantiémero 2 (tr 9.0 min).

b) diclorhidrato de cis-3-(1-(2-Metoxietil)-1H-imidazol-
5-il)ciclohexanamina (enantidémero 1)

Una solucidn del compuesto del Ejemplo 175 (a),
enantiémero 1, (0.20 g, 0.69 mmol) en 5 M HCl en metanol (5
ml) se agité a 0 °C por 2 h. Los solventes se evaporaron.
Rendimiento 0.15 g. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 1.37 (4H, m),
1.85 (28, d4), 2.0 (1, 4d), 2.2 (1H, d), 2.95 (1H, m), 31.5
(l1H, m), 3.28 (3H, s), 3.69 (2H, t), 4.36 (2H, t), 7.55 (1lH,
s), 8.33 (3H, br s), 9.04 (1H, s), 14.4 (1lH, br s).

c) cis-4-((3-(1l-(2-Metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidémero 1)

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 175(b), enantidémero 1, (0.135 g, 0.605
mmol) . Rendimiento 40 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.26 (1H,
m), 1.37 (1H, m), 1.55 (1H, m), 1.99 (2H, m), 2.18 (1H, m),
2.31 (1, m), 2.70 (1H, m), 3.32 (3H, s), 3.46 (lH, m), 3.63
(24, t), 4.03 (2H, t), 4.69 (1H, d), 6.68 (1lH, dd), 6.78 (1lH
s), 6.84 (14, d), 7.50 (1H, s), 7.53 (1H, d).

d) cis-4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-

il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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(enantidémero 1)

El compuesto del titulo se prepard como se describe en
el Ejemplo 137(d) gque expone el compuesto del Ejemplo 175 (c)
(40 mg, 0.102 mmol). Rendimiento 25 mg. 'H RMN (400 MHz,

5 CDCl3): 1.21 (3H, t), 1.42 (1H, m), 1.59 (3H, m), 1.89-2.09

(4H, m), 2.73 (1H, m), 3.30 (3H, s), 3.41 (2H, g), 3.62 (2H,
t), 3.78 (1H, m), 4.02 (24, t), 6.80 (1H, dd), 6.81 (1lH, s),
6.95 (1H, d), 7.48 (1H, s), 7.57 (1H, d).

Ejemplo 176.

10 cis-4-(etil ((3-(1l-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidémero 2)

a) cis-3-(1l-(2-Metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclohexanamina diclorhidrato (enantidémero 2)

15 El compuesto se prepard como en el Ejemplo 175(b) del
enantidmero 2 de (3-(l1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-il)ciclo-
hexil)carbamato de cis-tert-butilo (0.2 g, 0.69 mmol) para
otorgar 0.15 g del compuesto del titulo. 'H RMN fue idéntico
con aquel del enantidémero 1.

20 b) cis-4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidmero 2).

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 175 del

compuesto del Ejemplo 176(a), enantiémero 2 (0.115 g, 0.515
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mmol) . Rendimiento 26 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls3): 1.21 (3H,
t), 1.42 (1H, m), 1.59 (3H, m), 1.89-2.09 (4H, m), 2.73 (1H,
m), 3.30 (3H, s), 3.41 (2H, qg), 3.62 (2H, t), 3.78 (1H, m),
4.02 (2H, t), 6.80 (1H, dd), 6.81 (1H, s), 6.95 (1H, d), 7.48
(15, s), 7.57 (1H, d).

Ejemplo 177.

cis-4-((3-((1lH-Imidazol-1-
il)metil)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil) -
benzonitrilo (enantidémero 1)

a) cis-tert-butil-(3-((1lH-imidazol-1-
il)metil)ciclohexil)carbamato

A una solucidén agitada helada de (3-(hidroximetil)ciclo-
hexil)carbamato de tert-butilo (WO 2001/046199) (4.0 g, 17.45
mmol) en CH,Cl, (40 ml) se agregaron EtsN (3.0 ml, 20.94
mmol), y MsCl (1.35 ml, 17.45 mmol). La mezcla se agitd a TA
por 4 h. La reaccidén se apagd con agua helada y se extrajo
con EtOAc. La capa orgédnica se secd sobre Na,50, anhidro, se
filtrd y se concentrdé. La purificacidén por cromatografia
instantéanea otorgd 2.8 g de (3= ((tert-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)metil metansulfonato. Luego,
a una suspensidén agitada helada de NaH (0.328 g, 8.2 mmol,
60% en o0il) en THF (10 ml) se agregd gota a gota una solucidn
de imidazol (0.744 g, 10.94 mmol) en THF (10 ml). Después de

15 min una solucidén del producto de metansulfonato (2.8 g,
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9.12 mmol) obtenido en lo anterior en THF (20 ml) se agregd
gota a gota a 0 °C. La mezcla se calentdé a 50 °C por 16 h. La
mezcla se diluyd con agua helada y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na,S04, se
filtrdé y se concentrdé. La purificacién por cromatografia
instantédnea otorgdé 0.715 g del compuesto racémico del titulo.
LC-MS: m/z= 280.1 (M+1). Los enantibémeros se separaron usando
HPLC preparativo gquiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 4.6 x
250 mm, 5 pm tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.1%
DEA, eluyente B: EtOH, elucidén isocratica: 15% B, flujo 1.0
ml/min, deteccidén 300 nm) para otorgar 0.16 g del enantidmero
1 (tr 6.36 min) vy 0.15 g del enantidémero 2 (tr 7.55 min).

b) diclorhidrato de cis-3-((lH-imidazol-1-
il)metil)ciclohexanamina (enantidmero 1)

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo
175(b) del compuesto del Ejemplo 177(a), enantidémero 1 (0.8
g, 28.69 mmol). Rendimiento 0.40 g. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dq) :
0.89 (1H, m), 1.04 (1H, m), 1.24 (2H, m), 1.48 (1H, d), 1.78
(2H, m), 1.94 (2H, m), 2.95 (1H, m), 4.12 (2H, d), 7.72 (1H,
s), 7.76 (1H, s), 8.1 (3H, br s), 9.16¢ (1H, s), 14.6 (1lH, br
s) .

c) cis-4-((3-((lH-imidazol-1-
il)metil)ciclohexil) (etil)amino)-2-(trifluorometil) -

benzonitrilo (enantidémero 1)
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 175 del
compuesto del Ejemplo 177(b), enantidémero 1 (0.180 g, 0.714
mmol) . Rendimiento 25 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96 (1H,
m), 1.18 (3H, t), 1.45 (2H, m), 1.73 (2H, m), 1.90 (4H, m),
3.35 (24, g), 3.67 (1H, m), 3.86 (2H, d), 6.74 (1H, dd), 6.89
(2H, m), 7.07 (1H€, s), 7.43 (1H, s), 7.55 (1H, d).

Ejemplo 178.

Trans—-4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) diclorhidrato de trans-3-(1-(2-Metoxietil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopentanamina

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo
175 (b) del compuesto del Ejemplo 102 (a) (trans
diasteredémero). Rendimiento 0.4 g. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) :
1.68 (2, m), 1.97 (1H, m), 2.2 (3H, m), 3.28 (3H, s), 3.65
(2H, m), 3.7 (2H, t), 4.35 (3H, t), 7.59 (1H, s), 8.29 (3H,
br s), 9.04 (1H, s), 14.3 (1H, br s).

b) trans-4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 175 del
compuesto del Ejemplo 178 (a) (0.38 g, 1.347 mmol) .
Rendimiento 78 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.25 (3H, t), 1.82
(2H, m), 2.07 (2H, m), 2.26 (2H, m), 3.31 (1H, m), 3.33 (3H,

s), 3.43 (2H, q), 3.62 (2H, t), 4.03 (2H, t), 4.38 (1H, m),
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6.81 (l1H, dd), 6.85 (1lH, s), 6.97 (1H, d), 7.52 (1H, s), 7.56
(17, d).

Ejemplo 179.

4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il) -
amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(etil(3-(l-tosil-1H-imidazol-4-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 150 (0.30 g, 0.866
mmol), cloruro de p-toluensulfonil (0.17 g, 0.892 mmol) y TEA
(0.125 ml, 0.896 mmol) en DCM seco (5 ml) se agitdé a TA por 1
h. La mezcla se diluydé con DCM y agua. La fase orgénica se
lavé con salmuera, se secd, se filtrd y se evapord para
otorgar 0.34 g del compuesto del titulo el cual se usdé como
tal en la siguiente etapa. LC-MS: m/z= 501.77 (M+1)".

b) 4-(etil(3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)-benzonitrilo

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 179(a) (0.34 g,
0.679 mmol) en DCM seco (7 ml) se tratd con tetrafluorborato
de trietiloxonio (0.136 g, 0.713 mmol). La mezcla se agitd
durante la noche a TA y luego se tratdé con metanol (3 ml).
Después de agitar por 30 min la mezcla se evapord a sequedad.
El residuo se purificdé por cromatografia instantadnea para
otorgar el producto como una sal de fluoroborato. La sal se

disolvié en DCM, se lavd con NaHCO; saturado, agua y salmuera,
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se secd, se filtrd y se evapord para otorgar 0.157 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H, t),
1.48 (3H, t), 2.70 (1H, m), 2.85 (1H, m), 3.00 (1H, m), 3.11
(1H, m), 3.46 (2H, g), 4.13 (2H, gq), 4.67 (1H, m), 5.88 (1H,
m), 6.81 (l1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.01 (1H, s), 7.51 (1lH, s),
7.58 (1H, d). Los enantidémeros se separaron usando HPLC
preparativo quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250
mm, 5 pm tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.1%
DEA, eluyente B: EtOH + 0.1% DEA, elucidén isocrética: 10% B,
flujo 20 ml/min, deteccidén 300 nm) para otorgar 43.2 mg del
enantiémero 1 (tr 35 min) y 43 mg del enantidmero 2 (tr 43
min) .

Ejemplo 180.

4-((3-(1H-imidazol-1-11)-5,5-dimetilciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4,4-dimetilciclopentano-1, 3-diona

Una solucién de 3-isobutoxi-5,5-dimetilciclopent-2-enona
(2.13 g, 11.69 mmol) (preparado como en US 4546194) en THF
(12 ml) se tratd con 10% HCl acuoso (36.5 ml, 105 mmol) y se
agitdé a TA por 9 h. Metanol se evapord y el residuo se diluyd
con salmuera y se extrajo con DCM. Los extractos orgadnicos se
lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron vy se
evaporaron para otorgar 0.958 g del compuesto del titulo como

la mezcla de las formas ceto y enol. El producto se usdé en la
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siguiente etapa sin purificacién. 'H RMN (400 MHz, CDCls) enol
form: 1.23 (6H, s), 2.47 (2H, s), 5.19 (1H, s), 9.92 (1H, br
s) .

b) 3-cloro-5,5-dimetilciclopent-2-enona

El compuesto del Ejemplo 180(a) (0.958 g, 7.59 mmol) en
DCM seco (25 ml) a 0-5 °C se tratd con a solucidbn de cloruro
de oxalilo (1.325 ml, 15.19 mmol) en DCM seco (6 ml). La
mezcla se agitd a TA. Después de que la reaccidn se completd
se apagd con agua helada y NaHCOs; saturado. La fase acuosa se
extrajo «con DCM. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron vy se
evaporaron para otorgar 1.16 g del compuesto del titulo el
cual se usdé como tal en la siguiente etapa. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.18 (6H, s), 2.72 (2H, d), 6.16 (1lH, t).

c) 3-(lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclopent-2-enona

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 169(a) del
compuesto del Ejemplo 180(b) e imidazol (1.092 g, 16.04
mmol) . La reaccidédn se realizd en tolueno (13 ml) a 110 °C por
3.5 h. La mezcla enfriada se diluyd con agua y se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua
y salmuera, se secaron, se filtraron vy se evaporaron.
Rendimiento 1.06 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.26 (6H, s),
2.96 (2w, d4), 6.03 (1H, t), 7.23 (1H, m), 7.28 (1H, t), 7.91

(1H, s).
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d) 3-(lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclopent-2-enol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156 (b)
comenzando del compuesto del Ejemplo 180(c) (1.06 g, 6.02
mmol) . Rendimiento 1.03 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.19 (6H,
s), 2.51 (1H, d), 2.75 (1H, dt), 4.36 (1H, br s), 5.69 (1lH,
m), 7.11 (1H, s), 7.16 (1H, m), 7.68 (1H, s).

e) 1-(3-Azido-4,4-dimetilciclopent-1-en-1-1il1)-1H-
imidazol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(c)
comenzando del compuesto del Ejemplo 180(d) (0.376 g, 2.11
mmol). La purificacidén por cromatografia instantdnea otorgd
0.248 g del compuesto del titulo (pureza 77% por NMR). 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.27 (3H, s), 1.28 (3H, s), 2.55 (1lH, 4d),
2.78 (1H, dt), 4.02 (1H, m), 5.67 (1H, m), 7.13 (1H, m), 7.18
(15, t), 7.69 (1lH, s).

f) 3-(lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclopent-2-enamina

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 180(e) (0.58 g,
1.798 mmol; pureza 63%) vy trifenilfosfina (0.943 g, 3.60
mmol) en metanol (10 ml) se agitd a 65 °C hasta que todo el
material de partida habia reaccionado (monitoreado por TLC y
LC-MS). La mezcla fria de reaccidn se tratd con 1M NaOH (5
ml) vy se agitdé a TA hasta que se completd. Metanol se
evapord, el residuo se acidificdé con 2 M HCl y la fase acuosa

se lavd con EtOAc. La fase acuosa se basificd con 2 M NaOH vy
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se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con
salmuera, se secaron, se filtraron y se evaporaron para
otorgar 0.231 g del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.11 (3H, s), 1.19 (3H, s), 2.55 (1H, dt), 2.65 (1H,
dt), 3.61 (1H, m), 5.59 (1H, m), 7.08 (lH, s), 7.14 (1H, s),
7.65 (1H, s).

g) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclopent-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 180 (f) (0.23 g, 1.298 mmol) .
Rendimiento 0.284 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.15 (3H, s),
1.37 (1H, s), 2.60 (1H, d), 2.73 (1H, dt), 4.36 (1H, m), 5.00
(14, 4), 5.56 (1H, m), 6.76 (l1H, dd), 6.93 (1H, d), 7.11 (1H,
s), 7.15 (1, t), 7.55 (1H, d), 7.64 (1lH, s).

h) 4-((3-(lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 180(qg) (0.275 g, 0.794 mmol). La
purificacidén por HPLC preparativo dio 0.145 g del compuesto
del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.98 (3H, s), 1.19 (3H,
t), 1.39 (3H, s), 2.62 (1H, d), 2.86 (1H, dt), 3.17-3.42 (2H,
m), 4.67 (l1H, t), 5.64 (l1H, m), 6.85 (1H, dd), 7.02 (1lH, d),
7.16 (l1H, s),m 7.21 (1H, m), 7.60 (1H, d), 7.74 (1H, s). Los

enantiémeros se separaron usando HPLC preparativo quiral
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(Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250 mm, 5 pm tamafio de
particula, eluyente A: n-hexano + 0.1% DEA, eluyente B: EtOH
+ 0.1% DEA, elucidn isocréatica: 10% B, flujo 20 ml/min,
deteccidén 300 nm) para otorgar 54 mg del enantidmero 1 (tr 18
5 min) y 41 mg del enantidémero 2 (tr 22.1 min).
Ejemplo 181.
(R)-4-((1-(1,3,4-thiadiazol-2-il)piperidin-3-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 137 (c) de
10 clorhidrato de (R)-1-(piridin-3-il)piperidin-3-amina (0.167
g, 0.50 mmol) vy 2-bromo-1,3,4-tiadiazol (83 mg, 0.50 mmol.
Rendimiento 88 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.26 (3H, t), 1.87
(2H, m), 2.00 (1H, m), 2.12 (1H, m), 3.14 (1H, m), 3.19 (1H,
m), 3.46 (2H, m), 3.92 (2H, m), 4.20 (lH, m), 6.96 (1H, dd),
15 7.07 (1H, d), 8.51 (1H, s).
Ejemplo 182.
4-((3-(2H-1,2,3-Triazol-2-il)ciclopentil) (etil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo
a) 3-(2H-1,2,3-Triazol-2-il)ciclopent-2-enona
20 El compuesto se prepard como en el Ejemplo 169(a) de 3-
clorociclopent-2-ona (1.0 g, 8.58 mmol) vy 2H-1,2,3-triazol
(1.0 ml, 17.26 mmol) a 80 °C. Rendimiento 1.10 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 2.68 (2H, m), 3.31 (2H, m), 6.60 (1H, t), 7.92

(2H, s).
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b) 3-(2H-1,2,3-Triazol-2-il)ciclopent-2-enol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(b) del
compuesto del Ejemplo 182 (a) (1.08 g, 7.24 mmol). Rendimiento
1.037 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.98 (1H, m), 2.55 (1H, m),
2.96 (1H, m), 3.21 (1H, m), 5.08 (1H, m), 6.30 (1H, m), 7.74
(2H, s).

c) 3-(2H-1,2,3-Triazol-2-il)ciclopentanol

El compuesto del Ejemplo 182(b) (0.151 g, 1.00 mmol) se
disolvié en MeOH (20 ml) y se hidrdégenod en un aparato de
hidrégencacidén de flujo continuo H-Cube (ThalesNano 1Inc.)
usando un cartucho catalizador 10% Pd/C. La reduccidén se
condujo a 60 °C usando 10 bar de presidén de hidrdgeno con a
velocidad de flujo de 1 ml/min. Los solventes se evaporaron
para otorgar 0.152 g del compuesto del titulo como una mezcla
de diasterebdmeros (relacidén 70:30 por NMR). El1 producto se
usdé como tal en la siguiente etapa.

d) 2-(3-Azidociclopentil)-2H-1,2,3-triazol

Una mezcla enfriada del compuesto del Ejemplo 182(c)
(0.426 g, 2.78 ml) y TEA (0.58 ml, 4.16 mmol) en DCM seco (25
ml) se tratd con una solucidn de cloruro de metansulfonilo
(0.32 ml, 4.13 mmol) en DCM seco (3 ml) y se agitd durante la
noche a TA. La mezcla se lavdé con NH4Cl saturado, agua vy
salmuera, se secd, se filtrd y se evapord para obtener 0.594

g de 3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclopentil metansulfonato.
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Este material se disolvidé en DMSO (8 ml) y se tratd con azida
de sodio (0.334 g, 5.14 mmol) y se agitdé a 60 °C. Después la
reaccidén se completd la mezcla enfriada se diluyd con agua y
se extrajo con TBME. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron, se filtraron vy se
evaporaron para otorgar 0.377 g del compuesto del titulo como
una mezcla de diasteredmeros. El producto se usdé como tal en
la siguiente etapa.

e) clorhidrato de 3-(2H-1,2,3-Triazol-2-
il)ciclopentanamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(d) del
compuesto del Ejemplo 182(d) (0.377 g, 2.12 mmol). EI
producto crudo se disolvidé en 2-propanol (3 ml) y se tratd
con cloruro de hidrdégeno (0.822 ml, 3.29 mmol; 4 M en
dioxano) para otorgar un material gomoso el cual se triturd
con éter para otorgar 0.173 g del compuesto del titulo como
una mezcla de diasteredmeros. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d,) del
principal diasteredémero: 1.75 (1H, m), 2.03 (1H, m), 2.20
(2H,m), 2.41 (2H, m), 3.80 (1H, m), 5.27 (1H, m), 7.79 (2H,
s), 8.15 (3H, br s).

f) 4-((3-(2H-1,2,3-Triazol-2-il)ciclopentil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del

compuesto del Ejemplo 182(e) (0.173 g, 0.917 mmol) wusando
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3.95 equivalente molar de DIPEA. Rendimiento 0.168 g como una
mezcla de diasteredédmeros. LC-MS: m/z= 322.36 (M+1)".

g) 4-((3-(2H-1,2,3-Triazol-2-
il)ciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 182(f) (0.182 g, 0.566 mmol). EI1
rendimiento del producto crudo fue de 0.191 g. Los isdmeros
se separaron por HPLC preparativo qguiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA, 20 mm x250 mm, 5 pm tamafio de particula,
eluyente A: n-hexano, eluyente B: EtOH, elucidén isocréatica:
10 B, flujo 20 ml/min, deteccidén 295 nm). Los cuatro
estereoisdmeros se  obtuvieron. Enantidémero 1 de cis-
diasteromer (tr 11.3 min, rendimiento 12 mg) y enantidémero 2
de cis-diasteredmero (tr 12.3 min, rendimiento 10 mg), 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.25 (3H, t), 2.11 (2H, m), 2.20-2.40 (3H,
m), 2.68 (l1H, dt), 3.51 (2H, m), 4.32 (1H, m), 5.16 (lH, m),
6.85 (1H, dd), 7.01 «(iH, d), 7.59 (1H, d), 7.63 (2H, s), VY
enantidmero 1 de trans-diasteredmero, (tr 13.0 min,
rendimiento 39.5 mg) y enantidmero 2 de trans-diasteredmero
(tr 14.5 min, rendimiento 47.8 mg), 'H RMN (400 MHz, CDCls):
1.25 (3H, t), 1.84 (1H, m), 2.08 (1H, m), 2.24 (2H, m), 2.53
(2H, m), 3.43 (2H, m), 4.74 (1H, m), 5.23 (1H, m), 6.89 (1H,

dd), 7.10 (1H, d), 7.59 (1H, d), 7.63 (2H, s).
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Ejemplo 183.
4-((3-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo
5 a) (3-formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo
Una mezcla de (4- (hidroximetil)ciclopent-2-en-1-
il) carbamato de cis-tert-butilo (WO 2005/075426) (5.33 g,
25.0 mmol), TEA (12.50 ml, 90.0 mmol), DMSO (25 ml) y DCM (45
ml) se enfrié a 0-5 °C y se tratd en porciones con una
10 solucidén de complejo de tridéxido-piridina de sulfuro (7.96 g,
50.0 mmol) en DMSO (25 ml). La mezcla se agitd a TA. Después
la reaccidén se completd la mezcla se diluyd con agua y
salmuera vy se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se lavaron con NH4,Cl saturado, agua y salmuera, se
15 secd, se filtrd y se evapord. El producto crudo se purificéd
por cromatografia instantdnea para otorgar 2.65 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.44 (9H, s),
2.40 (1H, m), 2.51 (1H, m), 2.92 (1H, m), 3.02 (1H, m), 4.39
(1H, br s), 4.68 (1H, br s), 6.80 (1H, m), 9.75 (1lH, s).
20 b) (3-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo
Una mezcla del compuesto del Ejemplo 183(a) (0.423 g,
2.00 mmol) y N,N-dimetiletano-1,2-diamina (0.274 ml, 2.50

mmol) en DCM (10 ml) se agitdé a TA hasta que todo el aldehido
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habia reaccionado. Luego isocianuro de tosilmetilo (0.469 g,
2.40 mmol) y DBU (0.603 ml, 2.00 mmol) se agregaron y la
agitacién se continudé a TA Después la reaccidédn se completd la
mezcla se diluyd con DCM y se lavd con agua y salmuera. La
fase orgéanica se seco, se filtrdé vy se evaporod. La
purificacidén por cromatografia instantédnea dio 0.416 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.45 (9H, s),
2.28 (6H, s), 2.41 (1H, m), 2.55 (1H, m), 2.61 (2H, t), 2.95
(l1H, dd), 3.08 (1H, dd), 4.10 (2H, t), 4.37 (1H, br s), 4.77
(14, br s), 5.75 (1H, s), 6.97 (1H, s), 7.50 (lH, s).

c) diclorhidrato de 3-(1-(2-(Dimetilamino)etil) -1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-enamina

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 183(b) (0.416 g,
1.298 mmol) vy metanol (6 ml) se tratd con cloruro de
hidrégeno (1.30 ml, 5.20 mmol; 4 M solucidn en dioxano) y se
agitdé a TA Después la reaccidén se completd la mezcla se
concentré. El residuo se triturd con éter para otorgar 0.408
g del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 2.70
(2H, m), 2.85 (6H, s), 2.94 (1H, m), 2.99 (1H, m), 3.09 (1H,
m), 3.13 (1H, m), 3.96 (1H, br s), 4.82 (2H, m), 6.35 (1lH,
s), 7.80 (l1H, s), 8.39 (3H, br s), 9.29 (1H, s), 11.26 (1H,
br s).

d) 4-((3-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-5-

il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c)
comenzando del compuesto del Ejemplo 183 (c) (0.408 g, 1.294
mmol) y usando 4.44 equivalente de DIPEA. Rendimiento 0.139
g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.29 (6H, s), 2.53 (1H, m), 2.63
(34, m), 3.10 (1H, m), 3.21 (1H, m), 4.13 (2H, t), 4.28 (1lH,
m), 5.05 (1, d4), 5.83 (1H, m), 6.72 (1H, d4dd), 6.88 (1H, d),
6.97 (1H, s), 7.53 (1H, s), 7.57 (1H, d).

e) 4-((3-(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 137 (d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 183(d) (0.139 g, 0.357
mmol) . Extraccién con  DCM. La purificacién por  HPLC
preparativo otorgd 57 mg del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.24 (3H, t), 2.31 (6H, s), 2.67 (2H, t),
2.70 (1H, m), 2.84 (l1H, m), 3.00 (1H, m), 3.11 (1H, m), 3.47
(24, o), 4.17 (24, t), 4.67 (1H, m), 5.90 (1H, m), 6.81 (1lH,
dd), 6.98 (1H, d4), 7.00 (1H, s), 7.56 (1H, s), 7.58 (1H, 4d).

Ejemplo 184.

4-((5,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-en-
1-il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 5,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-
enona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 180(b) (1.71 g,
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11.83 mmol) vy 1,2,4-triazol-1-ida de sodio (1.507 g, 16.56
mmol) en DMF (20 ml) se agitd a 80 °C. Después la reaccidn se
completd la mezcla enfriada se diluydé con agua y se extrajo
con DCM. Los extractos orgédnicos combinados se lavaron agua y
salmuera, se secd, se filtrd y se evapord para otorgar 2.14 g
del compuesto del titulo el cual se 1llevdé a la siguiente
etapa sin purificacién. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.27 (6H, s),
3.04 (2, 4), 6.37 (1H, m), 8.14 (1H, s), 8.52 (1H, s).

b) 5,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-enol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(b) del
compuesto del Ejemplo 184 (a) (2.10 g, 11.85 mmol) .
Rendimiento 1.85 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20 (3H, s),
1.21 (3H, s), 1.70 (1H, m), 2.61 (dd), 2.82 (1H, dt), 4.41
(br s), 6.97 (1H, m), 8.01 (1H, s), 8.23 (1lH, s).

c) 1-(3-Azido-4,4-dimetilciclopent-1l-en-1-i1)-1H-1,2,4-
triazol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(c) del
compuesto del Ejemplo 184 (b). Después la reaccidn se completd
la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavé con 2 M HCl, agua y salmuera, se secd, se
filtrdé vy se evapord. La purificacidn por cromatografia
instantanea otorgd 0.797 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.26 (3H, s), 1.28 (3H, s), 2.65 (1H, d),

2.85 (1, dt), 4.07 (1H, s), 6.06 (1H, m), 8.02 (1H, s), 8.25
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(1H, s).

d) clorhidrato de 5,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclopent-2-enamina

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 180(f)
comenzando del compuesto del Ejemplo 184 (c) (0.797 g, 3.90
mmol) . El1 producto crudo se disolvid en 2-propanol (2.5 ml) y
se tratd con HCl (1.20 ml, 4.80 mmol; 4 M en dioxano) y éter.
El precipitado sé6lido se filtrd, se lavd con éter y se secd
in vacuo. Rendimiento 0.604 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.22
(2x3H, 2xs), 2.73 (1H, d), 2.95 (1H, dt), 3.85 (1H, m), 5.99
(14, m), 8.21 (1H, s), 8.38 (3H, br s), 8.96 (1lH, s).

e) 4-((5,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-
en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 137(c)
comenzando del compuesto del Ejemplo 184(d) (0.604 g, 2.81
mmol) . Rendimiento 0.36 g. 'y RMN (400 MHz, CDClsz): 1.17 (3H,
s), 1.40 (1H, s), 2.73 (1H, m), 2.85 (1H, dt), 4.42 (1H, m),
4.52 (1, d4), 5.98 (1H, m), 6.75 (1H, dd), 6.91 (1H, d), 7.59
(15, d4), 8.02 (1H, s), 8.23 (1lH, s).

f) 4-((5,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-
en-1-11) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 184 (e) (0.36 g, 1.036 mmol). Se extrajo

con DCM. La purificacidén por cromatografia instantédnea otorgd
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0.30 g del compuesto del titulo. H RMN (400 MHz, CDCls): 1.00
(34, s), 1.20 (3H, t), 1.41 (3H, s), 2.71 (1H, d), 2.91 (1H,
dt), 3.23 (l1H, m), 3.39 (1H, m), 4.72 (1H, t), 6.08 (1H, m),
6.86 (l1H, dd), 7.03 (1H, 4), 7.61 (1H, d), 8.06 (1lH, s), 8.27
(1H, s) . Los enantidémeros de se separaron usando HPLC
preparativo quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250
mm, 5 upm tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.2%
DEA, eluyente B: IPA + 0.2% DEA, elucidén isocratica: 5% B,
flujo 20 ml/min, deteccidédn 300 nm) para otorgar 71 mg del
enantiémero 1 (tr 25.5 min) y 67 mg del enantidmero 2 (tr 28
min) .

Ejemplo 185.

4-(etil (3-(1-(2-morfolinoetil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(l-(2-morfolinoetil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b)
comenzando de (3-formilciclopent-3-en-1-il) carbamato de
tert-butilo (0.423 g, 2.00 mmol) y 2-morfolinetanamina (0.394
ml, 3.00 mmol). Rendimiento 0.370 g. 'y RMN (400 MHz, CDCls3) :
1.45 (9H, s), 2.41 (1H, m), 2.46 (4H, m), 2.55 (1H, m), 2.68
(24, t), 2.96 (lH, dd), 3.08 (1H, dd), 3.70 (4H, m), 4.13
(11, t), 4.37 (1H, br s), 4.75 (1H, br s), 5.74 /1H, s), 6.98

(1, s), 7.53 (1H, s).
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b) diclorhidrato de 3-(l1-(2-Morfolinoetil)-1H-imidazol-
5-il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(c)
comenzando del compuesto del Ejemplo 185(a) (0.37 g, 1.021
mmol) . Rendimiento 0.394 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 2.70
(2H, m), 2.96 (1H, m), 3.11 (1H, m), 3.2-3.7 (6H, m), 3.92
(6H, m), 4.83 (l1H, s), 6.36 (lH, s), 7.78 (lH, s), 8.36 (3H,
br s), 9.24 (1H, s), 11.86 (1lH, br s).

c) 4-((3-(1-(2-Morfolinoetil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 137(c)
comenzando del compuesto del Ejemplo 185(b) (0.394 g, 1.022
mmol) . Rendimiento 0.158 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.48 (4H,
m), 2.53 (1H, m), 2.65 (1H, m), 2.70 (2H, t), 3.11 (1H, m),
3.23 (1H, m), 3.70 (4H, m), 4.16 (2H, t), 4.29 (1H, m), 4.74
(g, 4), 5.81 (1H, m), 6.71 (1H, dd), 6.87 (1H, d), 7.00 (1H,
s), 7.57 (l1H, s), 7.59 (1H, d).

d) 4-(etil (3-(1-(2-morfolinoetil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 185(c) (0.158 g, 0.366
mmol) . Extraccidén con DCM. Rendimiento 99 mg. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.24 (3H, t), 2.49 (4H, m), 2.71 (l1H, m), 2.72

(24, t), 2.85 (1H, m), 3.00 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.47 (2H,
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q), 3.71 (4H, m), 4.18 (2H, t), 4.67 (1H, m), 5.89 (1H, m),
6.81 (l1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.00 (1H, br s), 7.57 (lH, d),
7.59 (1H s).

Ejemplo 186.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l)-2,2-
dimetilciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo

a) 3-(lH-imidazol-1-1il1)-2,2-dimetilciclopentanol

A una solucidén de 3-amino-2,2-dimetilciclopentanol (WO
2012/125886) (10.0 g, 0.078 mol) en MeOH (120 ml) se
agregaron glioxal (40% solucidén acuosa, 15.1 ml, 0.104 mol),
NH4OAc (17.91 g, 0.233 mol) vy HCHO (35% solucidén acuosa,
17.46 ml, 0.233 mol). La mezcla se agité a 60 °C por 8 h. El
solvente se evapord y el residuo se basificd por solucidn 2 M
KOH y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd, se filtrd y se concentrd. La purificaciodn
por cromatografia de columna otorgd 3.8 g del compuesto del
titulo. 'HNMR (400 MHz; DMSO-dg¢): 7.65 (s, 1H), 7.18 (s, 1H),
6.88 (s, 1H), 4.78 (bs, 1H), 4.28-4.40 (m, 1H), 3.64-3.72 (m,
1H), 2.02-2.20 (m, 3H), 1.54 (bs, 1H), 0.89 (s, 3H), 0.56 (s,
3H) . LC-MS: m/z= 181.08 (M+1)".

b) 3-(l1H-imidazol-1-il)-2,2-dimetilciclopentanona

A una solucién del compuesto del Ejemplo 186(a) (1.7 g,

0.011 mol) en DCM (65 ml) se agregd Peryodinano Dess-Martin
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(12.7 g, 0.023 mol). La mezcla se agitdé a TA por 12 h y se
apagd con solucidén de Na,S,05:5H,0 acuosa. La mezcla se agitd
por 30 min y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con
solucidén acuosa de NaHCO3; y salmuera, se secd, se filtrd y se
concentré. La purificacidén por cromatografia de columna
otorgd 1.4 g del compuesto del titulo. 'HNMR (400 MHz; DMSO-
dg): 7.73 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.57 (t, 1H),
2.30-2.58 (m, 4H), 1.03 (s, 3H), 0.58 (s, 3H). LC-MS:
m/z=179.30 (M+1)".

c) (3-(1H-imidazol-1-il) -2, 2~
dimetilciclopentil)carbamato de tert-butilo

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 186(b) (3.0 g,
0.017 mol) en EtOH (50 ml) se agregaron tamices moleculares
(4 °A, 12.9 g) y NH OAc (12.9 g, 0.167 mol). La mezcla se
calenté a 45 °C por 2 h, se enfridé a TA. NaCNBH; (3.14 g,
0.050 mol) se agregd y la mezcla se calentd a reflujo por 20
h. La masa de reaccidén se filtrd a través de una cama de
Celite y se lavdé con EtOH. E1 filtrado se concentrd bajo
presidédn reducida para otorgar 3.0 g de un aceite viscoso. LC-
MS: m/z= 180.15 (M+1)'. El aceite se disolvié en DCM (15 ml).
TEA (5.6 ml, 0.040 mol) y Bocy,O (6.0 ml, 0.020 mol) se
agregaron y la mezcla se agitd a TA por durante la noche. La
reaccién se apagd con agua y se extrajo con DCM. La fase

organica se lavdé con agua, se secd, filtrd y concentrd. La
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purificacidén por cromatografia de columna dio 300 mg del
compuesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros. ‘-
RMN (400 MHz; DMSO-dg) del mayor diasteredbmero: 7.65 (s, 1H),
7.20 (s, 1H), 7.16 (s, 1lH), 6.85 (s, 1H), 4.17-4.25 (m, 1H),
3.72-3.76 (m, 1H), 2.10-2.19 (m, 1H), 1.92-12.07 (m, 2H),
1.70-1.79 (m, 1H), 1.39 (s, 9H), 0.83 (s, 3H), 0.49 (s, 3H).

d) diclorhidrato de 3-(l1H-imidazol-1-il)-2,2-
dimetilciclopentanamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 186 (c) (0.250
g, 0.892 mmol) en dioxano (2 ml) se agregdé 4 M HCl en dioxano
(5 ml). La mezcla se agitdé a TA por 5 h. La mezcla se
concentrd bajo presidén reducida y el sdbdélido formado se lavd
con DCM y se secd bajo vacio para dar 150 mg del compuesto
del titulo como una mezcla de diasteredmeros. LC-MS: m/z=
180.15 (M+1)"

e) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il)-2,2-
dimetilciclopentil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (d) del
compuesto del Ejemplo 186 (d) (97 mg, 0.385 mmol). Rendimiento
70 mg como una mezcla de diasterebmeros. 'y RMN (400 MHz,
CDCl;) del mayor diasteredbmero: 0.77 (3H, s), 1.10 (3H,s),
1.7 (1H, m), 2.24-2.4 (3H, m), 3.75 (1H, qg), 4.22 (1lH, m),
4.53 (1H, d), 6.76 (1H, dd), 6.93 (1H, d), 6.97 (1H, s), 7.10

(14, s), 7.55 (1H, s), 7.56 (1H, d).
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f) 4-((3-(1H-imidazol-1-il1l)-2,2-
dimetilciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil) -
benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 186(e) (70 mg, 0.201 mmol). Se extrajo
con DCM. El1 HPLC preparativo otorgd 32 mg del compuesto del
titulo como una mezcla de diasteredémeros. '‘H RMN (400 MHz,
CDCls) del mayor diasterebdmero: 0.74 (3H, s), 1.06 (3H, s),
1.18 (3H, t), 2.12 (1H, m), 2.30 (3H, m), 3.54 (2H, qg), 4.27
(2H, m), 6.96 (2H, m), 7.10 (1H, s), 7.14 (1H, s), 7.58 (1H,
d), 7.59 (1H, s).

Ejemplo 187.

4-(etil (3-(1-(2-(4-metoxifenoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(1-(2-(4-metoxifenoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b)
comenzando de (3-formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-
butilo (0.423 g, 2.00 mmol) vy 2-(4-metoxifenoxi)etanamina
(0.401 g, 2.40 mmol). Rendimiento 0.434 g. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.45 (SH, s), 2.40 (1H, m), 2.55 (1H, m), 2.94 (1H,
dd), 3.08 (1H, dd), 3.75 (3H, s), 4.17 (2H, t), 4.36 (lH, m),
4.39 (2H, t), 4.79 (lH, br s), 5.74 (l1H, m), 6.76-6.83 (4H,

m), 6.99 (1H, s), 7.56 (1lH, s).
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b) 3-(1-(2-(4-Metoxifenoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (c) del
compuesto del Ejemplo 187 (a) (0.434 g, 1.086 mmol). EI
producto crudo se disolvidé en agua, se basificd con 2 M NaOH
y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se
lavaron salmuera, se secd, se filtrd y se evaporod.
Rendimiento 0.31 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.31 (1H, m),
2.45 (1H, m), 2.86 (l1H, m), 2.99 (1H, m), 3.75 (l1H, m), 3.76
(3#H, s), 4.18 (2H, t), 4.41 (2H, t), 5.73 (1H, m), 6.80 (4H,
m), 6.99 (l1H, s), 7.58 (1lH, s).

c) 4-((3-(1-(2-(4-Metoxifenoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c) del
compuesto del Ejemplo 187 (b) (0.456 g, 1.523 mmol).
Rendimiento 0.369 g. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 2.51 (1H, m),
2.64 (1H, m), 3.09 (1H, m), 3.23 (lH, m), 3.76 (3H, s), 4.19
(21, t), 4.28 (1H, m), 4.43 (2H, t), 4.69 (1H, d), 5.81 (1H,
m), 6.69 (l1H, dd), 6.80 (4H, m), 6.85 (1H, d), 7.02 (lH, s),
7.58 (1H, d), 7.63 (1lH, s).

d) 4-(etil (3-(1-(2-(4-metoxifenoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del

compuesto del Ejemplo 187 (c) (0.369 g, 0.788 mmol). Se
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extrajo con DCM. Rendimiento 0.285 g. 'H RMN (400 MHz, CDClj) :
1.23 (3H, t), 2.69 (l1H, m), 2.85 (1lH, m), 2.99 (1H, m), 3.10
(1H, m), 3.45 (2H, gq), 3.77 (3H, s), 4.22 (2H, t), 4.45 (2H,
t), 4.66 (1H, m), 5.88 (1H, m), 6.81 (5H, m), 6.98 (1H, d),
7.02 (1H, s), 7.57 (1H, d), 7.64 (1lH, s).

Ejemplo 188.

4-(etil (3-(l-isobutil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(l-isobutil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) de (3-
formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (0.423 g,
2.00 mmol) y isobutilamina (0.28 ml, 2.82 mmol). Rendimiento
0.447 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.92 (6H, d), 1.45 (9H, s),
2.04 (1H, m), 2.40 (1H, m), 2.54 (1H, m), 2.95 (1H, dd), 3.07
(1, dd), 3.80 (2H, d), 4.36 (l1H, br s), 4.75 (1H, br s),
5.69 (1H, br s), 6.99 (1H, s), 7.39 (1H, s).

b) 3-(l1-Isobutil-l1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 187 (b) del
compuesto del Ejemplo 188 (a) (0.433 g, 1.418 mmol) .
Rendimiento 0.166 g. H RMN (400 MHz, CDClsz): 0.92 (6H, d),
2.06 (1H, m), 2.32 (1H, m), 2.44 (1H, m), 2.86 (1H, dd), 2.98
(1, 4d), 3.73 (1H, m), 3.80 (2H, m), 5.69 (1H, s), 6.98 (1lH,

s), 7.38 (lH, s).
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c) 4-((3-(1l-Isobutil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 188 (b) (0.166 g, 0.809 mmol).
Rendimiento 0.120 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.94 (6H, d),
2.05 (14, m), 2.51 (1H, d), 2.64 (1H, d), 3.10 (1H, dd), 3.22
(14, dd), 3.82 (2H, d), 4.28 (1H, m), 4.67 (1H, d), 5.75 (1H,
br s), 6.71 (1H, dd), 6.87 (1H, d), 7.01 (1H, s), 7.42 (1H,
s), 7.58 (1H, d).

d) 4-(etil (3-(l-isobutil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-l1-il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 188 (c). Se extrajo con DCM. Rendimiento
86 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.95 (6H, m), 1.23 (3H, t),
2.08 (1H, m), 2.69 (1H, m), 2.84 (l1H, m), 2.99 (1H, dd), 3.09
(1H, dd), 3.46 (2H, 9), 3.85 (2H, m), 4.66 (1H, m), 5.82 (1lH,
m), 6.81 (1H, d4dd), 6.98 (1H, d), 7.01 (1H, s), 7.44 (1H, s),
7.58 (1H, d).

Ejemplo 189.

4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(l-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-
1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) de (3-
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formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (0.423 g,
2.00 mmol) y 2-metoxietilamina (0.25 ml, 2.88 mmol).
Rendimiento 0.361 g. 'y RMN (400 MHz, CDCls): 1.45 (9H, s),
2.40 (1H, m), 2.54 (1H, m), 2.95 (1H, dd), 3.07 (1H, dd),
3.34 (3H, s), 3.64 (2H, t), 4.19 (2H, t), 4.36 (1lH, br s),
4.77 (1H, br s), 5.71 (1H, s), 6.98 (1H, s), 7.52 (1lH, s).

b) diclorhidrato de 3-(l1-(2-Metoxietil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(c) del
compuesto del Ejemplo 189 (a) (0.361 g, 1.174 mmol) .
Rendimiento 0.244 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 2.63 (1lH, m),
2.71 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.08 (1H, m), 3.27 (3H, s), 3.73
(2, m), 3.94 (1H, m), 4.48 (2H, t), 6.25 (1H, s), 7.80 (1H,
s), 8.33 (3H, br s), 9.14 (1H, 4d).

c) 4-((3-(1l-(2-Metoxietil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1l-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(d) del
compuesto del Ejemplo 189 (b) (0.344 g, 1.166 mmol).
Rendimiento 0.219 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.51 (1H, m),
2.64 (l1H, m), 3.09 (1H, m), 3.22 (1H, m), 3.34 (3H, s), 3.67
(24, t), 4.21 (24, t), 4.28 (1H, m), 4.71 (1H, d), 5.78 (1H,
br s), 6.71 (1H, dd), 6.87 (1H, d), 7.00 (1H, s), 7.55 (1lH,
s), 7.58 (1H, d).

d) 4-(etil (3-(1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-5-
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il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 189(c) (0.109 g, 0.29 mmol). Extracciédn
con DCM. Rendimiento 79 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H,
t), 2.69 (1H, m), 2.84 (l1H, m), 2.99 (1H, dd), 3.10 (1H, dd),
3.36 (3H, s), 3.47 (2H, gq), 3.69 (2H, t), 4.24 (2H, t), 4.67
(1, m), 5.85 (1H, s), 6.81 (1H, 4dd), 6.98 (1H, d), 7.01 (1lH,
s), 7.57 (1H, s), 7.58 (1H, d).

Ejemplo 190.

4-((3-(1-(2-Metoxietil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-
1-i1) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 189(c) (0.11 g, 0.292 mmol) %
yodometano (45 pl, 0.731 mmol). Rendimiento 59 mg. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 2.64 (1H, m), 2.79 (1H, m), 2.79 (1H, dd),
2.93 (3H, s), 3.02 (l1H, dd), 3.13 (1H, dd), 3.36 (3H, s),
3.68 (2H, t), 4.24 (2H, t), 4.80 (1H, m), 5.84 (1lH, br s),
6.87 (1H, dd), 7.03 (2H, m), 7.56 (1H, s), 7.60 (1lH, d).

Ejemplo 191.

4-(etil(3-(1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidmero 1)

a) (3-(1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-

il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo
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Una solucidén de (3-formilciclopent-3-en-1-il)carbamato
de tert-butilo (5.0 g, 23.66 mmol) y 2-metoxi-2-metilpropan-
l-amina (2.44 g, 23.66 mmol) en THF (50 ml) se agitd por 6 h.
TosMIC (3.7 g, 18.96 mmol) y Ky;CO3 (2.94 g, 21.29 mmol) se
agregaron y se agitdé por 16 h (se monitored6 por TLC). La
mezcla se diluydé con agua fria y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd,
se filtrd y se concentrd. La purificacidédn por cromatografia
instantdnea otorgé 1.0 g del compuesto del titulo. LC-MS:
m/z= 336.2 (M+1). Los enantidémeros se separaron usando HPLC
preparativo quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 4.6 x 250
mm, 5 pm tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.1%
DEA, eluyente B: EtOH, elucidén isocratica: 30% B, flujo 1.0
ml/min, deteccidén 300 nm) para otorgar 0.35 g del enantidmero
1 (tr 4.04 min) y 0.35 g del enantidémero 2 (tr 4.83 min).

b) 3-(1-(2-Metoxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enamina diclorhidrato (enantidmero 1)

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 175(b) del
compuesto del Ejemplo 191(a), enantidmero 1 (0.35 qg).
Rendimiento 0.2 g. 'H RMN (300 MHz, d¢-DMSO): 1.11 (6H, s),
2.62 (1H, m), 2.71 (1H, m), 2.93 (1H, dd), 3.05 (1H, dd),
3.14 83H, s), 3.93 (1H, m), 4.28 (2H, s), 6.27 (1H, s), 7.75
(1H, s), 8.3 (3H, br s), 8.9 (1H, s), 14.8 (1H, br s).

c) (4= ((3-(1-(2-Metoxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
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il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidmero 1)

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(d) del
compuesto del Ejemplo 191 (b), enantidémero 1 (0.188 g, 0.61
mmol) . Rendimiento 0.124 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls3): 1.12 (3H,
s), 1.13 (3H, s), 2.50 (1H, m), 2.62 (1H, m), 3.07 (1H, m),
3.19 (3H, s), 3.20 (1H, m), 4.01 (2H, s), 4.27 (1H, m), 4.90
(1g, d), 5.84 (l1H, br s), 6.70 (lH, dd), 6.86 (1H, d), 7.00
(14, s), 7.57 (1H, d), 7.61 (1H, s).

d) 4-(etil (3-(1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidémero 1)

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 191(c), enantidémero 1
(0.124 mg, 0.307 mmol). Se extrajo con DCM. Rendimiento 76
mg. 'H RMN (400 MHz, CDClsz): 1.14 (3H, s), 1.15 (3H, s), 1.23
(3#H, t), 2.68 (1H, m), 2.83 (1H, m), 2.97 (1H, m), 3.08 (1H,
m), 3.21 (3H, s), 3.46 (2H, qg), 4.05 (2H, s), 4.65 (lH, m),
5.91 (1, m), 6.81 (lH, dd), 6.98 (1H, d), 6.99 (1H, s), 7.57
(1H, dd), 7.64 (1H, s).

Ejemplo 192.

4-(etil(3-(1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

(enantidmero 2)
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 191 del
compuesto del Ejemplo 191 (b), enantidémero 2 (0.162 g, 0.526
mmol) . Rendimiento 49 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.14 (3H,
s), 1.15 (3H, s), 1.23 (3H, t), 2.68 (lH, m), 2.83 (lH, m),
2.97 (1H, m), 3.08 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.46 (2H, g), 4.05
(24, s), 4.65 (1H, m), 5.91 (1H, m), 6.81 (1H, dd), 6.98 (1lH,
d), 6.99 (1H, s), 7.57 (l1H, dd), 7.64 (1lH, s).

Ejemplo 193.

4-((3-(1H-imidazol-1-11)-5,5-dimetilciclopent-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 180(g) (0.435 g, 1.256
mmol) y yodometano (0.172 ml, 2.76 mmol). Rendimiento 0.322
g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.01 (1H, s), 1.40 (3H, s), 2.64
(14, dd), 2.85 (lH, dt), 2.90 (3H, s), 4.69 (1H, t), 5.55
(14, m), 6.88 (1H, dd), 7.04 (1H, d4), 7.16 (1H, m), 7.21 (1H,
m), 7.62 (1H, dd), 7.74 (1H, s). Los enantidémeros se
separaron usando HPLC preparativo quiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA, 20 mm x 250 mm, 5 um tamafio de particula,
eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, eluyente B: THF + 0.2% DEA,
elucidn isocrética: 2% B, flujo 20 ml/min, deteccidén 300 nm)
para otorgar 83 mg del enantidmero 1 (tr 17 min) y 81 mg del

enantidmero 2 (tr 22.5 min).
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Ejemplo 194.
4-((3-cloro-4-(l-etil-1H-imidazol-5-il1l)-2,2-
dimetilciclopent-3-en-1-il) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo
5 a) 6,6-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-7-ona
A  una solucidén de 2,2-dimetilciclopentano-1,3-diona
(20.0 g, 0.159 mol) en tolueno (250 ml) se agregaron
etilenglicol (9 ml, 0.159 mol) y p-TSOH (cat). La mezcla se
calentdé a reflujo bajo una trampa de Dean-Stark por 4 h. El
10 solvente se removid y el residuo se purificé  por
cromatografia de columna para dar 12.1 g del compuesto del
titulo. 'H RMN (400 MHz; DMSO-dg): 3.85-3.97 (m, 4H), 2.32 (t,
2H), 2.05 (t, 2H), 0.92 (s, 6H).
b) Oxima de 6,6-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-7-ona
15 A una solucidén del compuesto del Ejemplo 194 (a) (8.0 g,
0.047 mol) en MeOH (150 ml) se agregaron piridina (5.7 ml,
0.071 mol) y NH,OH-HCl (4.91 g, 0.071 mol) a 0 °C. La mezcla
se agitd a TA por 4 h. El solvente se destild y la mezcla se
tratd con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd
20 con agua, se secd, filtré y concentrd. Rendimiento 8.1 g. 'H
RMN (400 MHz; CDCls): 3.97 (s, 4H), 2.58 (t, 2H), 1.93 (t,
2H), 1.12 (s, 6H).
c) 6,6-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-7-amina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 194 (b) (2.0 g,
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0.014 mol) en EtOH (35 ml) se agregd Niquel Raney (3.0 g). La
mezcla se agitd bajo hidrdégeno (1 atm) a TA por 16 h. La
mezcla se filtrd a través de una cama de Celite, se lavd con
EtOH y el filtrado se concentrd bajo presidén reducida. EI1
residuo se purificé por cromatografia de columna sobre
altmina basica. Rendimiento 0.9 g. 'H RMN (400 MHz; DMSO-ds) :
3.80 (bs, 4H), 2.86 (t, 1H), 1.71-1.90 (m, 2H), 1.57-1.65 (m,
1H), 1.21-1.32 (m, 1H), 0.81 (s, 3H), 0.76 (s, 3H); MS: m/z=
172.10 [M+1]1°.

d) 4-((6,6-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-7-1l1)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 194(c) (1.62 g, 9.46 mmol) y usando 2.2
equivalente de DIPEA. La purificacién por cromatografia
instantdnea otorgdé 2.33 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 0.96 (3H, s), 1.06 (3H, s), 1.51 (1H, m),
1.92 (2H, m), 2.27 (1H, m), 3.69 (1H, m), 3.96 (4H, m), 4.95
(1, d4), 6.68 (1H, dd), 6.84 (1H, d), 7.52 (1H, d).

e) 4-((6,6-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan-7-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)-benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 132(d) del
compuesto del Ejemplo 194(d) (1.16 g, 3.41 mmol). Extraccidn
con DCM. Rendimiento 1.06 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls3): 0.82

(34, s), 1.09 (3H, s), 1.17 (3H, t), 1.89 (2H, m), 2.00 (2H,
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m), 3.39 (1H, m), 3.65 (1H, m), 2.95 (4H, m), 4.28 (1H, t),
6.89 (1H, dd), 7.08 (1H, d), 7.54 (1H, d).

f) 4-((2,2-dimetil-3-oxociclopentil) (etil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo

Una solucién del compuesto del Ejemplo 194 (e) (1.06 g,
2.68 mmol) y TsOH (0.127 g, 0.669 mmol) en acetona-agua (12.5
ml-5 ml) se agitdé a TA hasta que la reaccidn se completd. La
mezcla se neutralizd por NaHCOs; saturado. Acetona se evapord
y el residuo se diluydé con agua y se extrajo con DCM. Los
extractos orgédnicos combinados se lavaron agua y salmuera, se
secaron, se filtraron y se evaporaron. Rendimiento 0.886 g.
'H RMN (400 MHz, CDCls;): 0.96 (3H, s), 1.18 (3H, s), 1.22 (3H,
t), 2.26 (1H, m), 2.26 (1H, m), 2.45-2.62 (2H, m), 3.32 (1H,
m), 3.47 (1H, m), 4.37 (1H, t), 6.91 (1H, dd), 7.08 (1H, d),
7.59 (1H, 4d).

g) 4-((3-cloro-4-formil-2,2-dimetilciclopent-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 194 (f) (0.488 g,
1.505 mmol) y 1l-tert-butoxi-N,N,N',N'-tetrametilmetanodiamina
(1.5 ml, 7.26 mmol) en tolueno seco (7.5 ml) se agitdé a 70 °C
de temperatura hasta gque la reaccidén se completd. Agua vy
NH4Cl saturado se agregaron a la mezcla enfriada la cual se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd agua y

salmuera, se secd, se filtrd y se evapord para otorgar 0.649
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g 4-((4-((dimetilamino)metilene)-2,2-dimetil-3-
oxociclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo.
ESTE material se disolvidé en DMF seco (7.5 ml) y se tratd con
cloruro de oxalilo (0.40 ml, 4.59 mmol). La mezcla se agitd a
70 °C hasta que la reaccidén alcanzdé la complecidn. La mezcla
enfriada se diluydé con agua y NH4Cl saturado y se extrajo con
TBME. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua
y salmuera, se secaron, se filtraron y se evaporaron para
otorgar 0.440 g del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.05 (3H, s), 1.23 (3H, t), 1.36 (3H, s), 2.86 (1H,
dd), 3.02 (1H, dd), 3.25-3.45 (2H, m), 4.52 (1H, dd), 6.87
(14, dd), 7.04 (1H, d), 7.61 (1H, dd), 10.04 (1lH, s).

h) 4-((3-cloro-4-(l-etil-1H-imidazol-5-11)-2,2-
dimetilciclopent-3-en-1-il) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) del
compuesto del Ejemplo 194 (g) (0.225 g, 0.607 mml) y etilamina
(0.50 ml, 1.00 mmol; 2 M en THF). Rendimiento 0.162 g. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.04 (3H, s), 1.27 (3H, t), 1.35 (3H, s),
1.44 (3H, t), 2.87 (1H, dd), 3.15 (1H, dd), 3.49 (2H, m),
3.99 (2H, gq), 4.56 (lH, dd), 6.90 (1H, dd), 7.08 (1H, d),
7.14 (1H, s), 7.56 (1H, s), 7.61 (1H, dd).

Ejemplo 195.

4-(etil (3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
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il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

a) (3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)carbamato de tert-butilo

Una mezcla de (3-formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de
tert-butilo (0.423 g, 2.00 mmol) y metilamina (2.5 ml, 5.0
mmol; 2 M en MeOH) en DCM (7.5 ml) se agitdé a TA hasta que
todo el aldehido habia reaccionado. Los solventes se
evaporaron. El residuo se disolvidé en 1,2 dicloroetano (10
ml) y se tratd con isocianuro de tosilmetilo (0.488 g, 2.50
mmol) y DBU (0.603 ml, 2.00 mmol). La mezcla se agitdé a 60
°C. Después la reaccidén se completd la mezcla se enfrid, se
diluyé con DCM vy se lavdé con agua y salmuera. La fase
organica se secd, se filtrd y se evapord. La purificacidn por
cromatografia instantdnea otorgd 0.249 g del compuesto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls;): 1.45 (9H, s), 2.41 (1H, m),
2.54 (1H, m), 2.95 (1H, m), 3.07 (1H, m), 3.72 (3H, s), 4.37
(1H, br s), 4.81 (1H, br s), 5.81 (1H, m), 6.97 (1H, s), 7.39
(1H, s).

b) diclorhidrato de 3-(l-metil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 183(c)
comenzando del compuesto del Ejemplo 195(a) (0.249 g, 0.946
mmol). Rendimiento 0.206 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 2.63

(l1H, m), 2.69 (1H, m), 2.95 (1H, m), 3.07 (1H, m), 3.92 (3H,
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s), 3.94 (l1H, m), 6.27 (1H, m), 7.72 (1H, d), 8.28 (3H, Dbr
s), 9.02 (1H, s).

c) 4-((3-(1l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 195(b) (0.206 g, 0.872
mmol) . Rendimiento 0.132 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.53 (1H,
m), 2.63 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.21 (1H, m), 3.75 (3H, s),
4.28 (1H, m), 4.98 (1H, d4), 5.88 (1H, m), 6.71 (1H, dd), 6.88
(14, 4), 6.98 (1H, s), 7.42 (1H, s), 7.57 (1H, d).

d) 4-(etil(3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(e)
comenzando del compuesto del Ejemplo 195(c) (0.127 g, 0.382
mmol) . Rendimiento 0.116 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H,
t), 2.70 (1H, m), 2.84 (l1H, m), 3.00 (l1H, m), 3.10 (1H, m),
3.46 (2H, gq), 3.78 (3H, d4), 4.67 (1H, m), 5.94 (1H, m), 6.80
(1H, dd), 6.99 (i, d4), 7.00 (1H, s), 7.44 (1H, s), 7.58 (1lH,
dd) . Los enantidémeros de se separaron usando HPLC preparativo

quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250 mm, 5 pm

o\

tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.2 DEA,
eluyente B: EtOH + 0.2% DEA, elucién isocratica: 15% B, flujo

20 ml/min, deteccidén 300 nm) para otorgar 29 mg del

enantiémero 1 (tr 21.3 min) y 28 mg del enantidmero 2 (tr 25
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min) .

Ejemplo 196.

4-((3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-en-1-1i1) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(1l-(2-(benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-en-1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b)
comenzando de (3-formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-
butilo (0.528 g, 2.5 mmol), clorhidrato de 2-
(benciloxi)etanamina (0.563 g, 3.00 mmol), DIPEA (0.55 ml,
3.16 mmol), isocianuro de tosilmetilo (0.635 g, 3.25 mmol) vy
DBU (0.75 ml, 5.02 mmol). Rendimiento 0.669 g. LC-MS: m/z=
384.38 (M+1)".

b) 3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 187 (b)
comenzando del compuesto del Ejemplo 196(a) (0.669 g, 1.745
mmol) . Rendimiento 0.325 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.26 (1H,
m), 2.41 (1H, m), 2.82 (1H, m), 2.95 (1H, m), 3.71 (1H, m),
3.72 (2, t), 4.23 (2H, t), 4.48 (2H, s), 5.64 (lH, m), 6.98
(1, s), 7.23-7.35 (5H, m), 7.53 (1H, d).

c) 4-((3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 187 (c)
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comenzando del compuesto del Ejemplo 196 (b) (0.325 g, 1.147
mmol) . Rendimiento 0.233 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls3): 2.46 (1H,
m), 2.58 (1H, m), 3.01 (1H, m), 3.15 (1H, m), 3.72 (2H, t),
4.21 (1H,m), 4.23 (2H, t), 4.48 (2H, s), 5.07 (1H, d), 5.72
(l1H, m), 6.68 (1H, dd), 6.84 (1H, d), 6.97 (1H, s), 7.2-7.34
(5H, m), 7.54 (2H, m).

d) 4-((3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-1il) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(e)
comenzando del compuesto del Ejemplo 196(c) (0.233 g, 0.515
mmol) . Rendimiento 0.146 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.21 (3H,
t), 2.63 (1H, m), 2.93 (l1H, m), 2.80 (l1H, m), 3.05 (1H, m),
3.41 (2H, m), 3.75 (2H, t), 4.27 (2H, t), 4.51 (2H, s), 4.61
(l1H, m), 5.79 (1H, m), 6.78 (1H, dd), 6.96 (1H, d), 7.01 (1H,
s), 7.23 (2H, m), 7.28-7.36 (3H, m), 7.56 (1lH, dd), 7.58 (1H,
s) .

Ejemplo 197.

4-((3-(1-(1,3-Dihidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(3-Oxo-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-yodo-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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(2.97 g, 10.0 mmol), 2-azabiciclo[2.2.1l]hept-5-en-3-ona (1.20
g, 11.0 mmol), N,N’-dimetiletilenediamina (0.16 ml, 1.50
mmol), yoduro de cobre (0.143 g, 0.750 mmol) y fosfato de
potasio (4.25 g, 20.0 mmol) en tolueno seco (12.5 ml) se
agitdé a 110 °C. Después la reaccidédn se completd la mezcla
enfriada se filtrdé. La torta de filtrado se lavdé con tolueno
y el filtrado se evapord. La purificacidén por cromatografia
instantanea otorgd 1.872 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 2.39 (1H, dt), 2.50 (1H, dt), 3.58 (lH, m),
4.93 (1H, m), 6.76 (1H, m), 7.04 (1H, ddd), 7.77 (2H, m),
7.88 (1H, m).

b) 4-((4- (Hidroximetil)ciclopent-2-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Borohidruro de sodio (0.509 g, 13.45 mmol) se agregd
etapa por etapa a una solucidédn fria del compuesto del Ejemplo
197(a) (1.871 g, 6.72 mmol) en MeOH (30 ml). La mezcla se
agitdé a TA hasta gque todo el material de partida se consumib.
La mayor parte del metanol se evapord, agua y DCM se agregbd.
La fase acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron, se
filtraron y se evaporaron. La purificacidén por cromatografia
instantdnea otorgd 1.517 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.54 (1H, dt), 1.56 (1H, br s), 2.58 (1H,

m), 2.96 (1H, m), 3.62 (lH, dd), 3.71 (1H, dd), 4.57 (lH, m),
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4.91 (1H, br s), 5.92 (2H, m), 6.70 (1H, dd), 6.86 (1H, d),
7.53 (1H, dd).

c) 4-((3-Formilciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(a)
comenzando del compuesto del Ejemplo 197(b) (1.503 g, 5.32
mmol) . Rendimiento 0.658 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls3): 2.53 (1H,
m), 2.59 (l1H, m), 3.08 (l1H, m), 3.17 (l1H, m), 4.33 (lH, m),
4.61 (1H, m), 6.69 (1H, dd), 6.86 (2H, m), 7.58 (1H, d), 9.80
(1H, s). LC-MS: m/z= 281.14 (M+1)".

d) 4-((3-(1-(2-Fenil-1,3-dioxan-5-il)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b)
comenzando del compuesto del Ejemplo 197 (c) (0.366 g, 1.306
mmol) y 2-fenil-1,3-dioxan-5-amina (Bioorg. Med. Chem. 2006,
14, 2850) (0.293 g, 1.632 mmol). Rendimiento 0.228 g. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 2.52 (lH, m), 2.67 (lH, m), 3.10 (1H, m),
3.25 (1H, m), 4.29 (1H, m), 4.34 (l1H, m), 4.43 (4H, m), 4.68
(1, d4), 5.53 (1H, m), 5.68 (1H, s), 6.71 (1H, dd), 6.87 (1lH,
4, 7.07 (1H, s), 7.40 (3H, m), 7.51 (2H, m), 7.59 (1H, d),
8.43 (1H, d).

e) 4-(etil(3-(1-(2-fenil-1,3-dioxan-5-il)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d)
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comenzando del compuesto del Ejemplo 197(d) (0.228 g, 0.475
mmol) . Se extrajo con DCM. La purificacién por cromatografia
instantdnea otorgd 0.163 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls3): 1.24 (3H, t), 2.69 (1H, m), 2.88 (1H, m),
2.99 (1H, m), 3.11 (1H, m), 3.47 (2H, gq), 4.36 (1H, m), 4.40-
4.50 (4H, m), 4.67 (l1H, m), 5.60 (l1H, m), 5.70 (1H, s), 6.81
(14, dd), 6.97 (1w, d), 7.07 (1H, s), 7.40 (3H, m), 7.52 (2H,
m), 7.59 (1H, dd), 8.45 (1H, d).

f) 4-((3-(1-(1,3-Dihidroxipropan-2-il)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

A solucidén del compuesto del Ejemplo 197(e) (0.163 g,
0.321 mmol) en metanol (2 ml) se tratd con HC1l acuoso al 37%
(0.133 ml, 1.603 mmol) y se agitd durante la noche a TA La
mezcla se concentrd, se diluyd con agua y se neutralizd con
NaHCO; saturado. La fase acuosa se extrajo con DCM. Los
extractos orgédnicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron, se filtraron y se evaporaron. La purificacidédn por
cromatografia instantdnea otorgd 70 mg del compuesto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23 (3H, t), 2.70 (1H, m),
2.81 (1H, m), 2.93-3.10 (2H, m), 3.47 (2H, qgq), 4.07 (4H, m),
4.55 (1H, m), 4.65 (1H, m), 5.92 (1H, m), 6.79 (1lH, dd), 6.91
(14, s), 6.96¢ (lH, d), 7.58 (1H, d), 7.74 (1H, s). LC-MS:

m/z= 421.73 (M+1)".
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Ejemplo 198.
4-(etil (3-(1-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
a) 2-(2-((4-Metoxibencil)oxi)etoxi)etanamina
5 Una solucidén de 2-(2-aminoetoxi)etanol (2.5 ml, 24.92
mkol) en THF seco (27 ml) se tratd con NaH (1.0 g, 25.0 mmol;
60% en peso en aceite mineral). La mezcla se calentd a
reflujo por 30 min y luego cloruro de 4-metoxibencilo (3.0
ml, 22.13 mmol) se agregdé. EIl calentamiento a reflujo
10 continué por 5 h. La mezcla enfriada se tratdé con agua y THF
se evapord. El residuo se tratdé con HCl 1 M y se lavd con
DCM. La fase acuosa se volvid alcalina con 2M NaOH vy se
extrajo con DCM. Las fases orgéanicas combinadas se secaron,
se filtraron vy se evaporaron ©para otorgar 2.51 g del
15 compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.69 (2H, br
s), 2.85 (2H, t), 3.50 (2H, t), 3.62 (4H, m), 3.80 (3H, s),
4.50 (2H, s), 6.88 (2H, m), 7.27 (2H, m).
b) 4= ((3-(1-(2-(2-((4-Metoxibencil)oxi)etoxi)etil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
20 (trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) de 4-
((3-formilciclopent-3-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.358 g, 1.277 mmol) y el

compuesto del Ejemplo 198 (a) (0.36 g, 1.597 mmol) .
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Rendimiento 0.546 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.46 (1H, m),
2.61 (l1H, m), 3.05 (1H, m), 3.19 (l1H, m), 3.54-3.60 (5H, m),
3.76-3.81 (2H, m), 3.80 (3H, s), 4.22 (2H, dt), 4.45 (2H, s),
4.77 (1w, 4), 5.77 (1H, m), 6.68 (lH, dd), 6.85 (1H, d), 6.86
(2H, m), 6.99(1H, m), 7.23 (1lH, m), 7.56 (1H, m).

c) 4-(etil(3-(1-(2-(2-((4-metoxibencil)oxi)etoxi)etil) -
l1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 198 (b) (0.546 g, 1.037 mmol). Se
extrajo con DCM. Rendimiento 0.37 g después cromatografia
instanténea. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 1.22 (3H, t), 2.67 (1H,
m), 2.83 (l1H, m), 2.95 (1H, m), 3.08 (1H, m), 3.44 (2H, qg),
3.558 (2H, m), 3.61 (2H, m), 3.78-3.81 (2H, m), 3.80 (3H, s),
4.25 (281, t), 4.47 (2H, s), 4.63 (1H, m), 5.84 (1H, m), 6.79
(l1H, m), 6.87 (2, m), 6.97 (1H, d), 7.00 (1H, s), 7.25 (2H,
m), 7.57 (2H, m).

d) 4-(etil(3-(1-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una solucién del compuesto del Ejemplo 198(c) (0.139 g,
0.25 mmol) en acetonitrilo (1.5 ml) se tratd con bromhidrato
de trifenilfosfina (0.094 g, 0.275 mmol) y reacciond por 1 h
a 100 °C en un sintetizador de microondas (Biotage

Initiator). El solvente se evapord. El1l residuo se diluyd con
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DCM, se lavd con NaHCO; saturado, agua y salmuera. La fase
organica se secd, se filtrd y se evapord. La purificacidn por
cromatografia instantdnea otorgd 21 mg del compuesto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H, t), 2.69 (1H, m),
2.85 (1H, m), 2.99 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.46 (2H, g), 3.49
(1, s), 3.56 (2H, m), 3.72 (2H, m), 3.81 (2H, t), 4.28 (2H,
t), 4.67 (l1H, m), 5.86 (lH, m), 6.81 (lH, dd), 6.98 (1H, d),
7.01 (1H, s), 7.58 (1H, d), 7.59 (1H, dd).

Ejemplo 199.

4-(etil (3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) de (3-
formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (0.634 g,
3.0 mmol) y l-amino-2-metilpropan-2-ol (0.40 g, 4.49 mmol).
Rendimiento 0.446 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3H, s),
1.23 (3H, s), 1.45 (9H, s), 2.39 (1H, m), 2.54 (1H, m), 2.92
(14, m), 3.05 (1H, m), 4.03 (2H, s), 4.35 (lH, br s), 4.81
(14, br s), 5.84 (1H, m), 6.97 (1H, d), 7.57 (1H, d).

b) diclorhidrato de 1-(5-(4-Aminociclopent-l-en-1-il)-
lH-imidazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(c) del

compuesto del Ejemplo 199 (a) (0.446 g, 1.388 mmol).
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Rendimiento 0.447 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 1.10 (3H, s),
1.13 (3H, s), 2.63 (1H, m), 2.73 (1H, m), 2.92 (1H, m), 3.05
(l1H, m), 3.93 (1H, m), 4.21 (1H, m), 6.29 (l1H, m), 7.76 (1lH,
d), 8.35 (3H, br s), 9.04 (1H, d), 14.8 (1H, br s).

c) 4-((3-(1-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (d) del
compuesto del Ejemplo 199 (b) (0.447 g, 1.383 mmol).
Rendimiento 0.243 g. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 1.22 (3H, s),
1.23 (3H, s), 2.50 (1H, m), 2.61 (1H, m), 3.02 (1H, m), 3.13
(l1H, m), 4.02 (2H, m), 4.24 (1H, m), 5.48 (1H, d), 5.89 (1H,
m), 6.69 (l1H, d4dd), 6.86 (1H, d), 6.88 (1H, d), 7.52 (1H, d),
7.53 (1H, d).

d) 4-(etil(3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 199(c) (0.193 g, 0.494 mmol). Se
extrajo con DCM. Rendimiento 40.8 mg después del HPLC
preparativo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23 (3H, t), 1.26 (3H,
s), 1.28 (3H, s), 1.74 (1H, br s), 2.68 (l1H, m), 2.84 (1lH,
m), 2.97 (1H, m), 3.09 (1H, m), 3.46 (2H, q), 4.07 (2H, s),
4.65 (1H, m), 5.99 (1H, m), 6.80 (1lH, dd), 6.98 (1H, d), 7.01

(14, br s), 7.57 (1H, dd), 7.61 (1H, d).
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Ejemplo 200.

4-((3-(1-Etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il) (2-
hidroxietil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(1l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il) carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) from
(3-formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (0.634
g, 3.0 mmol) y etilamina (3.0 ml, 6.0 mmol; 2M en THF).
Rendimiento 0.674 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.44 (3H, t),
1.46 (9H, s), 2.41 (1H, m), 2.55 (1H, m), 2.96 (1H, m), 3.08
(l1H, m), 4.08 (2H, gq), 4.37 (1H, br s), 4.76 (1H, br s), 5.75
(l1H, m), 6.98 (1H, br s), 7.46 (1H, d)

b) diclorhidrato de 3-(1-Etil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(c) del
compuesto del Ejemplo 200 (a) (0.674 g, 2.43 mmol) .
Rendimiento 0.59 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1.44 (3H, t),
2.65 (1H, m), 2.72 (1H, m), 2.96 (1H, m), 3.08 (1H, m), 3.95
(l1H, m), 4.32 (2H, qg), 6.24 (1H, m), 7.79 (1H, d), 8.33 (3H,
br s), 9.18 (1H, d), 14.8 (1H, br s).

c) 4-((3-(1-Etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(d) del

compuesto del Ejemplo 200 (b) (0.59 g, 2.358 mmol) .
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Rendimiento 0.354 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.46 (3H, t),
2.52 (l1H, m), 2.65 (l1H, m), 3.11 (1H, m), 3.23 (1H, m), 4.11
(24, o), 4.29 (1H, m), 4.67 (1H, d), 5.81 (l1H, m), 6.71 (1H,
dd), 6.87 (1H, d), 7.01 (1H, br s), 7.50 (1H, d), 7.58 (1lH,
d) .

d) 4-((3-(1-Etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il) (2= ((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

E1l compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 200(c) (0.15 g, 0.433 mmol) y 2-(2-
bromoetoxi) tetrahidro-2H-pirano (94 ul, 0.622 mmol). Se
extrajo con DCM. Rendimiento 39 mg después cromatografia
instanténea. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 1.43 (3H, t), 1.53 (4H,
m), 1.72 (2, m), 2.75 (1H, m), 2.92 (1H, m), 3.01 (1H, m),
3.11 (1H, m), 3.49 (1H, m), 3.59 (1H, m), 3.65 (2H, m), 3.77
(l1H, m), 3.91 (1H, m), 4.14 (2H, qg9), 4.57 (l1H, m), 4.69 (1lH,
m), 5.89 (1H, m), 6.88 (l1H, 4d), 7.01 (1H, d), 7.12 (1H, d),
7.57 (1H, d), 7.59 (1H, s).

e) 4-((3-(1-Etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-
il) (2-hidroxietil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

A solucidén del compuesto del Ejemplo 200(d) (39 mg,
0.082 mmol) en MeOH (2 ml) se tratd con TsOH (19 mg, 0.099
mmol) y se agitdé a 50 °C hasta que la reaccidn se completd.

MeOH se evapordé y el residuo se diluydé con DCM. NaHCO;
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saturado se agregd. La fase acuosa se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron, se filtraron y se
evaporaron. La purificacién por HPLC preparativo otorgd 16 mg
del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.47 (3H,
t), 1.62 (l1H, br s), 2.76 (1H, m), 2.90 (1H, m), 3.01 (1H,
m), 3.10 (1H, m), 3.60 (2H, m), 3.84 (2H, t), 4.11 (2H, qg),
4.69 (1H, m), 5.87 (1H, m), 6.88 (1H, dd), 6.92 (1H, br s),
7.06 (1H, d), 7.44 (1H, d), 7.56 81H dd).

Ejemplo 201.

4-(etil (3-(1-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(1-(2-(2-((tert-
butildimetilsilil)oxi)etoxi)etil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) del
compuesto del Ejemplo 197 (c) (0.28 g, 1.00 mmol) vy 2-(2-
(tert-butildimetilsililoxi)etoxi)etanamina (0.263 g, 1.2
mmol) (J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 5905). Rendimiento 0.348
g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.05 (6H, s), 0.89 (9H, s), 2.50
(l1H, m), 2.63 (1H, m), 3.09 (1H, m), 3.22 (l1H, m), 3.51 (1lH,
m), 3.73 (24, t), 3.79 (2H, t), 4.21 (2H, t), 4.27 (lH, m),
4.74 (1H, d4), 5.77 (1H, m), 6.71 (1H, dd), 6.87 (1H, d), 6.99
(14, s), 7.57 (1H, s), 7.58 (1H, d).

b) 4- ((3-(1-(2-(2-((tert-
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butildimetilsilil)oxi)etoxi)etil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-en-1-1il1) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 201(a) (0.174 g, 0.334
mmol). Se extrajo con DCM. Rendimiento 0.135 g después
cromatografia instantdnea. '‘H RMN (400 MHz, CDCls): 0.06 (6H,
s), 0.90 (9H, s), 1.24 (3H, t), 2.68 (lH, m), 2.84 (lH, m),
2.98 (1H, m), 3.09 (1H, m), 3.46 (2H, 9), 3.52 (2H, t), 3.74
(24, t), 3.81 (2H, t), 4.24 (2H, t), 4.66 (1H, m), 5.84 (1H,
m), 6.81 (l1H, 4dd), 6.98 (1H, d), 7.00 (1H, s), 7.58 (1lH, dd),
7.59 (1H, s).

c) 4-(etil (3-(1-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 201 (b) (0.135 g,
0.23 mmol) en MeOH (2 ml) se tratd con fluoruro de amonio
(0.085 g, 2.295 mmol) y se agité a 50 °C hasta que 1la
reaccidén se completd. MeOH se evapord y el residuo se diluyd
con DCM. Agua se agregd y fase acuosa se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua |y
salmuera, se secaron, se filtraron y se evaporaron para
otorgar 74 mg del compuesto del titulo. 'H RMN fue idéntico
con el compuesto de Ejemplo 198. Los enantidémeros de se
separaron usando HPLC preparativo quiral (Columna: Daicel

Chiralpak IA, 20 mm x 250 mm, 5 pum tamafio de particula,
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eluyente A: n-hexano + 0.2% DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA,
elucidén isocratica: 20% B, flujo 20 ml/min, deteccidén 300 nm)
para otorgar 21.8 mg del enantidémero 1 (tr 19 min) y 21.2 mg
del enantidémero 2 (tr 25.5 min).

Ejemplo 202.

4-(etil (3-(1-(2-(2-metoxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3= (1-(2-(2-metoxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) de (3-
formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (0.528 g,
2.5 mmol) y 2-(2-metoxietoxi)etanamina (0.357 g, 3.0 mmol).
Rendimiento 0.257 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.45 (9H, s),
2.40 (1H, m), 2.54 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.07 (1H, m), 3.36
(34, s), 3.51 (2H, m), 3.57 (2H, m), 3.75 (2H, t), 4.21 (2H,
t), 4.36 (1H, br s), 4.77 (lH, br s), 5.71 (1H, m), 6.97 (1lH,
d), 7.54 (1H, d).

b) diclorhidrato de 3-(1-(2-(2-Metoxietoxi)etil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(c) del
compuesto del Ejemplo 202 (a) (0.257 g, 0.731 mmol) .
Rendimiento 0.259 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2.64 (1H, m),
2.72 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.08 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.40

(2, m), 3.55 (2H, m), 3.75-3.85 (2H, m), 3.94 (1H, m), 4.47
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(24, t), 6.25 (1H, m), 7.80 (1H, d), 8.37 (3H, br s), 9.11
(1H, d), 14.8 (1H, br s).

c) 4-((3-(1-(2-(2-Metoxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(d) del
compuesto del Ejemplo 202 (b) (0.259 g, 0.731 mmol).
Rendimiento 94 mg. H RMN (400 MHz, CDCls): 2.52 (1H, m), 2.64
(14, m), 3.07 (1H, m), 3.20 (1H, m), 3.36 (3H, s), 3.50 (2H,
m), 3.57 (2H, m), 3.77 (2H, t), 4.23 (2H, t), 4.27 (1H, m),
5.24 (1, 4), 5.78 (l1H, m), 6.71 (1H, dd), 6.88 (1H, d), 6.97
(1H br s), 7.55 (1H, d), 7.56 (1H, d).

d) 4-(etil (3-(1-(2-(2-metoxietoxi)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 202(c) (94 mg, 0.224 mmol). Se extrajo
con DCM. Rendimiento 21 mg después del HPLC preparativo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (3H, t), 2.69 (lH, m), 2.84 (1lH,
m), 2.98 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.37 (3H, s), 3.46 (2H, q),
352 (2H, m), 3.59 (2H, m), 3.80 (2H, t), 4.26 (2H, t), 4.66
(1, m), 5.85 (1H, m), 6.81 (1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.00 (1H
br s), 7.58 (1H, dd), 7.59 (1lH, br s).

Ejemplo 203.

N-[3-(lH-Imidazol-1-il)-6, 6-dimetilciclohex-2-enil]-N, 6-

dimetil-5-nitropiridin-2-amina
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a) N-[3-(lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-enil]-
6-metil-5-nitropiridin-2-amina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando de 6-fluoro-2-metil-3-nitropiridina y el compuesto
del Ejemplo 96(e). Rendimiento 36%. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
1.02 (3H, s), 1.10 (3H, s), 1.77 (2H, t), 2.55 (2H, m), 2.78
(3H, s), about 4.7 (1H, amplia s), 5.08 (1H, m), 5.67-5.68
(l1H, m), 6.32 (1H, d4), 7.09 (1H, s), 7.12 (1H, s), 7.70 (1H,
s), 8.21 (1H, d).

b) N-[3-(lH-Imidazol-1-1l1)-6, 6-dimetilciclohex-2-enil]-
N, 6-dimetil-5-nitropiridin-2-amina

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 130
comenzando del compuesto del Ejemplo 203(a). Después la
adicidén de yodometano la mezcla se mantuvo a 0 °C por 1h 15
min. El1 producto se purificd por cromatografia instanténea
(eluyente: 0-1% MeOH/DCM) vy luego la trituracidén en DCM
otorgdé el producto del titulo. Rendimiento 45%. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 0.93 (3H, s), 1.08 (3H, s), 1.70-1.81 (1H, m),
2.51-2.59 (1H, m), 2.62-2.70 (1H, m), 2.80 (3H, s), 3.01 (3H,
s), 5.63-5.64 (1H, m), 5.88-5.95 (1H, m), 6.40 (1H, d), 7.12
(14, s), 7.17 (1, s), 7.76 (1H, s), 8.28 (lH, d). Los
enantiémeros (45 mg) se separaron por HPLC preparativo quiral
(Columna Chiralpak IC 20 mm x 250 mm 5um, A MTBE + 0.2% DEA,

B EtOH + 0.2% DEA, isocratico B 10%, flujo 20 ml/min, &300
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nm) para otorgar 5.3 mg del enantidmero 1 (tr 23.4 min) y 5.6
mg del enantiémero 2 (tr 27.1 min). Los espectros 'H RMN del
enantidémeros fueron idpenticos con el espectro del racemato.

Ejemplo 204.

5-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6—-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-3-cloropicolinonitrilo

a) 5-[3-(1lH-Imidazol-1-11)-6, 6-dimetilciclohex-2-
enilamino]-3-cloropicolinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando de 3-cloro-5-fluoropicolinonitrilo y el compuesto
del Ejemplo 96(e). La mezcla de reaccidédn se calentd a 100 °C
por 1lh 30 min. El1 producto crudo se cristalizé en DCM para
otorgar el producto del titulo. Rendimiento 58%. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.04 (3H, s), 1.13 (3H, s), 1.72-1.84 (2H, m),
2.49-2.61 (2H, m), 3.95 (1H, m), 4.55 (1H, d), 5.61-5.63 (1H,
m), 6.95 (1H, d4), 7.10 (1H, s), 7.12 (1H, s), 7.69 (1H, s),
8.00 (1H, d).

b) 5-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-3-cloropicolinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 203 (b)

comenzando del compuesto del Ejemplo 204 (a). E1 producto se
purificdé por cromatografia instantanea (eluyente: 0-1%

MeOH/DCM) para otorgar el compuesto del titulo. Rendimiento

46%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.99 (3H, s), 1.12 (3H, s),
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1.73-1.84 (2H, m), 2.52-2.61 (1H, m), 2.64-2.72 (1H, m), 2.97
(34, s), 4.51-4.52 (1H, m), 5.61-5.63 (1H, m), 7.05 (1H, d),
7.14 (1, s), 7.17 (1H, s), 7.76 (1H, s), 8.23 (1H, d).

Ejemplo 205.

5-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6—-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-3-fluoropicolinonitrilo

a) 5-[3-(1lH-Imidazol-1-11)-6, 6-dimetilciclohex-2-
enilamino]-3-fluoropicolinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando de 3,5-difluoropicolinonitrilo y el compuesto del
Ejemplo 96(e). La mezcla se calentd a 100 °C por 1 h. EI
producto crudo se purificd por cromatografia instanténea
(eluyente: 0-MeOH al 3%/DCM) para otorgar el producto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.04 (3H, s), 1.12 (3H, s),
1.69-1.84 (2H, m), 2.49-2.60 (2H, m), 3.92 (1H, m), 4.81 (1H,
d), 5.62-5.63 (1H, m), 6.67 (1H, dd), 7.09 (1H, s), 7.12 (1H,
s), 7.68 (l1H, s), 8.00 (1H, dd).

b) 5-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-3-fluoropicolinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 203 (b)
comenzando del compuesto del Ejemplo 205(a). E1l producto se
purificdé por cromatografia instantdnea (eluyente: 0-MeOH al
3%/DCM) para otorgar el producto del titulo. 'H RMN (400 MHz,

ChCls): 0.99 (3H, s), 1.12 (3H, s), 1.72-1.85 (2H, m), 2.52-
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2.61 (1H, m), 2.65-2.73 (1H, m), 2.98 (3H, s), 4.51 (1H, m),
5.64 (1, m), 6.77 (1H, dd), 7.14 (1H, s), 7.18 (lH, s), 7.78
(1H, s), 8.16 (1H, dd).

Ejemplo 206.

4- ((3-(1lH-imidazol-5-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

A una solucién de 4-((3-(lH-imidazol-5-il)ciclohex-3-en-
1-il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (250 mg,
0.694 mmol) en EtOH (10 ml) se agregd Pd-C (25 mg). La mezcla
se mantuvo bajo H, presién (1 bar) a TA por 4 h, se filtrd a
través de celite y se concentrd para dar el compuesto del
titulo como una mezcla de diasteredmeros. Rendimiento 107 mg.
La mezcla racémica del compuesto del titulo (30 mg) se
purificd por cromatografia HPLC quiral (Chiralpak IA 20mm x
250 mm column, n-hexano/etanol/ 0.1% DEA, 1 ml/min) a
rendimiento 5.7 mg del enantiémero 1 (tr 5.9 min) y 2.4 mg
del enantidémero 2 de trans-diasteredémero (tr 6.5 min), 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.21 (t, 3 H), 1.58 - 1.87 (m, 6 H), 2.09 -
2.15 (m, 1 H), 2.34 (4, 1 H), 3.25 - 3.50 (m, 3 H), 3.99 -
4.08 (m, 1 H), 6.78 (dd, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 7.11 (br. s., 1
H), 7.51 (d, 1 H), 7.66 (d, 1 H), v 4.4 mg del enantidmero 1
(tr 9.5 min) y 5.6 mg del enantidmero 2 de cis-diasteredbmero
(tr 10.8 min), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20 (t, 3 H), 1.40 -

1.2 (my 3 H), 1.69 (g, 1 H), 1.90 (4, 1 H), 1.98 - 2.11 (m,



10

15

20

286

2 H), 2.17 (d, 1 H), 2.77 - 2.86 (m, 1 H), 3.34 - 3.46 (m, 2
H), 3.78 - 3.86 (m, 1 H), 6.76 - 6.82 (m, 2 H), 6.95 (d, 1
H), 7.53 - 7.60 (m, 2 H). Todos los compuestos tuvieron LC-MS
MS: m/z 362 [M+H].

Ejemplo 207.

4-(etil (3-(1l-metil-1H-imidazol-4-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo y 4-(etil (3-(1-
metil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

A una solucidn agitada de 4-((3-(1lH-imidazol-5-
il)ciclohex-3-en-1-il) (etil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo (200 mg, 0.555 mmol) en tolueno
(5 ml) se agregd TBABr (0.055 mmol) y 50% NaOH solucidén (1.17
ml) . La mezcla se calentd a 40 °C y yodometano (95 mg, 0.666
mmol) se agregd. Después de agitar 3 h a 40°C la mezcla se
enfrié a TA y se agitd durante la noche. La capa orgéanica se
lavé dos veces con agua y salmuera, se secd y evapord. El
producto crudo se purificd por cromatografia instanténea
(DCM:MeOH 98:2) para dar 12.5 mg de 1,4- isémero, 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.26 (t, 3 H), 1.82 - 2.04 (m, 2 H), 2.36 - 2.52
(m, 3 H), 2.54 - 2.65 (m, 1 H), 3.35 - 3.55 (m, 2 H), 3.65
(s, 3 H), 4.06 - 4.17 (m, 1 H), 6.42 (br. s., 1 H), 6.77 (s,
1 H), 6.84 (dd, 1 H), 7.00 (4, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.56 (d,

1 H), yv 18 mg de 1,5-isémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.26
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(¢, 3 H), 1.82 - 1.94 (m, 1 H), 1.95 - 2.03 (m, 1 H), 2.43 -
2.56 (m, 4 H), 3.38 - 3.51 (m, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 4.05 -
4.16 (m, 1 H), 5.90 (br. s., 1 H), 6.85 (dd, 1 H), 6.93 (s, 1
H), 7.00 (d, 1 H), 7.39 (s, 1 H), 7.59 (d, 1 H).

Ejemplo 208.

4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-4-il)ciclohex-3-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo y 4-(etil (3-(l-etil-
l1H-imidazol-5-il)ciclohex-3-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

A una solucién agitada del compuesto del Ejemplo 117
(200 mg, 0.555 mmol) en tolueno (5 ml) se agregd TBABr (0.055
mmol) y solucidén de 50% NaOH (1.17 ml). La mezcla se calentd
a 40°C y yodoetano (91 mg, 0.583 mmol) se agregd. Después de
agitar por 3 h a 40 °C la mezcla se enfrié a TA. La capa
organica se lavd con agua y salmuera, se secd y evapord. EI
producto crudo se purificdé por cromatografia instanténea
(DCM:MeOH 98:2) para dar 85.5 mg de 1,4 isémero, 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.27 (t, 3 H), 1.44 (t, 3 H), 1.83 - 2.02 (m, 2
H), 2.40 - 2.51 (m, 3 H), 2.55 - 2.65 (m, 1 H), 3.36 - 3.53
(m, 2 H), 3.95 (q, 2 H), 4.06 - 4.16 (m, 1 H), 6.43 (m, 1 H),
6.79 - 6.82 (m, 1 H), 6.85 (dd, 1 H), 7.00 (d, 1 H), 7.42 (d,
1 H), 7.56 (d, 1 H), vy 12,7 mg el 1,5-isémero, *H RMN (400
MHz, CDCls): 1.26 (t, 3 H), 1.44 (¢, 3 H), 1.82 - 2.03 (m, 2

H), 2.45 - 2.51 (m, 3 H), 3.36 - 3.52 (m, 2 H), 4.00 (gq, 2
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H), 4.05 - 4.15 (m, 1 H), 5.85 (m, 1 H), 6.85 (dd, 1 H), 6.91
(s, 1L H), 6.99 (d, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 7.59 (d, 1 H).

Ejemplo 209.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) Oxima de (Z)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanona

3-(1H-1,2,4-triazol-1-1il)ciclohexanona (5.6 g, 33.9
mmol) se disolvidé en piridina seca (20 ml). HCl1 sdélido de
hidroxilamina (2.47 g, 35.6 mmol) se agregd y la mezcla se
agité a TA por 4 h. Piridina se evapordé y el residuo se
disolvidé a acetato de etilo (30 ml). La capa organica se lavd
con agua, se secd y evapord para dar 2.3 g sdélido blanco. Més
oxima se precipitdé de la fase de agua 2.2 g para otorgar 4.5
g de los sélidos combinados los cales se usaron como tal en
la siguiente etapa. LC-MS MS: m/z 181 [M+H].

b) 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanamina

El compuesto del Ejemplo 209 (a) (4.5 g, 25mmol) se
redujo con LiAlHs (1.42 g, 37.5 mmol) en THF seco (100 ml)
como en el Ejemplo 86(b) para otorgar 2.45 g del compuesto
del titulo as a 2:1 mezcla de cis:trans diasterebdmeros y se
usd como tal en la siguiente etapa.

c) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de 4—fluoro—-(2-trifluorometil)benzonitrilo
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(0.57 g, 3.01 mmol), el compuesto del Ejemplo 209 (b) (0.50 g,
3.01 mmol), DIPEA (1.57 ml, 9.02 mmol) y DMSO (10 ml) se
calentdé a 80°C por 2 h. El tratamiento acuoso otorgdé 0.67 g
del compuesto del titulo como una 3:2 mezcla de cis:trans
diastereémeros. La mezcla se usd6 como tal en la siguiente
etapa.

d) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 209(c) (658 mg, 1.96 mmol) se
etildé como en el Ejemplo 130. El1 producto crudo se purificd
por cromatografia instantdnea usando gradiente DCM de acetona
(5 - 10%) para dar 108 mg de cis-diasteredémero, 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.22 (t, 3 H), 1.60 - 1.66 (m, 2 H), 1.87 (gd, 1
H), 1.92 - 2.00 (m, 1 H), 2.06 - 2.15 (m, 2 H), 2.22 (m, 1
H), 2.32 (m, 1 H), 3.43 (g, 2 H), 3.82 - 3.92 (m, 1 H), 4.39
(m, 1 H), 6.82 (dd, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 7.59 (d, 1 H), 7.95
(s, 1 H), 8.12 (s, 1 H), Y 53.9 mg de trans-diasteredmero, 'y
RMN (400 MHz, CDCls): 1.24 (t, 3 H), 1.63 - 1.82 (m, 2 H),
1.82 - 1.95 (my, 3 H), 1.95 - 2.08 (m, 1 H), 2.09 - 2.26 (m, 1
H), 2.49 (d, 1 H), 3.28 - 3.55 (m, 2 H), 4.43 - 4.58 (m, 1
H), 4.78 (br. s., 1 H), 6.86 (d, 1 H), 7.31 (br. s., 1 H),
7.56 (4, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 8.17 (s, 1 H). Los
enantiémeros de cis- diasteredmero (80 mg) se purificaron por

cromatografia quiral HPLC (columna Chiralpak IA 20mm x 250



10

15

20

mm, n-hexano/etanol/ 0.1% DEA, 20 ml/min) para otorgar
enantiémero 1 (tr 1 min) y enantidémero 2 (tr 2 min).

Ejemplo 210.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-1l1l)ciclohex-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-enona

3-clorociclohex-2-enona (1.5 g, 11.5 mmol) vy sal de
sodio de 1,2,4-triazol (1.26 g, 13.8 mmol) se disolvieron en
DMF seco (15 ml). La mezcla se agitdé a 80 °C por 5 h. Agua se
agregd, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y con
DCM. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con agua Vy
salmuera, se secaron y evaporaron para otorgar 1.6 g del
compuesto del titulo. LC-MS MS: m/z 164 [M+H]. Este material
se usdé como tal en la siguiente etapa.

b) 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-enol

El compuesto se prepard usando el compuesto del Ejemplo
210(a) (1.6 g, 10 mmol), heptahidrato de CeCls (4.1 g, 11
mmol) y NaHB4 (0.45g, 12 mml) en MeOH (20 ml). Rendimiento
1.05 g. LC-MS MS: m/z 166[M+H]. Este material se usdé como tal
en la siguiente etapa.

c) 1-(3-azidociclohex-1-en-1-il)-1H-1,2,4-triazol

El compuesto se prepard usando el compuesto del Ejemplo
210(b) (0.82 g, 4.9 mmol), DPPA (2.0 g, 7.4 mmol) y DBU (1.3

ml) por agitacidén en tolueno (12 ml) durante la noche a TA
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como se describe en el Ejemplo 74(d). Rendimiento 0.58 g. LC-
MS MS: m/z 191[M+H]. Este material se usdé como tal en la
siguiente etapa.
d) clorhidrato de 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-
5 enamina
El compuesto se prepard como en el Ejemplo 74 (e) usando
el compuesto del Ejemplo 210(c) (0.35 g, 1.8 mmol), PPhs
apoyado por polimero (2 equivalente) en MeOH (20 ml). Después
3 h a 65 °C el polimero se filtrd y la reaccidn se repitiéd.
10 El1 polimero se filtrdé y se lavd con MeOH. E1l solvente se
evapord a sequedad. El residuo se disolvidé a EtOAc y 3-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-enamina se convirtidé a sal de
HC1l por la adicién de solucidn de éter de HCl. Después de la
filtracidén 0.19 g del compuesto del titulo se obtuvo. LC-MS
15 MS: m/z 165[M+H]. Este material se usd como tal en la
siguiente etapa.
e) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 210 (d)
20 (0.19 g, 0.96 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.18 g, 0.96 mmol) y DIPEA (0.5 ml, 2.9 mmol) en DMSO (5
ml), 3 h, 80 °C. Rendimiento 0.11 g. LC-MS MS: m/z = 334,
(M+1) "

f) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-i1l)ciclohex-2-en-1-
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il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 210(e) (54 mg, 0.16 mmol) se N-
alquilé usando dispersidén de NaH al 60% (51 mg, 0.32 mmol) vy
yodoetano (16 mg, 0.41 mmol) en DMF (3 ml), 3 h, otorgando 54
mg del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.25 (t,
3 H, 1.8 -1.83 (m, 1 H), 1.87 - 2.02 (m, 1 H), 2.03 - 2.22
(m, 2 H), 2.66 - 2.74 (m, 2 H), 3.35 - 3.53 (m, 2 H), 4.66 -
4.74 (m, 1 H), 6.26 (br. s., 1 H), 6.86 (dd, 1 H), 7.00 -
7.04 (m, 1 H), 7.60 (d, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 8.29 (s, 1 H).

Ejemplo 211.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentil) (etil)amino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo

a) Oxima de (B,2)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclopentanona

3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanona (3,9 g, 25.8
mmol) se disolvid en piridina seca (15). HCl de hidroxilamina
(1.9 g, 27.1 mmol) se agregd y la mezcla se agitdé a TA por 4
h. El precipitado se filtrdé y el sdéblido blanco se lavd con
éter para otorgar 3.8 g del compuesto del titulo. La
estructura se confirmdé con LC-MS. Este material used como tal
en la siguiente etapa. m/z = 167 (M+1)".

b) 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentanamina

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 211(a) (3.8 g, 22.8

mmol) y THF (80 ml) se enfridé a 0°C. LiAlH; sdélido (1.3 g,



10

15

20

293

34.1 mmol) se agregd en pequefias porciones y la mezcla que se
calenté a TA y luego se calentdé a reflujo por 4 h. Una
pequefia porcidén de agua (1.5 ml) se agregd la mezcla se agitd
por 15 min. Otros 4.5 ml de agua y 3 ml de 2 M NaOH se agregd
y la mezcla se agité a TA durante la noche, se filtrdé a
través de una almohadilla de Celite y se lavé con THF. E1
filtrado se evapord para dar 1.5g del compuesto del titulo
como un aceite. Este material se usd como tal en la siguiente
etapa.

c) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopentil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 211 (b)
(1.48 g, 7.84 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(1.48 g, 7.84 mmol) y DIPEA (4.1 ml, 23.5 mmol) en DMSO (10
ml) . La mezcla se agitd por 2 h en 80 °C otorgando 0.49 g de
cis-diastereémero y 0.69 g de trans-diasterebdmero después de
la cromatografia de columna. Ambos diasteredémeros tuvieron
LC-MS m/z = 322, (M+1)".

d) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclopentil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Trans-diasterebdmero del Ejemplo 211(c) (0.69 g, 2.15
mmol) se alquild usando dispersidén de NaH al 60% (0.22 mg,
5.37 mmol) y yodoetano (0.67 mg, 4.30 mmol) en DMF (12 ml), 2

h, para otorgar 0.73 g del trans-diasteredmero del compuesto
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del titulo, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.25 (t, 3 H), 1.86 (m, 1
H), 2.04 - 2.18 (m, 2 H), 2.25 - 2.35 (m, 1 H), 2.39 (m, 1
H), 2.48 (m, 1 H), 3.42 (m, 2 H), 4.79 (m, 1 H), 4.93 (m, 1
H), 6.89 (dd, 1 H), 7.08 (4, 1 H), 7.59 (d, 1 H), 7.99 (s, 1
H), 8.11 (s, 1 H). Cis-diasteredmero del Ejemplo 212(c) (0.49
g, 1.53 mmol) se alquildé usando dispersién de NaH al 60%
(0.15 mg, 3.81 mmol) y yodoetano (0.47 mg, 3.05 mmol) en DMF
(10 ml), 2 h, para otorgar 0.25 g del cis-diasteredmero del
compuesto del titulo, 'y RMN (400 MHz, CDCls): 1.23 - 1.29 (m,
3 H), 2.16 - 2.30 (m, 5 H), 2.57 - 2.66 (m, 1 H), 3.46 - 3.61
(m, 2 H), 4.26 - 4.36 (m, 1 H), 4.79 - 4.88 (m, 1 H), 6.85
(dd, 1 H), 7.01 (4, 1 H), 7.59 (4, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 8.11
(s, 1 H). Los dos enantibémeros de cis-diasterebdmero (150 mg)
se purificaron por cromatografia HPLC quiral (Chiralpak IA
20mm x 250 mm column, n-hexano/etanol/ 0.1% DEA, 1 ml/min)
para otorgar enantidémero 1 (tr 4.28 min) y enantidmero 2 (tr
4.66 min). Los dos enantidémeros de trans-diasteredmero (150
mg) se purificaron similarmente para otorgar enantidémero 1
(tr 4.13 min) y enantidémero 2 (tr 4.38 min).

Ejemplo 212.

4-((3-(4H-1,2,4-triazol-4-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(4H-1,2,4-triazol-4-il)ciclohexil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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4- ((3-Aminociclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (200 mg, 0.706 mmol) se disolvid
ento tolueno (10 ml). N,N'-Bis(dimetilaminometilen)hidrazina
(120 mg, 0.847 mmol) y PPTS (18 mg, 0.072 mmol) se agregd y
la mezcla se calentd a reflujo por 8 h. Durante el reflujo se
formé6 un acete marrédn. E1 producto crudo se purificd por
cromatografia instantdnea usando un gradiente de DCM metanol
2.5 - 10% como un eluyente para dar (172 mg) del compuesto
del titulo como una mezcla de diasteredmeros (1:5 ratio).

b) 4-((3-(4H-1,2,4-triazol-4-il)ciclohexil) (etil)amino) -
2-(trifluorometil) benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 212(a) (172mg, 0.513 mmol) se
etildé como en el Ejemplo 130. El1 producto crudo se purificéd
por cromatografia instantdnea usando gradiente DCM metanol
2.5 - 10% <como un eluyente para dar 92 mg de cis-
diasteredbmero, 'H RMN (400 MHz, CDClz): 1.23 (t, 3 H), 1.56 -
1.77 (m, 4 H), 1.95 - 2.03 (m, 1 H), 2.11 - 2.19 (m, 1 H),
2.24 - 2.38 (m, 2 H), 3.43 (g, 2 H), 3.90 (ddd, 1 H), 4.25 -
4.36 (m, 1 H), 6.83 (dd, 1 H), 6.96 (d, 1 H), 7.59 (d, 1 H),
8.25 (s, 2 H), y 16.8 mg trans-diasteredmero, 'y RMN (400
MHz, CDCls): 1.24 (t, 3 H), 1.66 - 1.80 (m, 2 H), 1.91 - 2.05
(m, 3 H), 2.09 - 2.23 (m, 1 H), 2.27 - 2.47 (m, 2 H), 3.42
(g, 2 H), 3.66 - 3.81 (m, 1 H), 4.68 (br. s., 1 H), 6.61 (dd,

1 H), ©6.86 (d, 1 H), 7.49 - 7.60 (m, 1 H), 8.37 (br. s., 2
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H). LC-MS m/z = 364 (M+1)"

Ejemplo 213.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
clorobenzonitrilo

a) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-
clorobenzonitrilo

Una mezcla de 4-fluoro-(2-cloro)benzonitrilo (0.47 g,
3.01 mmol), 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexanamina (0.50g,
3.0lmmol), DIPEA (1.57 ml, 9.02 mmol) vy DMSO (10 ml) se
calentdé a 80°C por 2 h. El tratamiento acuoso otorgdé 0.67 g
del compuesto del titulo como una mezcla 3:2 de cis:trans
diasterebébmeros. La mezcla se usdé como tal en la siguiente
etapa.

b) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -
2-clorobenzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 213(a) (193mg, 0.62 mmol) se
etildé como en el Ejemplo 130. El1 producto crudo se purificd
por cromatografia instantdnea usando un gradiente de DCM
metanol 2.5 - 10% como un eluyente para dar 92 mg de cis-
diasteredbmero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20 (t, 3 H), 1.57 -
1.4 (m, 2 H), 1.78 - 1.98 (m, 2 H), 2.00 - 2.15 (m, 2 H),
2.21 (m, 1 H), 2.27 - 2.35 (m, 1 H), 3.38 (g, 2 H), 3.76 -
3.86 (m, 1 H), 4.37 (m, 1 H), 6.59 (dd, 1 H), 6.72 (d, 1 H),

7.43 (4, 1 H), 7.95 (s, 1 H), 8.11 (s, 1 H), y 16.8 mg trans-
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diastereémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.21 (t, 3 H), 1.62 -
1.82 (m, 2 H), 1.82 - 2.02 (m, 4 H), 2.21 (m, 1 H), 2.48 (m,
1 H), 3.25 - 3.45 (m, 2 H), 4.35 (tt, 1 H), 4.73 - 4.81 (m, 1
H), 6.65 (dd, 1 H), 6.93 (4, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 8.07 (s, 1
H), 8.17 (s, 1 H). LC-MS m/z = 330, (M+1)"

Ejemplo 214.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-enamina

El compuesto del titulo se prepard de 3-clorociclopent-
2-enona usando los métodos descritos en los Ejemplos 210 (a-
d). [M+H]'" = 151.

b) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-fluoro-(2-trifluorometil)benzonitrilo
(0.19 g, 1.0 mmol), el compuesto del Ejemplo 214(a) (0.15 g,
1.0 mmol), DIPEA (0.52 ml, 3.0 mmol) y DMSO (5 ml) se calentd
a 80 °C por 2 h. El tratamiento acuoso otorgd 0.32 g del
compuesto del titulo como un aceite. La mezcla se usd como
tal en la siguiente etapa. LC-MS m/z = 320, (M+1) *.

c) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 214(b) (231mg, 0.72 mmol) se

etildé como en el Ejemplo 130. El1 producto crudo se purificd
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por cromatografia instantanea usando un gradiente de DCM de
metanol 2.5 - 10% como un eluyente. Rendimiento 91 mg. ‘H RMN
(400 MHz, CDClsz): 1.23 (t, 3 H), 1.88 - 2.02 (m, 1 H), 2.65 -
2.80 (m, 1 H), 2.90 - 3.02 (m, 1 H), 3.04 - 3.17 (m, 1 H),
3.43 (m, 2 H), 5.19 (m, 1 H), 6.12 (d, 1 H), 6.87 (dd, 1 H),
7.03 (4, 1 H), 7.61 (4, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 8.29 (s, 1 H).
LC-MS m/z = 348, (M+1)"

Ejemplo 215.

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-fluoro-(2-trifluorometil)benzonitrilo
(0.12 g, 0.65 mmol), 3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-3-enamina
(0.11 g, 0.64 mmol), DIPEA (0.34 ml, 3.0 mmol) y DMSO (5 ml)
se calentd a 80 °C por 2 h. El tratamiento acuoso otorgd 0.16
g del compuesto del titulo como un aceite. La mezcla se usd
como tal en la siguiente etapa. LC-MS m/z = 333, (M+1)"

b) 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 215(a) (141 mg, 0.42 mmol) se
etildé como en el Ejemplo 130. El1 producto crudo se purificd
por cromatografia instantdnea usando un gradiente de DCM de

Q

metanol 2 - 10% como un eluyente. Rendimiento 80 mg. 'H RMN
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(400 MHz, CDCls): 1.28 (t, 3 H), 1.85 - 1.99 (m, 1 H), 1.99 -
2.07 (m, 1 H), 2.41 - 2.50 (m, 2 H), 2.61 - 2.68 (m, 2 H),
3.38 - 3.54 (m, 2 H), 4.13 - 4.24 (m, 1 H), 5.86 - 5.94 (m, 1
H), 6.87 (dd, 1 H), 7.01 (4, 1 H), 7.07 - 7.13 (m, 2 H), 7.60
5 (d, 1 H), 7.66 (s, 1 H). LC-MS m/z = 361, (M+1)"
Ejemplo 216.
4-(etil (3-hidroxi-3-(piridin-3-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo
A una solucidén agitada de 3-bromopiridina (509 mg, 3.20
10 mmol) en dietiléter seco (30 ml) a -78 °C se agregd n-Buli
(solucidén 1.6 M, 2.2 ml). Después de agitar a -78 °C por 30
min 4-(etil (3-oxociclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzo-
nitrilo (500 mg, 1.61 mmol) en THF (5 ml) se agregd. La
mezcla se agitd a -78 °C por 4 h. La mezcla se apagd por
15 solucidén acuosa saturada de NH,Cl y se extrajo con EtOAc, se
lavé con salmuera, se secd, se filtrd y se concentrd bajo
presidén reducida. Las mezclas diastereoméricas se purificaron
por cromatografia de columna sobre gel de silice wusando
hexano:EtOAc (50-70%) como el eluyente para dar 110 mg (18%)
20 de diasteredmero 1, lH-RMN (400 MHz; DMSO-dg): 8.77 (d, 1H),
8.43 (d, 1H), 7.91 (4, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.05
(m, 2H), 5.34 (s, 1H), 4.30 (m, 1H), 3.56 (g, 2H), 1.60 -2.10
(m, 8H), 1.10 (t, 3H), vy 50 mg (8%) de diasterebdbmero 2, p-

RMN (400 MHz; DMSO-ds): 8.74 (d, 1H), 8.53 (d, 1H), 7.92 (d,
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2H), 7.71 (4, 1H), 7.42 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.69 (s, 1H),
5.34 (s, 1H), 3.37-3.49 (m, 3H), 2.38-2.52 (m, 2H), 1.41-1.98
(m, 6H), 1.15 (t, 3H); MS: m/z 390 [M+H]. Los enantidémeros de
diasteredémero 1 (69 mg) se separaron por HPLC preparativo
quiral (Column Chiralpak IC 20 mm x 250 mm 5S5pm, A MTBE + 0.2%
DEA, B EtOH + 0.2% DEA, isocréatico B 5%, flujo 20 ml/min,
0300 nm) para otorgar 10.9 mg del enantidmero 1 (tr 5.9 min)
y 11.7 mg del enantidémero 2 (tr 7.0 min). Los espectros de 'y
RMN de los enantidmeros fueron idénticos: 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 1.21 (3H, t), 1.63 (1H, m), 1.77-2.08 (7H, m), 2.65
(lH, amplia s), 3.40 (2H, m), 4.41 (1H, m), 6.88 (1H, dd),
7.01 (1H, d), 7.28 (1H, m), 7.53 (1H, d), 7.85 (1H, m), 8.46
(14, dd), 8.70 (1H, d).

Ejemplo 217.

4-(etil (3-metoxi-3-(piridin-3-il)ciclohexil)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo (diasteredmero 1)

A una solucién agitada de NaH (9.2 mg, 0.231 mmol) en
DMF seco (3 ml) bajo N; a 0 °C se agregd diasteredbmero 1 del
Ejemplo 216 (30 mg, 0.077 mmol). La mezcla se agitdé a TA por
30 min. Yodometano (16.4 mg, 0.116 mmol) se agregd. Después
de agitar durante la noche a TA, solucidn saturada de NaHCO;3
(10 ml) se agregd. El1 producto se extrajo dos veces en
acetato de etilo. La fase organica se lavdé con agua, se secd

y evapord. E1 producto crudo se purificd por cromatografia
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instantédnea usando DCM:metanol 95:5 como un eluyente para dar
13.75 mg del compuesto del titulo. 'y RMN (400 MHz, CDCls):
1.19 (t, 3 H), 1.53 - 1.68 (m, 2 H), 1.71 - 1.99 (m, 4 H),
2.11 (dd, 1 H), 2.24 (4, 1 H), 3.03 (s, 3 H), 3.36 (quin, 2
H), 4.30 - 4.42 (m, 1 H), 6.89 (dd, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 7.28
- 7.33 (m, 1 H), 7.59 (4, 1 H), 7.70 - 7.76 (m, 1 H), 8.54
(dd, 1 H), 8.64 (d, 1 H).

Ejemplo 218.

4-(etil (3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Al diasteromer 1 del Ejemplo 216 (90 mg, 0.23 mmol) se
agregd H,S04 concentrado (2 ml) a 0 °C. La mezcla se agitd 15
min a 0 °C y 30 min a TA. La mezcla se basificdé con 5 N NaOH
y se extrajo con EtOAc seguido por el lavado con salmuera,
secado, filtracién vy concentracidén. E1 producto crudo se
purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice
usando CH30H: DCM (3%) como el eluyente para dar el compuesto
del titulo. Rendimiento: 25 mg (30%). 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
d¢): 8.67 (s, 1H), 8.43 (bs, 1H), 7.81 (4, 1H), 7.77 (d, 1H),
7.35 (dd4, 1H), 7.13 (m., 1H), 7.12 (s, 1lH), 6.30 (bs, 1H),
4.27 (me, 1H), 3.54 (g, 2H), 2.50-2.64 ( m, 4H), 1.86 (m,
2H) . Los enantidémeros se purificaron por cromatografia HPLC
quiral (columna Chiralpak IA 20mm x 250 mm, MTBE:EtOH 98:2,

8.9 ml/min) para otorgar enantiémero 1 (tr 13.4 min) vy
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enantidémero 2 (tr 26.6 min). LC-MS MS: m/z 372 [M+H].

Ejemplo 219.

4-((3-(1H-imidazol-5-il)ciclopentil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 150 (1.05 g, 3.0
mmol), 10% Pd/C (0.76 g), AcOH (1 ml) y MeOH (25 ml) se
hidrdégenod en un aparato de hidrogenacién de Parr (50 psi)
por 2 h. El catalizador se filtrd y el filtrado se concentrd.
El residuo se repartidé entre solucidén de NaHCO3; saturado vy
DCM. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron 'y se
concentraron. Después de la cromatografia de columna el
compuesto del titulo se recolectd como una mezcla de
enantiémeros. Rendimiento 0.7 g. ‘H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22
(3 H, t) 1.77 - 2.02 (3 H, m) 2.08 - 2.22 (2 H, m) 2.33 -
2.42 (1 H, m) 3.15 - 3.25 (1 H, m) 3.43 (2 H, g) 4.23 - 4.33
(1 H, m) 6.80 - 6.85 (2 H, m) 6.99 (1 H, d) 7.56 (1 H, d)
7.61 (1 H, m). [M+H]" = 349.

Ejemplo 220.

4-((3-(1-(2- (benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il1)-6, 6—
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 5-(3-Azido-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-(2-

(benciloxi)etil)-1H-imidazol
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El compuesto del titulo se prepard de crudo 3-(1-(2-
(benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-11) -6, 6—-dimetilciclohex-2-enol
(2.39 g, 7.3 mmol), DPPA (2.23 ml, 2.84 g, 10.3 mmol), DBU
(1.4 ml, 1.67 g, 11.0 mmol) vy tolueno (12 ml) como se
describe en el Ejemplo 74(d). Rendimiento del material crudo
3.34 g. [M+H]' = 352.

b) 3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-11) -6, 6-
dimetilciclohex-2-enamina

El compuesto se prepard del compuesto crudo del Ejemplo
220(a) (3.34 g), PPhs (3.07 g, 11.7 mmol) y MeOH (20 ml) como
se describe en el Ejemplo 74 (e). Cuando toda la azida habia
reaccionado, el iminofosforano intermedio se hidrolizdé con 2
M NaOH vy agua bajo reflujo. El o6xido de trifenilfosfina
formado se filtrdé y el MeOH restante se evapord. La capa
acuosa se acidificdé con 2 M HCl y se extrajo con EtOAc.
Finalmente al capa acuosa se basificé con 2 M NaOH y se
extrajo con DCM. Las capas DCM combinadas se lavaron con
agua, salmuera, se secaron y se concentraron. Rendimiento del
material crudo 1.17 g. [M+H]' = 326.

c) 4-((3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto crudo del Ejemplo

220 (b) (1.17 g, 3.6 mmol) , 4-fluoro-2-
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(trifluorometil)benzonitrilo (0.726 g, 3.8 mmol), DIPEA (1.6
ml, 1.19 g, 9.2 mmol) y DMSO (6 ml) como se describe en el
Ejemplo 74(f). E1 compuesto del titulo se purificdé por
cromatografia de columna. Rendimiento 1.01 g. [M+H]" = 495.

d) 4-((3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 220 (c)
(0.5 g, 1.0 mmol), NaH (0.081 g, 2.0 mmol) y yodometano (0.10
ml, 0.23 g, 1.6 mmol) y DMF (4 ml) como se describe en el
Ejemplo 74 (g) . El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.22 g. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 0.91 (3 H, s) 1.03 (3 H, s) 1.62 (2 H, m) 2.25 -
2.36 (1 H, m) 2.36 - 2.47 (1 H, m) 2.87 (3 H, s) 3.68 (2 H,
t) 4.17 (2 H, t) 4.38 - 4.42 (1 H, m) 4.45 (2 H, s) 5.49 -
5.54 (1 H, m) 6.89 (1 H, dd) 7.01 (1 H, s) 7.04 (1 H, d) 7.13
- 7.19 (2 H, m) 7.23 - 7.28 (3 H, m) 7.56 - 7.60 (2 H, m).
[M+H]" = 5009.

Ejemplo 221.

4-((3-(1-(2-Hidroxietil)-1H-imidazol-5-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Un matraz enjuagado con N; se cargd con el compuesto del

Ejemplo 220 (0.107 g, 0.21 mmol) y DCM (3 ml). El matraz se
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enfrié a -78 °C y 1 M BCls en THF (0.53 ml, 0.53 mmol) se
agregbdé. Cuando la reaccidn se completd, se apagd con MeOH (3
ml) y solucidén de NaHCO; saturado se agregd. La capa acuosa
se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron y se concentraron. El compuesto del
titulo se purificd por cromatografia de columna. Rendimiento
0.013 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96 (3 H, s), 1.08 (3 H,
s), 1.69 (2 H, m), 2.31 - 2.41 (1 H, m), 2.43 - 2.53 (1 H,
m), 2.90-3.05 (1 H, br. s.), 2.97 (3 H, s), 3.91 (2 H, t),
4.16 (2 H, t), 4.48 (1 H, m), 5.61 - 5.65 (1 H, m), 6.92 (1
H, dd), 7.02 (1 H, s), 7.08 (1 H, d), 7.60 (1 H, d), 7.72 (1
H, s). [M+H]" = 419.

Ejemplo 222.

4-(etil (3-(oxazol-5-il)ciclopent-3-enil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(3-(0Oxazol-5-il)ciclopent-3-enilamino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

A una solucidédn del compuesto del Ejemplo 197 (c) (0.60 qg)
en DCM (10 ml) y MeOH (10 ml) isocianuro de tosilmetilo (0.50
g) y DBU (0.645 ml) se agregaron a TA. La mezcla se agitd
durante la noche. Mas DCM se agregd y la mezcla se lavd con
agua y salmuera, se secd y evapord a sequedad. El1 producto
crudo se purificdé por cromatografia (columna de silice,

eluyente 0-2% MeOH/DCM) para obtener el producto como una
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mezcla de enantidémeros. Rendimiento 0.205 g. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) : 2.45-2.62 (m, 2H), 3.05-3.20 (m, 2H), 4.31-4.39 (m,
1H), 4.85 (4, 1H), 6.17-6.20 (m, 1H), 6.71 (dd, 1H), 6.87 (d,
1H), 6.94 (s, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.82 (s, 1H).

b) 4-(etil (3-(oxazol-5-il)ciclopent-3-enil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 222 (a)
(0.050 g), yodoetano (0.019 ml) e hidruro de sodio
(dispersidédn en aceite mineral al 60%, 0.013 g) como se
describe en el Ejemplo 74(g). El producto crudo se purificéd
por cromatografia (columna de silice, eluyente 1:1
heptano/EtOAc) para obtener el producto como una mezcla de
enantiémeros. Rendimiento 0.015 g. 'y RMN (400 MHz, CDCls) :
1.24 (t, 3H), 2.63-2.80 (m, 2H), 2.92-3.09 (m, 2H), 3.45 (q,
2H), 4.71-4.79 (m, 1H), 6.22-6.26 (m, 1H), 6.80 (dd, 1H),
6.95 (s, 1H), 6.98 (d4, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.85 (s, 1H).

Ejemplo 223.

4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (cis-diasteredmero)

a) 4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (cis-diasteredmero)

Una mezcla de 4-fluoro-(2-trifluorometil) Dbenzonitrilo
(1.87 g, 9.87 mmol), el cis-diasteredémero de 3-(1H-1,2,3-

triazol-1-il)ciclohexanamina clorhidrato (2.0 g, 9.87 mmol)
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DIPEA (5.2 ml) y DMSO (10 ml) se calentdé a 120°C por 3 h como
se describe en el Ejemplo 73(a). El tratamiento acuoso otorgd
2.5 g del producto crudo. Cromatografia de columna sobre gel
de silice wusando DCM como el eluyente dio 1.42 g del
compuesto del titulo. 'y RMN (400 MHz, CDCls): 0.87 - 1.56 (m,
1 H), 1.28 - 1.44 (m, 2 H), 1.80 - 1.93 (m, 2 H), 2.09 (m, 1
H), 2.19 - 2.32 (m, 2 H), 2.60 - 2.66 (m, 1 H), 3.55 - 3.64
(m, 1 H), 4.58 - 4.66 (m, 1 H), 4.85 (d, 1 H), 6.72 (dd, 1

H), .87 (4, 1 H), 7.27 (s, 1 H), 7.54 - 7.60 (m, 2 H), 7.72

b) 4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohexil) (etil)amino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo (cis-diasteredbdmero)

El compuesto del Ejemplo 223(a) (300 mg, 0.90 mmol) fue
etiolado como en el Ejemplo 73(c). El1 crudo (308 mg) se
purificdé por trituracidén con n-heptano. El precipitado blanco
(258 mg) se filtrd y se secd 1in vacuo. 'H RMN (400 MHz,
CchCls): 1.23 (t, 3 H), 1.59 - 1.69 (m, 3 H), 1.83 - 2.04 (m,
2 H), 2.10 - 2.18 (m, 2 H), 2.25 - 2.33 (m, 1 H), 2.36 - 2.44
(m, 1 H), 3.44 (g, 2 H), 3.90 (m, 1 H), 4.62 (m, 1 H), 6.82
(dd, 1 H), 6.97 (d, 1 H), 7.57 - 7.61 (m, 2 H), 7.71 (d, 1
H) .

Ejemplo 224.

4- ((3-(lH-imidazol-5-il)ciclohexil) (etil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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El cis y trans diasteredmeros del compuesto racémico del
Ejemplo 206 se separaron por HPLC preparativo. Cis-
diasteredémero: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.20 (t, 3 H), 1.40 -
1.0 (m, 1 H), 1.53 - 1.74 (m, 3 H), 1.90 (m, 1 H), 2.07 (d,
1, 2.17 (4, 1 H), 2.76 - 2.86 (m, 1 H), 3.41 (m, 2 H),
3.77 - 3.86 (m, 1 H), 6.76 - 6.83 (m, 2 H), 6.95 (d, 1 H),
7.53 - 7.60 (m, 2 H). Trans-diastereémero: 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 1.21 (t, 3 H), 1.58 - 1.87 (m, 6 H), 2.09 - 2.15 (m,
1 H), 2.34 (d, 1 H), 3.25 - 3.50 (m, 3 H), 3.99 - 4.08 (m, 1
H), 6.78 (dd, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 7.11 (br. s., 1 H), 7.51
(d, 1 H), 7.66 (d, 1 H).

Ejemplo 225.

4-((5-(1H-imidazol-1-11) -3, 6-dihidro-2H-tiopiran-3-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil) benzonitrilo

a) 5-cloro-2H-tiopiran-3 (6H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de 2H-tiopiran-
3,5(4H, 6H) -diona (6.3 g, 48.4 mmol), cloruro de oxalilo (4.9
ml, 7.3 g, 58.1 mmol) y DCM (60 ml) como se describe en el
Ejemplo 74 (a). El compuesto se usd como tal en la siguiente
etapa. Rendimiento 4.0 g. [M+H]' = 149.

b) 5-(lH-imidazol-1-il)-2H-tiopiran-3 (6H)-ona

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 225(a) (25.0 g, 168.2 mmol), imidazol (4.6 g, 336.5

mmol), DIPEA (55.5 ml, 336.5 mmol), y EtOH (250 ml) como se
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describe en el Ejemplo 74 (b). La mezcla se calentd a 60 °C
por 4 h en wvez de usando un reactor de microondas.
Rendimiento del material crudo 20 g. [M+H]' = 181. El
compuesto se usd como tal sin purificacidn.

c) 5-(1H-imidazol-1-il)-3, 6-dihidro-2H-tiopiran-3-amina

A un compuesto del Ejemplo 225(b) (1.0 g, 5.54 mmol) en
MeOH (20 ml) se agregd NH,OAc (3.4 g, 44.4 mmol) y NaCNBH4
(0.7 g, 11.1 mmol) a TA La mezcla se agitd a TA durante la
noche. La mezcla se concentrdé y se extrajo con 10% MeOH en
DCM. Rendimiento 0.15 mg [M+H]' = 182.

d) 4-((5-(1H-imidazol-1-11) -3, 6-dihidro-2H-tiopiran-3-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de 4-fluoro-(2-trifluorometil) benzonitrilo
(150 mg, 0,79 mmol), el compuesto del Ejemplo 225(c) (144 mg,
0,79 mmol) DIPEA (0.22 ml) y DMSO (5 ml) se calentd a 80 °C
por 8 h como se describe en el Ejemplo 73(a). El tratamiento
acuoso otorgd 129 mg del compuesto del titulo que se usd como
tal en la siguiente etapa. LC-MS m/z = 351 (M+1)"

e) 4-((5-(1lH-imidazol-1-11) -3, 6-dihidro-2H-tiopiran-3-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil) benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 225(d) (111 mg, 0.32 mmol) se
metildé como en el Ejemplo 73(c). Los enantidmeros se
purificaron por Cromatografia quiral HPLC (columna Chiralpak

IA 20mm x 250 mm, n-hexano/etanocl/ 0.1% DEA, 1 ml/min) para
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otorgar enantidémero 1 (tr 25.3 min) y enantidémero 2 (tr 27.1
min) . 'y RMN (400 MHz, CDCls3): 2.69 - 2.93 (m, 3 H), 3.00 (s,
3 H), 3.18 (dd, 1 H), 4.58 (m, 1 H), 6.27 - 6.33 (m, 1 H),
6.95 (dd, 1 H), 7.03 - 7.15 (m, 3 H), 7.60 - 7.71 (m, 2 H).

Ejemplo 226.

4-((Ciclopropilmetil) (3-(l-etil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 200(c) (0.20 g, 0.577
mmol) y (bromometil)ciclopropano (84 pl, 0.866 mmol). 117 mg
del compuesto del titulo se obtuvo después del HPLC
preparativo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.27 (2H, m), 0.63 (2H,
m), 1.00 (1H, m), 1.48 (3H, t), 2.76 (1H, m), 2.92 (1H, m),
3.02 (1H, m), 3.13 (1H, m), 3.31 (2H, m), 4.13 (2H, qg), 4.66
(l1H, m), 5.87 (1H, m), 6.88 (1H, dd), 7.00 (1H, s), 7.07 (1H,
d), 7.51 (1H, d), 7.58 (1H, dd). Los enantidmeros se
separaron usando HPLC preparativo quiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA, 20 mm x250 mm, 5 um tamafo de particula,
eluyente A: n-hexano + 0.2% DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA,
elucidén isocréatica: 20% B, flujo 20 ml/min, deteccidén 300 nm)
para otorgar 31.7 mg del enantidmero 1 (tr 12.1 min) y 32.4
mg del enantidmero 2 (tr 15.0 min).

Ejemplo 227.

2-cloro-4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
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en-1l-il)amino)benzonitrilo

a) 2-cloro-4-(3-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-
il)benzonitrilo

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 197 (a)
comenzando de 2-cloro-4-yodobenzonitrilo (2.63 g, 10 mmol).
2.206 g del compuesto del titulo se obtuvo. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 2.35 (1H, dt), 2.48 (1H, dt), 3.56 (l1H, m), 4.87 (1H,
m), 6.74 (1H, m), 7.02 (1H, d4dd), 7.46 (1H, dd), 7.60 (1H, d),
7.66 (1H, d).

b) 2-cloro-4-((4- (hidroximetil)ciclopent-2-en-1-
il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 197 (b)
comenzando del compuesto del Ejemplo 227(a) (0.91 g, 3.72
mmol) y borohidruro de sodio (0.421 g, 11.13 mmol). Reaccidn
se realizdé a 40 °C. 0.593 g del compuesto del titulo se
obtuvo después de la cromatografia de columna. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.43 (1H, m), 1.51 (1H, dt), 2.56 (1H, m), 2.95
(l1H, m), 3.62 (1H, m), 3.70 (1H, dt), 4.51 (1H, m), 4.70 (1H,
d), 5.91 (2H, m), 6.46 (l1H, dd), 6.63 (1H, d), 7.36 (1H, d)

c) 2-cloro-4-((3-formilciclopent-3-en-1-
il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (a)
comenzando del compuesto del Ejemplo 227(b) (0.753 g, 3.03

mmol). 0.177 g del compuesto del titulo se obtuvo después
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cromatografia instantanea. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.52 (1H,
m), 2.59 (l1H, m), 3.04 (l1H, m), 3.14 (1H, m), 4.27 (1H, m),
4.59 (1, d4), 6.47 (1H, dd), 6.61 (1H, d), 6.87 (1H, m), 7.38
(15, d), 9.78 (1H, s).

d) 2-cloro-4-((3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1-il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 183 (b)
comenzando del compuesto del Ejemplo 227 (c) (0.177 g, 0.717
mmol) y etilamina (0.717 ml, 1.435 mmol; 2 M en THF). 0.226 g
de producto crudo del titulo se obtuvo gque se usé como tal en
la siguiente etapa. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.46 (3H, t),
2.51 (1H, m), 2.63 (1H, m), 3.08 (1H, m), 3.21 (1H, m), 4.10
(21, q9), 4.23 (1H, m), 4.51 (1H, d), 5.80 (1H, m), 6.47 (1lH,
dd), 6.63 (1H, d4), 7.01 (1H, s), 7.20 (1H, d), 7.49 (1H, d).

e) 2-cloro-4-(etil(3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-en-1-il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 227(d) (0.226 g, 0.723
mmol). 102 mg del compuesto del titulo se obtuvo después
cromatografia instanténea. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3H,
t), 1.48 (3H, t), 2.68 (1H, m), 2.82 (1H, m), 2.97 (1H, m),
3.08 (1H, m), 3.41 (2H, gq), 4.13 (2H, qgq), 4.62 (1H, m), 5.87
(14, m), 6.60 (1H, dd), ©.74 (1H, d), 7.00 (1H, s), 7.41 (1H,

d), 7.50 (1H, d). Los enantibdmeros se separaron usando HPLC
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preparativo quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250
mm, 5 pm tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.2%
DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA, elucidén isocréatica: 20% B,
flujo 20 ml/min, deteccidn 300 nm) para otorgar 33.3 mg del
enantiémero 1 (tr 16.1 min) y 35.7 mg del enantidémero 2 (tr
19.0 min) .

Ejemplo 228.

4- (Metil (3-(4-metilpiridin-3-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

3-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (metil)amino)ciclohex-1-enil
trifluorometansulfonato (0.192 g, 0.45 mmol), (d-metil-3-
piridinil) acido bordénico (0.123 g, 0.90 mmol),
triciclohexilfosfina (6.28 mg, 0.022 mmol), Pd,;(dba)s (21 mg,
0.022 mmol) vy fosfato de potasio (0.162 mg, 0.76 mmol) se
disolvieron en mezcla de 1,4-dioxano (7 ml) y agua (3 ml)
bajo atmésfera de N,. La mezcla se calentd en microondas (100
°C, 1h), se diluyd con acetato de etilo (5 ml) y se filtrd a
través de un tapdn corto de silice. E1 producto crudo se
purificd con cromatografia instantdnea (acetona/DCM) dando 76
mg del producto del titulo. Los enantidémeros se separaron con
cromatografia preparativa quiral (Columna: Chiralpak IA No:
P33, eluyente: 0.1% DEA en hexanos/EtOH + 0.2% DEA (20% de

B), Q =20 ml/min) para otorgar 30 mg de enantidémero 1 (tr =
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11.96 min) y 30 mg del enantidémero 2 (rt=15.72 min). 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.64 - 1.79 (m, 1 H), 1.90 (d, 1 H), 1.97 -
2.10 (m, 2 H), 2.19 - 2.30 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 2.35 -
2.46 (m, 1 H), 2.98 (s, 3 H), 4.69 (m, 1 H), 5.49 - 5.57 (m,
1 H), 6.87 (dd, 1 H), 7.03 (d, 1 H), 7.11 (4, 1 H), 7.53 -
7.65 (m, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 8.39 (d, 1 H).

Ejemplo 229.

4-(etil (3-(4-metoxipiridin-3-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

3-((4-Ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (etil)amino)ciclohex-1-en-1-il
trifluorometansulfonato (0.105 g, 0.24 mmol) , (6-
metoxipiridin-3-il)acido Dbordnico (0.044 g, 0.29 mmol),
triciclohexilfosfina (3.33 mg, 0.012 mmol), Pdy;(dba)s (10.87
mg, 0.012 mmol) y fosfato de potasio (0.086 mg, 0.40 mmol) se
disolvieron en mezcla de 1,4-dioxano (1.6 ml) y agua (0.8 ml)
bajo N,. La mezcla se calentdé en microondas (100 °C, 1h),
diluted con DCM (2 ml) y se filtrd a través de un cartucho de
separacidén de fase. E1l producto crudo se purificd con un tubo
de intercambio catidénico fuerte (SCX) (DCM/DCM-TEA) %
cromatografia preparativa para dar 34 mg del producto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 1.18 - 1.32 (m, 3 H), 1.76 -
1.89 (m, 2 H), 1.95 - 2.08 (m, 2 H), 2.34 - 2.54 (m, 2 H),

3.38 - 3.59 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 4.58 (dd, 1 H), 5.71
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(dt, 1 H), 6.81 (d, 1 H), 6.86 (dd, 1 H), 7.05 (d, 1 H), 7.56
(dd, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 8.41 (d, 1 H).

Ejemplo 230.

4-((0,6-dimetil-3- (oxazol-5-il1)ciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-4,4-dimetilciclohex-
l-enocarbaldehido

A solucidén de tert-butil ((3-yodo-6,6-dimetilciclohex-2-
en-1-il)oxi)dimetilsilano (45.0 g) en THF (500 ml) se enfrid
a -78 °C antes de afiadir 160 g de t-BuLi (1.5 M en pentano)
gota a gota por un periodo de 1 h. Después 2 h DMF (13.5 ml)
se agregd a -78 °C y la temperatura se mantuvo otra 1 h. La
mezcla de reaccidén se apagd con solucidédn NH,Cl saturada (30
ml) a -78 °C, calentada a TA y se extrajo con EtOAc (3 x 500
ml). La capa organica se lavd con agua, se secd y evapord
para obtener el compuesto crudo. El compuesto se purificd por

columna instantdnea usando 10% acetato de etilo en éter de

petrbdleo como eluyente. Rendimiento 17 g. LCMS: sin
ionizacién.
b) 5-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-4,4-

dimetilciclohex-1-en-1-il)oxazol
Una suspensién de TosMIC (5.79 g) y KyCO; (5.14 g) en
MeOH seco (100 ml) se agitdé a TA por 30 min antes de afiadirse

el compuesto del Ejemplo 230(a) (10.0 g) a TA seguido por
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agitacién por 20 h. La mezcla de reaccidn se apagd con agua
fria y la mayor parte del solvente se evapord. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (3 x 200ml) y la capa organica se lavd
con agua, se secd y evapord para obtener producto crudo. El
compuesto se purificd por columna instantdnea usando MeOH al
3% en CH,Cl, como eluyente. Rendimiento: 1.4 g. LCMS: m/z =
308.3 (m+1)".

c) 6,6-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-enol

A una solucién del compuesto del Ejemplo 230(b) (2.0 qg)
en THF (10 ml) se agregdé TBAF (1.0 M en THF) a TA seguido por
agitacidén por 4 h. La mezcla de reaccidn se apagd con agua
fria y se extrajo con EtOAc (3 x 200ml). La capa organica se
lavé con agua, se secd y evapord para obtener el compuesto
crudo. El1 compuesto se purificd por columna instanténea
usando 5% metanol en CH;Cl, como eluyente. Rendimiento: 1.0 g.
LCMS: sin ionizacidn.

d) 5-(3-Azido-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)oxazol

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 230(c) (4.0 g), DBU (6.3 g) vy DPPA (8.54 g) en
tolueno (40 ml) como se describe en el Ejemplo 6(d). EL
compuesto crudo se usd en la siguiente etapa como tal.
Rendimiento: 1.6 g.

e) 6,6-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-enamina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 230(d) (2.0 qg)
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en THF (10 ml) y H,O (5 ml) se agregd PPhs (1.20 g) a 60 °C
seguido por agitacién por 16 h. La mezcla de reaccidn se
apagd con agua fria y se extrajo con EtOAc (2 x 100ml). La
capa organica se lavdé con agqua, se secd y evapord para
obtener el compuesto crudo. El compuesto crudo se purificd
por columna instantédnea wusando 5% metanol en CH,Cl, como
eluyente. Rendimiento: 0.5 g. 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg): 0.78
(s, 3H), 0.88 (s, 3H), 1.35-1.43 (m, 1H), 1.53-1.60 (m, 1H),
1.65-1.99 (br, 2H) 2.18-2.25 (m, 2H), 3.00-3.05 (m, 1H),
6.05-6-10 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 8.25 (s, 1lH).

f) 4-((6,6-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 230(e) (360 mg, 1.56 mmol), 4-
fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (300 mg, 1.59 mmol),
DIPEA (0.54 ml, 3.12 mmol) y DMSO (3 ml) se mezclaron y se
calentaron a 100 °C. Cuando la reaccidén se completd, la
mezcla se vertid en agua y se extrajo en EtOAc. La mezcla se
lavdé con agua y salmuera, se secd y evapord. E1 producto
(0.25 g) se purificd con cromatografia instanténea.[M+1]1=362.

g) 4-((6,06-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

60% Hidruro de sodio (0.083 g, 2.07 mmol) se lavd con
heptano. DMF seco (5 ml) se agregd y la mezcla se enfridé a O

°C. El1 compuesto del Ejemplo 230(f) (250 mg, 0.69 mmol) en
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DMF seco (5 ml) se agregd y la mezcla se agitdé a 0 °C por 25
min. Yodometano (0.086 ml, 1.384 mmol) se agregd seguido por
agitacién a 0 °C por 30 min. La mezcla se dejdé alcanzar TA
durante 2.5 h. Yodometano (0.2 eq.) se agregd seguido por
agitacién por 2 h adicionales. Agua se agregd y el producto
se extrajo en EtOAc, se secd y evapord. El producto final se
purificd con cromatografia de columna (DCM-MeOH) para otorgar
220 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96
(s, 3 H), 1.08 (s, 3 H), 1.65 - 1.77 (m, 2 H), 2.30 - 2.59
(m, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 4.52 (d, 1 H), 6.06 - 6.12 (m, 1H),
6.96 (dd, 1 H), 7.05 (s, 1 H), 7.10 (d, 1 H), 7.55 - 7.64 (m,
1 H), 7.83 (s, 1 H). Los enantidémeros se separaron usando
HPLC qgquiral (Columna: Chiralpak IA No: P33, eluyente: 0.2%
DEA en MTBE/EtOH + 0.2% DEA (3% de B), 0=20ml/min) para
otorgar 69 mg del enantidémero 1 (tr = 5.97 min) y 72 mg del
enantidmero 2 (tr = 7.33 min).

Ejemplo 231.

2-cloro-4-((6, 6-dimetil-3-(oxazol-5-il1l)ciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)benzonitrilo

a) 2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-en-
1-il)amino)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 230(e) (370 mg, 1.93 mmol), 2-
cloro-4-fluorobenzonitrilo (305 mg, 1.96 mmol), DIPEA (0.67

ml, 3.85 mmol) y DMSO (4 ml) se mezclaron y calentaron a 100



10

15

20

319

°C. Cuando la reaccidén se completd la mezcla se vertid en
agua y se extrajo en EtOAc. La mezcla se lavd con agua y
salmuera, se secd y evapord. E1 producto se purificd con
cromatografia instanténea para otorgar 0.103 g del compuesto
del titulo. [M+1]=328.

b) 2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(oxazol-5-il)ciclohex-2-en-
1-i11) (metil)amino)benzonitrilo

El hidruro de sodio al 60% (0.015 g, 0.6lmmol) se lavd
con pentano. DMF seco (2 ml) se agregd y la mezcla se enfrid
a 0 °C. E1l compuesto del Ejemplo 231 (a) (100 mg, 0.305 mmol)
en DMF seco (3 ml) se agregd y la mezcla se agitd a 0 °C por
30 min. Yodometano (0.019 ml, 0.305 mmol) se agregd y la
mezcla se agitdé a 0 °C por 30 min y se dejé a alcanzar TA
durante la noche. Yodoetano (1.5 eg.) y NaH (2 eqg.) se
agregaron y la mezcla se agitd por 24 h. Agua se agregd y el
producto se extrajo en EtOAc, se secd y evapord. El producto
final se purificé con HPLC preparativo. Rendimiento 18 mg. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 0.94 (s, 3 H), 1.06 (s, 3 H), 1.61 -
1.7 (m, 2 H), 2.32 - 2.54 (m, 2 H), 2.91 (s, 3 H), 4.38 -
4.47 (m, 1 H), 6.06 (dt, 1 H), 6.72 (dd, 1 H), 6.83 (d, 1 H),
7.03 (s, 1 H), 7.44 (d, 1 H), 7.82 (s, 1 H).

Ejemplo 232.

4—- (Metil (3-(tiazol-5-il)ciclohex-2-en-1-il)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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a) 3-(Tiazol-5-il)ciclohex-2-enona

Carbonato de potasio (2.073 g, 15.0 mmol), acetato de
paladio (II) (0.067 g, 0.300 mmol) vy tolueno (20 ml) se
cargaron en un microvial. Acido 2-etilhexanoico (0.160 ml,
1.00 mmol), tiazol (1.419 ml, 20.0 mmol) y 3-clorociclohex-2-
enona (1.109 ml, 10 mmol) se agregaron y aire se removid con
N,. Triciclohexilfosfina (0.252 g, 0.90 mmol) se agregd, tubo
sellado seguido por calentamiento a 110 °C durante la noche.
Agua (50 ml) se agregd y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las
fases orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd y
evapor6. La mezcla se filtrd a través de una almohadilla de
Celite y se purificéd con cromatografia instantanea
(EtOAc/heptano) dando 6llmg del compuesto del titulo.
[M+1]=180.

b) 3-(Tiazol-5-il)ciclohex-2-enamina

2 M Amoniaco en IPA (5.8 ml) se agregd gota a gota a un
compuesto helado del Ejemplo 232(a) (0.60 g, 3.35mmol) bajo
N, atmésfera. La mezcla se agitdé por 10 min a 0 °C.
Isopropdxido de titanio (IV) (1.98 ml, 6.69 mmol) se agregd y
la mezcla se dejdé alcanzar TA durante la noche. La mezcla se
enfrié a 0 °C y borohidruro de sodio (127 mg, 3.35 mmol) se
agregd. La mezcla se agitd a TA por 24 h. 1 M NH; (ag.) se
agregbd y el producto se extrajo en EtOAc, se secd y evaporod,

dando 420 mg del compuesto del titulo. [M+1]=181.
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c) 4-((3-(Tiazol-5-il)ciclohex-2-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Compuesto del Ejemplo 232 (b) (500 mg, 2.77mmol), 4-
fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (535 mg, 2.83 mmol),
DIPEA (0.97 ml, 5.55 mmol) y DMSO (7 ml) se mezclaron vy
calentaron a 100 °C. Cuando la reaccidén se completd la mezcla
se vertidé en agua y se extrajo en EtOAc. La mezcla se lavd
con agua y salmuera, se secd y evapord. E1 producto se
purificé con cromatografia instantdnea otorgando 0.38 g del
compuesto del titulo. [M+1]=350.

d) 4-(Metil (3-(tiazol-5-il)ciclohex-2-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

60% Hidruro de sodio (0.065 g, 1.63 mmol) se lavd con
heptano. DMF seco (4 ml) se agregd y la mezcla se enfrid a O
°C. El1 compuesto del Ejemplo 232(c) (380 mg, 1.09 mmol) en
DMF seco (4 ml) se agregd y la mezcla se agitd a 0 °C por 30
min. Yodometano (0.135 ml, 2.18 mmol) se agregd y la mezcla
se agitd a 0 °C por 10 min y después que por 4.5 h a TA Agua
se agregd y el producto se extrajo en EtOAc, se lavd con agua
y salmuera, se secd y evapord. El1l producto final se purificéd
con cromatografia instantanea (EtOAc-Heptano) dando 242 mg
del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.62 - 1.75
(m, 1 H), 1.86 (4, 1 H), 1.96 - 2.11 (m, 3 H), 2.51 - 2.59

(m, 2 H), 2.94 (s, 3 H), 4.67 (dt, 1 H), 5.99 (4, 1 H), 6.87
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(dd, 1 H), 7.02 (4, 1 H), 7.56 - 7.64 (m, 1 H), 7.83 (s, 1
H), 8.64 - 8.70 (m, 1 H). Los enantibdmeros se separaron
usando HPLC quiral (Columna: Chiralpak IA No: P39, eluyente:
0.2% DEA en MTBE/IPA + 0.2% DEA (5% de B), 0=20ml/min) para
dar 60 mg del enantidémero 1 (tr = 8.132 min) y 70 mg del
enantidmero 2 (tr = 12.403 min).

Ejemplo 233.

4-(etil (3-(oxazol-5-il)ciclopent-3-enil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (enantidémero 1 y 2)

El enantidémeros del compuesto racémico del Ejemplo 222
se separaron de la mezcla racémica por Cromatografia quiral
HPLC (Columna Chiralpak 1A 20mm x 250mm, eluyente A: n-hexano
+ 0.2% DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA, isocréatico B 15%, 20
ml/min) para dar enantiémero 1 (tr 14.5 min) y enantidmero 2
(tr 16.0 min) .

Ejemplo 234.

4-((5-(1H-imidazol-1-i1)-2,2-
dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo

a) 3-(3-cloro-4-cianofenilamino)-4,4-dimetilciclohexil
metansulfonato

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 2 (b)
(6.16 g, 22.1 mmol), cloruro de metansulfonilo (3.29 g, 28.7
mmol) y TEA (6.16 ml, 44.2 mmol) en DCM (90 ml) como en el

Ejemplo 44 (a) otorgando 6.27 g del compuesto del titulo como
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una mezcla de diasteredmeros (1H RMN trans:cis 84:16). LCMS:
m/z = 357.3 (M+1)".

b) 3-((3-cloro-4-cianofenil) (metil)amino)-4,4-
dimetilciclohexil metansulfonato

El compuesto se prepardé del compuesto de Ejemplo 234 (a)
(3.15 g), hidruro de sodio (dispersidén en aceite mineral al
60%, 1.06 g) y yodometano (1.65 ml) en DMF (25 ml) otorgando
3.64 g (material crudo) del producto del titulo como una
mezcla de diasteredmeros (1H RMN trans:cis 89:11). E1l
producto crudo se usé como tal en la siguiente etapa. LCMS:
m/z = 371.3 (M+1)"

c) 4-((5-(1H-imidazol-1-11)-2,2-
dimetilciclohexil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 234 (b)
(1.50 g) y imidazol-1-ida de sodio (0.728 g) en DMF como en
el Ejemplo 44 (c). E1 producto crudo se purificd y isdmeros
se separaron por cromatografia (1* columna de silice,
eluyente DCM + 0.MeOH al 5%, ond Chiralpak IA 20 x 250 mm, 5
um, eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA,
isocradtico B 5%, 20 ml/min) para obtener enantidmero 1
(rendimiento 0.080 g, tr 19.6 min) y enantidmero 2
(rendimiento 0.077 g, tr 24 min) del trans- diasteredbmero, 'y
RMN (400 MHz, CDCl3): 0.87 (s, 3 H), 1.15 (s, 3 H), 1.42 -

1.57 (my 1 H), 1.65 (td, 1 H), 2.02 - 2.18 (m, 2 H), 2.21-
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2.28 (m, 1H), 2.42-2.52 (m, 1 H) 2.91 (s, 3 H) 3.79 (dd, 1
H), 4.52-4.56 (m, 1 H), 6.53 (dd, 1 H), 6.67 (d, 1 H), 7.03
(¢, 1 H), 7.15 (t, 1 H), 7.34 (d, 1 H), 7.65 (s, 1 H), y
enantiémero 1 (tr 48 min, rendimiento 0.0045 g) y enantidmero
2 (tr 63 min, rendimiento 0.0059 g) del cis-diasteredmero, oz
RMN (400 MHz, CDCls): 0.99 (s, 3 H), 1.16 (s, 3 H), 1.52-1.73
(m, 2 H), 1.86-1.97 (m, 1H), 1.98 - 2.10 (m, 2 H), 2.26 (g, 1
H), 2.88 (s, 3 H), 3.78 (dd, 1 H), 4.10 - 4.20 (m, 1 H), 6.71
(dd, 1 H), 6.83 (d, 1 H), 6.99 (t, 1 H), 7.08 (t, 1 H), 7.44
(d, 1 H), 7.58 (t, 1 H). LCMS: m/z = 343.4 (M+1)".

Ejemplo 235.

4-((5-(1H-imidazol-1-il)-2,2-
dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo

a) 3-((3-cloro-4-cianofenil) (etil)amino)-4,4-
dimetilciclohexil metansulfonato

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 234 (a)
(3.12 g), hidruro de sodio (dispersidén en aceite mineral al
60%, 1.05 g) y yodoetano (1.76 ml) en DMF (25 ml) otorgando
3.40 g (material crudo) del producto del titulo como una
mezcla de diasteredmeros. (1H RMN trans:cis 89:11). E1
producto crudo se usdé como tal en la siguiente etapa. LCMS:
m/z = 385.4 (M+1)".

b) 4-((5-(1H-imidazol-1-1i1) -2, 2~

dimetilciclohexil) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo
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El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 235 (a)
1.50 g y imidazol-1-ida de sodio (0.702 g) en DMF (15 ml)
como en el Ejemplo 44 (c). El1 producto crudo se purificd vy
isébmeros se separaron por cromatografia (1% columna de
silice, eluyente DCM + 2% MeOH, 2% Chiralpak IA 20 x 250
mm, eluyente A: MTBE + 0.4% DEA, eluyente B: EtOH + 0.4% DEA,
isocratico B 5%, 20 ml/min) para obtener enantidmero 1
(rtl6.4 min, rendimiento 0.080 g) y enantidémero 2 (tr 23.5
min, rendimiento 0.077 g) del trans—diastereémero,lH RMN (400
MHz, CDCl;): 0.86 (s, 3 H), 1.13 (s, 3 H), 1.18 (t, 3 H),
1.44 - 1.52 (m, 1 H), 1.59-1.68 (m, 1 H), 2.01-2.13 (m, 1 H),
2.16 - 2.28 (m, 2 H), 2.40-2.49 (m, 1 H), 3.41 (g, 2 H), 3.83
(dd, 1 H), 4.52-4.55 (m, 1 H), 6.53 (dd, 1 H), 6.67 (d, 1 H),
7.03 (¢, 1 H), 7.15 (¢, 1 H), 7.35 (d, 1 H), 7.65 (t, 1 H), vy
enantidémero 1 (tr 33.5 min, rendimiento 0.0045 q) y
enantiémero 2 (tr 38.5 min, rendimiento 0.0059 g) del cis-
diasteredémero, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96 (s, 3 H), 1.09 -
1.16 (m, 6 H), 1.51 - 1.61 (m, 1 H), 1.64-1.72 (m, 1 H),
1.86-1.98 (m, 1 H), 1.99 - 2.14 (m, 2 H), 2.23 (g, 1 H),
3.33-3.43 (m, 2 H), 3.81 (dd, 1 H), 4.08-4.18 (m, 1 H), 6.70
(dd, 1 H), 6.83 (d4, 1 H), 7.00 (t, 1 H), 7.09 (t, 1 H), 7.42
(d, 1 H), 7.59 (t, 1 H). LCMS: m/z = 357.3 (M+1)".

Ejemplo 236.

Cis-4-((4-hidroxi-3-(lH-imidazol-1-i11l)-6, 6—
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dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) Cis-(4-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (metil)amino)-2-(1H-imidazol-1-il1)-5,5-
dimetilciclohex-2-enil 4-nitrobenzoato

Una suspensidén del compuesto del Ejemplo 262 (0.105 g),
trifenilfosfina (0.560 g) y &cido 4-nitrobenzoico (0.321 q)
en tolueno (12 ml) se agitdé a TA por 30 min bajo N,. Dietil
azodicarboxilato (0.336 ml solucidén en tolueno 5 ml) se
agregd gota a gota y la agitacién se continudé durante la
noche. EtOAc se agregd y la mezcla se lavd con Na,CO; 1M, agua
y salmuera. La fase organica se secd y evapord. Impurezas y
excesos de los reactivos fueron parcialmente removidos por
cromatografia (columna de silice, eluyente 0-MeOH al 3%/DCM) .
Rendimiento 0.464 g (crudo). LCMS: m/z = 540.3 (M+1)".

(b) Cis-4-((4-hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6, 6—
dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 236(a) (0.464 g, crudo) se
suspendid® a una mezcla de MeOH (4 ml) y agua (1 ml). Un bafio
helado de K,CO; (0.186 g) se agregd y la agitacidn continud
por 1 h. EtOAc se agregd, la mezcla se lavd con NaxCO; 1 M y
salmuera. La fase organica se secd y evapord. E1l compuesto se

purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente O0-
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2.MeOH al 5%/DCM). Rendimiento 0.062 g. LCMS: m/z = 391.3
(M+1)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.06 (s, 3 H), 1.15 (s, 3 H),
1.5 (br, s., 1H), 1.93 - 2.09 (m, 2 H), 3.05 (s, 3 H), 4.48-
4.52 (m, 1 H), 4.61-4.66 (m, 1 H), 5.70 (d, 1 H), 6.94 (dd, 1
H), 7.01 (¢, 1 H), 7.08 (d4, 1 H), 7.19 (t, 1 H), 7.59 (d, 1
H), 7.68 (t, 1 H).

Ejemplo 237.

4-((6,6-dimetil-3-(tiazol-5-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6,6-dimetil-3-(tiazol-5-il)ciclohex-2-enona

El compuesto se prepard de 3-cloro-6,6-dimetilciclohex-
2-enona (1.60 g), tiazol (1.12 g), acido 2-etilhexanoico
(0.145 g), Pd (Ac) . (0.113 g) ., K,CO3 (2.09 g) y
triciclohexilfosfina (0.424 g) como en el Ejemplo 232 (a)
excepto que la mezcla de tolueno (24 ml) y DMF (4 ml) se usd
como un solvente. Tiempo de reaccidn un reactor de microondas
fue de 10 h a 110 °C. El producto crudo se purificd por
cromatografia (columna de silice, eluyente 0-30%
EtOAc/heptano) para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento 0.70 g. LCMS: m/z = 208.1 (M+1)".

b) 6,6-dimetil-3-(tiazol-5-1l1)ciclohex-2-enamina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 237 (a)
(0.65 g), isopropdxido de titanio (IV) (1.79 g), amoniaco 2 M

en IPA (5.5 ml) y NaBH; (0.119 g) como en el Ejemplo 232 (b)
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Rendimiento 0.56 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.88 (s, 3 H),
1.0t (s, 3 H), 1.30 (br, s, 2H), 1.51 - 1.59 (m, 1 H), 1.62 -
1.9 (m, 1 H), 2.33 - 2.49 (m, 2 H), 3.13-3.16 (m, 1 H),
5.97-6.02 (m, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 8.61 (s, 1 H).

c) 4-(6,6-dimetil-3-(tiazol-5-il)ciclohex-2-enilamino) -
2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 237 (b)
(0.56 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.51 g) vy
DIPEA (0.70 g) en DMSO (10 ml). Tiempo de reaccidén fue de 5 h
a 100 °C. Producto Crudo se purificdé por cromatografia
(columna de silice, eluyente 0-60% EtOAc/heptano) para
obtener el compuesto del titulo como una mezcla de
enantiémeros. Rendimiento 0.44 g. LCMS: m/z = 378.7 (M+1)".

d) 4-((6,6-dimetil-3-(tiazol-5-il1)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 237 (c)
(0.44 g), hidruro de sodio (dispersidén en aceite mineral al
60%, 0.070 g) y yodometano (0.145 ml) en DMF (8 ml). Tiempo
de reaccidén fue 1 h a bafio de hielo. El1l producto crudo se
purificé e isbmeros se separaron por cromatografia (1%°
columna de silice, eluyente 10-50% EtOAc/heptano, pda
Chiralpak IA 20 x 250 mm, eluyente A: MTBE + 0.2% DEA,
eluyente B: IPA + 0.2% DEA, isocratico B 5%, 20 ml/min) a

obtain enantidémero 1 (tr 5.8 min, rendimiento 0.130 g) vy
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enantiémero 2 (tr 8.7 min, rendimiento 0.138 g). LCMS: m/z =
392.8 (M+1)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96 (s, 3 H), 1.08
(s, 3 H), 1.67 - 1.80 (m, 2 H), 2.46 - 2.71 (m, 2 H), 2.98
(s, 3 H), 4.43 - 4.47-4.53 (m, 1 H), 5.86 - 5.95 (m, 1 H),
6.94 (dd, 1 H), 7.09 (4, 1 H), 7.60 (d, 1 H), 7.85 (s, 1 H),
8.68 (s, 1 H).

Ejemplo 238.

4-(etil (3-hidroxi-3-(isoxazol-4-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 117 (f)
(0.80 g), solucidén de EtMgBr 3 M en Et,0 (1.37 ml) vy 4-
yodoisoxazol (0.503 g) en DCM (25 ml). Tiempo de reaccidn
fue 2 h a TA El producto crudo se purificé e isdbmeros se
separaron por cromatografia (1% columna de silice, eluyente
0-10% MeOH/DCM, 22 columna de silice, eluyente 50-80%
EtOAc/heptano) para obtener cis- y trans-diasteredmeros del
compuesto del titulo. Rendimientos: 0.108 g (trans-
diasteredémero), 0.025 g (cis-diasteredmero). LCMS: m/z = 380
(M+1)". Trans- diasteredémero: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.21
(¢, 3 H), 1.55 -1.65 (m, 1 H), 1.65 - 1.76 (m, 2 H), 1.84 -
1.92 (m, 1 H), 1.93 - 2.05 (m, 2 H), 2.07 - 2.14 (m, 2 H),
2.28 (br. s., 1 H), 3.32 - 3.45 (m, 2 H), 4.33 (m, 1 H), 6.88
(dd, 1 H), 7.01 (d4, 1 H), 7.53 (d, 1 H), 8.30 (s, 1 H), 8.36

(s, 1 H). Cis- diasteredmero: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.24
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(¢, 3 H), 1.40-1.50 (m, 1 H), 1.55-1.63 (m, 1 H), 1.73-1.80
(m, 1 H), 1.83-1.88 (m, 1H), 1.95 - 2.04 (m, 2 H), 2.09 (br.
s., 1 H), 2.28 - 2.36 (m, 2 H), 3.42 (g, 2 H), 3.52-3.59 (m,
1 H), 6.61 (dd, 1 H), 6.79 (4, 1 H), 7.54 (d, 1 H), 8.40 (s,
1 H), 8.51 (s, 1 H).

Ejemplo 239.

4-(etil (3-(isoxazol-4-il)ciclohex-3-enil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

A un H;S04 frio y concentado (0.70 ml) el compuesto del
Ejemplo 238 (0.050 g) se agregd. Después de agitar por 10 min
agua helada se agregd, la mezcla neutralizada con 6 M NaOH vy
el producto se extrajo en EtOAc. EtOAc se lavd con salmuera,
se secd y evapord. E1l residuo se disolvid en Et,0, gotas de
heptano se agregaron y el compuesto precipitado del titulo se
filtrd. Rendimiento: 0.023 g. LCMS: m/z = 362 (M+1)'. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.28 (t, 3 H), 1.83 - 2.04 (m, 2 H), 2.42 -
2.49 (m, 4H), 3.37 - 3.52 (m, 2 H), 4.08 - 4.16 (m, 1 H),
6.08 - 6.13 (m, 1 H), 6.86 (dd, 1 H), 7.00 (4, 1 H), 7.59
(d, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 8.38 (s, 1 H).

Ejemplo 240.

Trans—-2-(difluorometil)-4-((4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-
il)-6,6-dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)benzonitrilo

a) 2-(Difluorometil)-4-(4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-11) -

6,60-dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)benzonitrilo
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(enantidémero puro)

El compuesto se prepard de 2-(difluorometil) -4-
fluorobenzonitrilo (5.18 g), compuesto del Ejemplo 21 (a)
(enantidémero puro) (5.79 g) vy DIPEA (13.2 ml) en DMSO (30
ml) . Tiempo de reaccidén fue 12 h a 100 °C. El producto crudo
se purificdé por cromatografia (columna de silice, eluyente 0-
10% MeOH/DCM) otorgando 3.76 g del compuesto del titulo.
LCMS: m/z = 343.6 (M+1)".

b) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo (enantidmero
puro)

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 240 (a)
(1.46 g), hidruro de sodio (dispersidén en aceite mineral al
60%, 0.26 g) y yodometano (0.48 ml) en DMF (23 ml) a -10 °C.
El producto crudo se purificd por cromatografia (columna de
silice, eluyente 0-10% MeOH/DCM) otorgando 0.71 g del
compuesto del titulo. LCMS: m/z = 358.1 (M+1)".

c) Trans-2-(difluorometil)-4-((4-hidroxi-3-(1H-imidazol-
1-il)-6,6-dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 240 (b)
(1.20 g), Se02 (0.374 g) y l-oxido piridina (1.50 g) en 1,3-
dioxano (12 ml) como en el Ejemplo 253 (a). Tiempo de reaccidn
un reactor de microondas fue 2 h a 140 °C. El producto crudo

se purificd por cromatografia (columna de silice, eluyente 0-
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10% MeOH/DCM) otorgando 0.225 g del compuesto del titulo.
LCMS: m/z = 373.6 (M+1)". 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 1.05 (s, 3
H), 1.16 (s, 3 H), 1.7 (br, s., 1H), 1.88 (dd, 1 H), 2.13 -
2.21 (m, 1 H), 2.94 (s, 3 H), 4.71 - 4.78 (m, 2 H), 5.70-5.72
(m, 1 H), 6.87 (t, 1H), 6.90 (dd, 1 H), 7.08 (d,1 H), 7.10 -
7.13 (m, 1 H), 7.17 (t,1 H), 7.52 - 7.59 (m, 1 H), 7.66 -
7.76 (m, 1 H).

Ejemplo 241.

Cis-2-(difluorometil)-4-((4-hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-

il) -6, 6-dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)benzonitrilo

a) Cis-4-((4-ciano-3-(difluorometil)fenil) (metil)amino) -
2-(1lH-imidazol-1-il)-5,5-dimetilciclohex-2-enil 4-
nitrobenzoato

El compuesto se prepard del Ejemplo 240(c) (0.28 qg),
trifenilfosfina (1.56 g), &acido 4-nitrobenzoico (0.89 g) vy
dietil azodicarboxilato (0.933 ml) en tolueno (46 ml) como en
el Ejemplo 236(a). Impurezas y excesos de los reactivos
fueron parcialmente removidos por cromatografia (columna de
silice, eluyente 0-10% MeOH/DCM) . Rendimiento: 2.30 g
(crudo) . LCMS: m/z = 522.4 (M+1)".

b) Cis-2-(difluorometil)-4-((4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-
il)-6,6-dimetilciclohex-2-enil) (metil)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 241 (a)

(2.3 g, crudo) y Ky;CO3 (0.515 g) en la mezcla de MeOH (12 ml)
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y agua (3 ml) como se describe en el Ejemplo 236(b).
Rendimiento: 0.21 g. LCMS: m/z = 373.6 (M+1)". 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.07 (s, 3 H), 1.15 (s, 3 H), 1.5 (br, s., 1lH),
1.91 - 1.99 (m, 1 H), 2.02 - 2.10 (m, 1 H), 3.05 (s, 3 H),
4.52-4.56 (m, 1 H), 4.63-4.68 (m, 1 H), 5.70-5-74 (m, 1 H),
6.87 (t, 1H), 6.89 (dd, 1 H), 7.08 (d, 1 H), 7.09 - 7.11 (m,
1 H), 7.19 (t, 1 H), 7.53 - 7.58 (m, 1 H), 7.72 (t, 1 H).

Ejemplo 242.

4- ((6-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) acetato 4-(1H-Imidazol-1-il)-2-oxociclohex-3-en-1-il

A un acetato 4-bromo-2-oxociclohex-3-en-1-il1 (8.0 g) en
tolueno (80 ml) se agregaron EtsN (7.2 ml), KHCO3 (4.12 g) e
imidazol (6.9 g) y la mezcla resultante se calentdé a 100 °C
por 6 h. La mezcla se concentrd, se vertid en agua (100 ml) vy
se extrajo con EtOAc (2x100 ml). La capa organica se secd y
se concentr6 para obtener el compuesto crudo. El compuesto se
purificdé por columna instantanea usando 100-200 gel de silice
en malla y se eluyd con 4% MeOH en CH,Cl, para otorgar 4.5 g
del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 221 (M+1) *.

b) 2-Amino-4-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-3-enol

A una solucidédn agitada fria del compuesto del Ejemplo
242 (a) (4.0 g) en IPA (40 ml) 5 M NHs3; en IPA (40 ml) se

agregd seguido por gota a gota adicién de 10.3 ml de
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Ti(iOPr),. La mezcla se dejd calentar hasta TA y se agitd por
4 h. La mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C, borohidruro de
sodio (2.06 g) se agregd, y la mezcla se agitd a TA por 16 h.
La mezcla se vertidé en agua helada (100 ml) y se extrajo con
1MeOH al 5% en CH;Cl, (2x100 ml). La capa organica se secd, se
filtré y se concentrdé para otorgar compuesto crudo que fue
directamente usado en la siguiente etapa. Rendimiento 2.5 g
(crudo) . LCMS: m/z = 180 (M+1)".

c) tert-butil (6-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-il)carbamato

A una solucidédn agitada fria del compuesto del Ejemplo
242 (b) (2.5 g crudo) en CH;Cl, (25 ml) se agregd EtsN (2.8 ml)
seguido por Boc,O (3.6 ml). La mezcla se agitdé a TA por 16 h,
se vertidé en agua (75 ml) y se extrajo con CHy;Cl, (2x75 ml).
La capa orgéanica se secd, se filtrd y se concentrd para
otorgar compuesto crudo. El compuesto se purificdé por columna
instantédnea usando 100-200 gel de silice en malla y se eluyd
con MeOH al 3% en CHy;Cl, para otorgar 1.5 g del compuesto del
titulo. LCMS: m/z = 280 (M+1)".

d) tert-butil (6- (benciloxi)-3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohex-2-en-1-il)carbamato

A una suspensidén helada agitada de NaH 60% (0.372 g) en
THF se agregd el compuesto del Ejemplo 242 (c) (2.0 g) en THF

(10 ml) a 0 °C. Después 15 min bromuro de bencilo (1.0 ml) se
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agregd y la mezcla se dejd agitar a TA por 16 h. La mezcla se
vertid® en agua helada (40 ml) y se extrajo con EtOAc (2x 100
ml). La capa orgadnica se lavé con salmuera, se secd, se
filtrdé y se concentrd para otorgar compuesto crudo. E1
compuesto se purificdé por columna instantédnea usando 100-200
gel de silice en malla y se eluyd con MeOH al 3% en CHyCl,
para otorgar 0.7 g del compuesto del titulo. Los isdmeros se

separaron por cromatografia quiral (Chiralcel OJ-H 250x30 mm,

\

CO, 85%, Co solvente 15% (0.5% DEA en MeOH), flujo 70 g/min).
Rendimientos: (1) 0.02 g, (2) 0.1 g, (3) 0.02 gy (4) 0.15 g.
Usando chiral columna Chiracel OJ-H (4.6x250 mm), 5 um vy
eluyente CO, 80%, Co solvente 20% (0.5% DEA en MeOH), flujo
3g/min, veces de retencidén de los isdbmeros son: (1) 2.26 min,
(2) 2.53 min, (3) 2.87 min y (4) 6.22 min. Basado en 1HNMR
(1) y (3) son enantidmeros, y (2) y (4) son un segundo par de
enantiémeros. LCMS: m/z = 370 (M+1)".

e) 6- (Benciloxi)-3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-enamina
clorhidrato (isdémero 2)

El compuesto del Ejemplo 242 (d) (isdémero 2) (0.30 g), se
agregd a una solucidén de 5 M HCl en dioxano (20 ml) a 0 °C.
La mezcla resultante se agitd a TA por 6 h y se concentrd
bajo presidén reducida para otorgar compuesto crudo. E1
compuesto se triturd con anhidro Et,0 para otorgar 0.23 g del

compuesto del titulo. LCMS: m/z = 270 (M+1)".
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f) 4-(6-(Benciloxi)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enilamino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (isdmero 2)

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 242 (e)
(isdémero 2) (0.213 g), 4-fluoro-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.132 g) y DIPEA (0.606 ml) en
DMSO (5 ml). Tiempo de reaccién fue 3 h a 100 °C. El producto
crudo se purificdé por cromatografia (columna de silice,
eluyente 0-10% MeOH/DCM) para obtener el compuesto del
titulo. Rendimiento 0.105 g. LCMS: m/z 439.6 (M+1)".

g) 4-((6-(Benciloxi)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (isdébmero 2)

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 242 (f)
(0.105 g), hidruro de sodio (dispersidén en aceite mineral al
60%, 0.019 g) y yodometano (0.030 ml) en DMF (2 ml) a bafio de
hielo. Tiempo de reaccidén fue 1 h. Rendimiento 0.059 g. El
compuesto crudo se usoé en la siguiente etapa sin
purificacién. LCMS: m/z = 453.7 (M+1)".

h) 4-((6-Hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (isdbmero 2)

El compuesto del Ejemplo 242 (9g) (0.058 g), BCls; (1M
solucidén en heptano, 0.39 ml) y DCM (1 ml) se agitaron a bafio
de hielo por 1 h. La mezcla se neutralizd con NH3 (25% en H,0)
y se evapord a sequedad. El producto crudo se purificd por

cromatografia (columna de silice, eluyente 0-10% MeOH/DCM)
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para dar 0.021 g del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 363.6
(M+1)".'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.05 - 2.15 (m, 1 H), 2.22 -
2.32 (m, 1 H), 2.63 - 2.81 (m, 2 H), 2.8 (br, 1H), 2.97 (s, 3
H), 4.06 (m, 1 H), 4.64 - 4.70 (m, 1 H), 5.58 (m, 1 H), 7.01
(dd, 1 H), 7.05 - 7.07 (m, 1 H), 7.12 (t, 1 H), 7.14 (4, 1
H), 7.56 (4, 1 H), 7.60 - 7.68 (m, 1 H). Similarmente,
comenzando de isdémero 4 del compuesto del Ej. 241(d) otro
enantidémero del compuesto del Ej. 241 (h) se prepard.

Ejemplo 243.

2-cloro-4-{[5-hidroxi-5-(1H-imidazol-4-il1)-2,2-
dimetilciclohexil] (metil)amino}benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo
112 (h) wusando 2-cloro-4-{[5-hidroxi-2,2-dimetil-5-(l-tritil-
l1H-imidazol-4-il)ciclohexil] (metil)amino}benzonitrilo
(Ejemplo 2(g), mezcla de diasterebdbmeros 77:23) como un
material de partida. Después del ajuste de pH a 8-9 con
NaHCO; acuoso la precipitacién (diasteredmero 1) se filtrd, se
lavé con agua y se secd en vacio (40 °C) durante la noche.
Este producto crudo se triturdé en ebullicidn DCM, la mezcla
se enfrid, el material sélido se filtrd y se secd en vacio
(40 °C) para dar el mayor diasterebébmero 1. La fase de agua
badsica se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, Se secaron, se filtrdé y se evapord. Este

producto crudo se purificd por cromatografia instantdnea en
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gel de silice usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente
(100:0 - 90:10) para dar el producto como una mezcla de
diastereémeros ('H RMN 10:90). Diasteredémero 2 se purificd
por HPLC preparativo quiral (Columna Chiralpak IC 20 mm x 250
mm 5 wpm, A n-hexano + 0.2% DEA, B EtOH + 0.2% DEA,
isocratico B 10%, flujo 20 ml/min, &300 nm) para otorgar
diasteredémero puro 2. El mayor diasteredmero 1: 'H RMN (400
MHz, MeOH-d4): 0.93 (3H, s), 1.16 (3H, s), 1.36 (1H, m), 1.70
(2H, m), 2.02 (2H, m), 2.51 (1H, t), 2.90 (3H, s), 4.37 (1H,
dd), 6.91 (1H, dd), 6.97 (1H, d), 6.99 (1H, d), 7.48 (1H, d),
7.60 (1H, d). El menor diastereémero 2: 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 0.79 (3H, s), 1.13 (3H, s), 1.37-1.44 (2H, m), 1.90
(l1H, m), 2.28 (3H, m), 2.87 (3H, s), 3.71 (1H, dd), 6.53 (1H,
dd), 6.67 (1H, d4), 7.00 (1H, d), 7.32 (1H, d), 7.55 (1H, d).

Ejemplo 244.

4-{[3-(1H-Imidazol-4-il) -6, 6-dimetilciclohex-3-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-{[5-(tert-butildimetilsililoxi)-2,2-
dimetilciclohexil] (metil)amino}-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Hidruro de sodio (dispersidén en aceite mineral al 60%,
3.42 g, 85 mmol) se agregd en porciones a una solucidn del
compuesto del Ejemplo 1(c) (mezcla de diasteredmeros, 18.22

g, 42.7 mmol) en 140 ml de DMF seco a 0°C bajo N,. La mezcla
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se dejdé agitar a 0 °C por 40 min. Yodometano (12.12 g, 85
mmol) se agregd lentamente a 0 °C y la mezcla se agitd por 20
min a 0 °C y por 3 h a TA La mezcla se apagd con solucidbdn
NH,C1 acuosa saturada (250 ml) y agua (150 ml) (el bafio de
hielo enfriado). El producto se extrajo en tolueno (3 x 200
ml) . Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(375 ml) y agua (2x200 ml), se secd, se filtrd y se evaporod.
Cristalizacién del producto crudo (20.15 g, mezcla de
diasteredémeros) en heptano (70 ml) dieron 11.78 g de mayor
diastereémero puro 1. Mas (1.49 g) del producto (mezcla de
diasteredbmeros 36:64) se cristalizd de la solucidn madre. E1
mayor diasteredmero 1: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.06 (3H, s),
0.07 (3, s), 0.89 (12H, s), 1.07 (3H, s), 1.32-1.55 (3H, m),
1.70-1.77 (2H, m), 1.95 (1H, m), 2.91 (3H, s), 3.64 (1H, dd),
3.71 (1, m), 6.90 (1H, 4d), 7.05 (1H, d), 7.57 (1H, d).

b) 4-[ (5-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexil) (metil)amino]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Cloruro de tionilo (14.33 g, 120 mmol) se agregd
lentamente a una solucidédn del compuesto del Ejemplo 244 (a)
(mezcla de diasteredbmeros, 13.27 g, 30.1 mmol) en 250 ml de
metanol seco a 0°C bajo N,. Después de esto la solucidbdn se
dejdé agitar a TA por 2 h. El solvente se evapord y acetato de
etilo (350 ml) y agua (175 ml) se agregaron. La mezcla se

hizo basica (pH 8) con 1 M de solucién NaOH acuosa y las
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capas se separaron. La fase de agua se extrajo con acetato de
etilo (150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (250 ml) y salmuera (200 ml), se secd, se filtrd y se
evapordé. E1 producto crudo fue la mezcla de diasteredmeros
('"H RMN 93:7) .

c) 4-1(2,2-dimetil-5-oxociclohexil) (metil)amino]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo
112 (£f) del compuesto del Ejemplo 244 (b) (mezcla de
diastereémeros, 9.83 g, 30.1 mmol). Rendimiento 6.31 g. 'y
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 0.89 (3H, s), 1.16 (3H, s), 1.54 (1lH,
m), 1.81 (1H, td), 2.16 (2H, m), 2.44 (1H, td), 2.90 (3H, s),
3.07 (1H, t), 4.42 (1H, dd), 7.22-7.26 (2H, m), 7.76 (1lH, d).

d) 4-{[5-Hidroxi-2,2-dimetil-5-(1l-tritil-1H-imidazol-4-
il)ciclohexil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo
112 (g) del compuesto del Ejemplo 244 (c). El producto crudo se
usd como tal en la siguiente etapa.

e) 4-{[5-Hidroxi-5-(1H-imidazol-4-il1)-2,2-
dimetilciclohexil] (metil)amino}-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Desproteccidédn del compuesto del Ejemplo 244 (d) fue
terminada como en el Ejemplo 112(h). El precipitado crudo

mayor diastereémero 1 se filtré de una mezcla bésica de DCM-
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agua. Metanol se agregd a este producto filtrado y el
producto insoluble se filtrdé vy recristalizé de DCM para
obtener el mayor diasteredmero 1 puro. El menor diasteredmero
2 se extrajo en DCM de la capa Dbésica de agua. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, se secd, se filtrd
y se evapord. El producto crudo se purificéd por cromatografia
instantdnea en gel de silice wusando el DCM-MeOH como un
gradiente eluyente (97:3-90:10) para dar el menor
diasteredémero 2. La purificacién final del diasteredbmero 2
menor se realizdé por HPLC preparativo quiral (Columna
Chiralpak IC 20 mm x 250 mm 5 pm, A n-hexano + 0.2% DEA, B
EtOH + 0.2% DEA, isocratico B 15%, flujo 20 ml/min, 3300 nm)
para otorgar diastereémero 2 puro (tr 10.5 min). El1l mayor
diasterebébmero 1: 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,): 0.94 (3H, s), 1.18
(34, s), 1.35-1.40 (1H, m), 1.67-1.75 (2H, m), 2.03 (2H, m),
2.54 (1H, t), 2.96 (3H, s), 4.45 (1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.14
(14, dd), 7.22 (1H, d), 7.61 (1H, d), 7.66 (1H, d). El menor
diasterebémero 2: 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.79 (3H, s), 1.15
(34, s), 1.39-1.46 (2H, m), 1.93 (1H, m), 2.23-2.36 (3H, m),
2.93 (1, s), 3.85 (1H, m), 6.75 (1H, dd), 6.97 (1H, d), 7.02
(11, 4), 7.50 (1H, d), 7.58 (1H, d).

f) 4-{[3-(1lH-Imidazol-4-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-3-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard como en el Ejemplo
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112 (1) del compuesto del Ejemplo 244 (e) (diasterebdmero 1,
1.78 g). Rendimiento 0.64 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.01
(34, s), 1.06 (3H, s), 2.12-2.19 (1H, m), 2.25-2.32 (1H, m),
2.63-2.74 (2, m), 3.01 (3H, s), 4.16 (1H, t), 6.33 (1H,
amplia s), 6.93 (l1H, dd), 6.97 (1H, s), 7.07 (1H, d), 7.57
(15, d), 7.63 (1H, d).

Ejemplo 245.

4-{[2-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-4-il) -6, 6-dimetilciclohex-
3-enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 244 (210 mg, 0.561 mmol),
piridina l-oxido (251 mg, 2.64 mmol) y didéxido de selenio
(62.2 mg, 0.561 mmol) se calentaron en seco 1,4-dioxano (2.1
ml) en un horno de microondas a 80 °C por 25 min. La mezcla
enfriada se diluydé con acetato de etilo y pH se ajustd a 9
con NaHCOs; acuosa. Las capas se separaron. La fase organica se
lavé con agua, se secd, se evapord y se secd a vacio. El
producto crudo se purificd por cromatografia instantdnea en
gel de silice neutral usando DCM-MeOH como un gradiente
eluyente para dar 4.6 mg del compuesto del titulo. La
estereoquimica del compuesto es desconocida. 'H RMN (400 MHz,
cbCls): 0.97 (3H, s), 1.13 (3H, s), 2.06 (1H, m), 2.44 (1H,
m), 3.10 (3H, s), 4.13 (1H, d), 5.00 (1H, m), 6.12 (1H, m),
7.03 (1H, dd), 7.15 (1H, s), 7.16 (1H, d), 7.55 (1H, d), 7.57

(1H, s).
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Ejemplo 246.

4-({6,6-dimetil-3-[4-(piridin-3-il)-1H-imidazol-1-
illciclohex-2-enil} (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 3-(4-Bromo-1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 96(a), 1.50 g, 9.46
mmol), 4-bromo-1H-imidazol (1.95 g, 13.24 mmol), trietilamina
(3.3 ml, 2.39 g, 23.64 mmol) y tolueno (30 ml) se calentd
bajo reflujo por 9 h. La mezcla se dejé enfriar a RT. Agua
(15 ml) se agregd y la agitacidédn se continud por 30 min. La
fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 5 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml) y salmuera
(10 ml), se secd, se filtrd y se concentrd para dar el
producto crudo que se secd bajo vacio durante la noche. E1
producto crudo se purificdé por cromatografia instanténea en
gel de silice usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente para
dar 760 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) :
1.18 (6H, s), 2.03 (2H, t), 2.83 (2H, td), ©6.04 (1H, t), 7.25
(15, d4), 7.79 (1H, d).

b) 3-(4-Bromo-1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enamina

Amoniaco (2 M solucidén en IPA, 4.94 ml, 9.88 mmol) fue

lentamente afiadido al compuesto del Ejemplo 246(a) (760 mg,
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2.82 mmol) en IPA a 0 °C bajo N;. Después de 10 min
isopropdéxido de titanio (IV) (1.67 ml, 1.61 g, 5.65 mmol) se
agregd a 0 °C. Agitacidédn se continudé a TA durante la noche.
Después borohidruro de sodio (107 mg, 2.82 mmol) se agregd a
0 °C y la agitacién se continué por 10 min a 0°C y a TA
durante la noche. Amoniaco (solucién 1M acuosa, 10 ml) se
agregb. El producto se extrajo en DCM. Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, Se secaron y se
concentraron. El1 residuo se purificé por gel de silice
cromatografia instantédnea (el gradiente eluyente DCM-MeOH
100:0 - 90:10) para obtener 350 mg del compuesto del titulo.
'H RMN (400 MHz, CDCls): &50.90 (3H, s), 1.02 (3H, s), 1.54-
1.61 (1H, m), 1.68-1.74 (1H, m), 2.32 (2H, m), 3.18 (1H, m),
5.70 (1, m), 7.10 (1H, d), 7.56 (1lH, d).

c) 4-[3-(4-Bromo-1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-
2-enilamino]-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando de 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo y el
compuesto del Ejemplo 246(b). La mezcla se calentdé a 100 °C
por 10 h. El producto crudo se cristalizdé en IPA. Rendimiento
44%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 1.02 (3H, s), 1.12 (3H, s),
1.79 (2H, m), 2.51 (2H, m), 4.02 (1H, m), 4.42 (1H, d), 5.63
(14, m), 6.77 (1H, dd), 6.93 (1H, d4), 7.10 (1H, d), 7.57 (1H,

d), 7.58 (1H, d).
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d) 4-{[3-(4-Bromo-1lH-imidazol-1-il)-6, 6-dimetilciclohex—
2-enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto del Ejemplo 246(c) (252 mg, 0.574 mmol) en
1.5 ml de DMF seco se agregd a hidruro de sodio (dispersidn
5 en aceite mineral al 60% se lavé con pentano, 45.9 mg, 1.15
mmol) en 1 ml de DMF seco a 0 °C bajo N,. La mezcla se dejé
agitar a 0 °C por 30 min. Después yodometano (0.061 ml, 138
mg, 0.975 mmol) se agregd a 0 °C. La mezcla se mantuvo a 0 °C
por 30 min y se inactivé con 3 ml de Solucidén NH4Cl aucosa
10 saturada y 9 ml de agua. El producto se extrajo en EtOAc (3x5
ml) . Las capas orgadnicas combinadas se lavaron con agua (3x5
ml) y salmuera (1x5 ml), se secd, se filtrd y se evapord para
otorgar el producto del titulo. Rendimiento 181 mg, 70%. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 60.97 (3H, s), 1.10 (3H, s), 1.78 (2H,
15 m), 2.47-2.55 (1H, m), 2.60-2.68 (1H, m), 2.96 (3H, s), 4.54
(14, m), 5.64 (1H, m), 6.93 (1H, dd), 7.08 (1H, d), 7.15 (1H,
d)y, 7.62 (1H, d), 7.62 (1H, d).
e) 4-({6,6-dimetil-3-[4-(piridin-3-1il)-1H-imidazol-1-
il]lciclohex-2-enil} (metil)amino)-2-
20 (trifluorometil)benzonitrilo
Yoduro de amonio de tetrabutilo (6.1 mg, 0.017 mmol), el
compuesto del Ejemplo 246 (d) (150 mg, 0.331 mmol), 0.7 ml de
DMF y acetato de paladio(II) (2.2 mg, 9.7 pmol) se agregaron

a un matraz de reaccién a TA después una solucidn de K3PO, en
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agua (2 M, 0.33 ml, 0.662 mmol) se agregd. La mezcla se
degasificéd W% luego se 1llend con argdén (3 veces) .
Triciclohexilfosfina (5.6 mg, 0.020 mmol) y dietil (3-
piridil)borano (51.1 mg, 0.347 mmol) se agregaron en un
matraz de reaccién a TA La mezcla fue degasificada de nuevo y
llenada con argdén. La mezcla se agitd y calentd a 100 °C por
3 h y se enfrié a RT. Agua (3 ml) y cloruro de metileno (20
ml) se agregaron. Las capas se separaron, y la capa acuosa se
extrajo con cloruro de metileno (20 ml). Las capas organicas
combinadas se filtraron a través de Celite, se lavd con agua,
se secbd, se filtrd y se evapord. E1l producto crudo se
purificdé por un gel de silice cromatografia instantanea (el
gradiente eluyente DCM-MeOH) para dar 39 mg del producto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.00 (3H, s), 1.13 (3H, s),
1.76-1.88 (2H, m), 2.56-2.66 (1H, m), 2.69-2.78 (1H, m), 3.01
(3H, s veces), 4.58 (1H, m), 5.73 (l1H, m), 6.96 (1H, dd),
7.11 (1H, d4), 7.33 (l1H, m), 7.52 (1H, d), 7.63 (1H, d), 7.83
(11, 4), 8.11 (1H, m), 8.51 (1H, dd), 8.98 (1H, m).

Ejemplo 247.

6-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-metilnicotinonitrilo

a) 6-[3-(1H-Imidazol-1-il)-6, 6-dimetilciclohex-2-
enilamino]-2-metilnicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
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comenzando de 6-fluoro-2-metilnicotinonitrilo y el compuesto
del Ejemplo 96(e). La mezcla se calentdé a 100 °C por 3.5 h.
Rendimiento 61%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.01 (3H, s), 1.09
(3, s), 1.76 (2H, t), 2.53 (2H, m), 2.56 (3H, s), 4.58 (1lH,
amplia s), 4.84 (l1H, m), 5.66 (l1H, m), 6.28 (1H, 4d), 7.12
(2H, amplia s), 7.53 (1H, d), 7.73 (1H, amplia s).

b) 6-{[3-(1lH-Imidazol-1-11) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-metilnicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 246(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 247(a). El1 producto
crudo se purificd por cromatografia instantdnea en gel de
silice usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente (100:0 -
99:1) . Rendimiento 230 mg, 36%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.91
(3#H, s), 1.06 (3H, s), 1.74 (2H, m), 2.48-2.58 (1H, m), 2.57
(3, s), 2.60-2.68 (1H, m), 2.95 (3H, s), 5.62 (1H, m), 5.80
(g, amplia s), 6.36 (1H, d), 7.12 (1H, s), 7.17 (1H, s),
7.59 (1H, d), 7.76 (1H, s).

Ejemplo 248.

6-{[3-(1H-Imidazol-1-il)ciclohex-2-enil] (metil)amino}-2-
metilnicotinonitrilo

a) 6-[3-(1H-Imidazol-1-il)ciclohex-2-enilamino]-2-
metilnicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)

comenzando de 6-fluoro-2-metilnicotinonitrilo y el compuesto
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del Ejemplo 6(e). La mezcla se calenté a 90 °C por 2.5 h.
Rendimiento 36%. 'H RMN (400 MHz, CDCl;3):1.63-1.72 (1H, m),
1.89-2.09 (3H, m), 2.52 (2H, m), 2.57 (3H, s), 4.74 (1H,
amplia s), 4.98 (1H, d), 5.85 (1H, m), 6.25 (1H, d), 7.10
(14, s), 7.13 (1H, s), 7.53 (1H, d), 7.71 (1lH,s).

b) 6-{[3-(lH-Imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-metilnicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 246(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 248 (a). Rendimiento 25%.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.61 (1H, m), 1.88-2.01 (2H, m),
2.06 (1H, m), 2.41-2.52 (1H, m), 2.57 (3H, s), 2.56-2.65 (1H,
m), 2.91 (3H, s), 5.67 (l1H, m), 5.78 (1H, amplia s), 6.35

(g, &), 7.12 (1H, s), 7.15 (1H, s), 7.58 (1H, d), 7.73 (1lH,

Ejemplo 249.

6-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-cloronicotinonitrilo

a) 6-[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enilamino]-2-cloronicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando de 2,6-dicloronicotinonitrilo y el compuesto del
Ejemplo 96(e). La mezcla se calentdé a 100 °C por 1.5 h. El
producto crudo se cristalizé en DCM. Rendimiento 38%. 'H RMN

(400 MHz, CDCls):1.01 (3H, s), 1.09 (3H, s), 1.76 (2H, *t),
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2.47-2.61 (2H, m), 4.60-4.65 (1H, amplia s), 5.17 (1H, d),
5.64 (1H, m), 6.38 (1H, d), 7.09 (1H, s), 7.12 (1H, s), 7.57
(15, d), 7.69 (1H, s).

b) 6-{[3-(1lH-Imidazol-1-11l) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-cloronicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 246(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 249(a). El1 producto
crudo se purificd por cromatografia instantadnea en gel de
silice usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente (100:0 -
99:1) . Rendimiento 21%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.93 (3H,
s), 1.08 (3H, s), 1.75 (2H, t), 2.50-2.58 (1H, m), 2.62-2.69
(l1H, m), 2.98 (3H, s), 5.60 (1H, m), 5.66 (lH, amplia s),

6.44 (1H, d4), 7.14 (1H, s), 7.18 (1H, s), 7.64 (1H, 4d), 7.77

Ejemplo 250.

6-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6—-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)nicotinonitrilo

a) 6-Fluoro-2-(trifluorometil)nicotinonitrilo

215 mg (1.15 mmo1l) de 6—amino-2-
(trifluorometil)nicotinonitrilo (prepared de acuerdo a WO
2010/072352) en 70% HF en piridina (2.7 ml) fue enfriada en
un bafio de hielo y NaNO; (198 mg, 2.87 mmol) se agregd en
pequefias porciones. La mezcla se agitdé en un bafio de hielo

por 3 h y a TA por 3 h. La mezcla se vertidé en agua helada y
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PH se ajustd a 10 con 2 M NaOH acuoso. El producto se extrajo
en EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
y salmuera, se secaron, filtraron y evaporaron. Rendimiento
110 mg, 50%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.32 (1H, dd), 8.30 (1H,
dd) .

b) 6-[3-(1H-Imidazol-1-il)-6, 6-dimetilciclohex-2-
enilamino]-2-(trifluorometil)nicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando del compuesto del Ejemplo 250(a) y el compuesto
del Ejemplo 96(e). La mezcla se calentdé a 90 °C por 2 h. El
producto crudo se cristalizé en DCM. Rendimiento 17%. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.01 (3H, s), 1.09 (3H, s), 1.76 (2H, t),
2.48-2.59 (2H, m), 4.6-4.9 (1H, amplia s), 5.28 (1H, amplia
s), 5.66 (lH, m), 6.62 (l1H, d), 7.10 (1H, s), 7.12 (1H, s),
7.69 (1H, s), 7.71 (1H, d).

c) 6-{[3-(1H-Imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)nicotinonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 246 (d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 250(b). El1 producto
crudo se purificd por cromatografia instantédnea en gel de
silice usando DCM-MeOH como un dJgradiente eluyente (100:0 -
99:1). Rendimiento 14%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.92 (3H,
s), 1.07 (3H, s), 1.76 (2H, t), 2.52-2.59 (1H, m), 2.62-2.70

(l1H, m), 3.02 (3H, s), 5.62 (1H, m), 5.7-5.9 (1H, amplia s),
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6.68 (14, d), 7.13 (1H, s), 7.17 (1H, s), 7.76 (1H, s), 7.80
(1H, d).

Ejemplo 251.

4-{[3-(1H-Imidazol-1-il)ciclohex-2-enil] (metil)amino}-2-
clorobenzonitrilo

a) 3-(1lH-Imidazol-1-il)ciclohex-2-enamina

Amoniaco (2 M solucidén en IPA, 432 ml, 863 mmol) se
agregd lentamente al compuesto del Ejemplo 6(b) (40.00 g, 247
mmol) en IPA a 0 °C bajo N;. Después de 20 min isopropdxido de
titanio (IV) (146 ml, 140 g, 493 mmol) se agregd a 0 °C y la
agitacién se continudé a TA durante 1la noche. Después la
mezcla se enfrié a 0 °C. Borohidruro de sodio (9.33 g, 247
mmol) se agregd en pequefias porciones y la mezcla resultante
se agitdé a 0 °C por 30 min y luego a TA durante la noche. La
reaccidén se apagd afiadiendo amoniaco 1 M acuoso (480 ml) en
un bafio de hielo. La mezcla se extrajo con DCM (4 x 400 ml).
Los extractos orgédnicos combinados se lavaron con agua (3x),
se secd y se concentrd en vacio para otorgar el compuesto del
titulo. Rendimiento: 32.19 g (80%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): &
1.39-1.46 (1H, m), 1.72-1.83 (1H, m), 1.93 (2H, m), 2.36-2.51
(2H, m)), 3.58 (1H, m), 5.79 (1H, m), 7.07 (1H, s), 7.12 (1H,
s) 7.69 (1H, s).

b) 4-{[3-(1lH-Imidazol-1-il)ciclohex-2-enilamino]-2-

clorobenzonitrilo
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo y el compuesto del
Ejemplo 251 (a). La mezcla se calentd a 100 °C por 6.5 h. El
producto fue se extrajo parcialmente en EtOAc, se cristalizd
parcialmente durante el tratamiento y el precipitado se
recolecté por filtracidén. E1 producto crudo se triturd en
IPA. Rendimiento 58%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.70-1.76 (1H,
m), 1.84-2.04 (3H, m), 2.54 (2H, m), 4.26 (1H, m), 4.44 (1H,
d), 5.82 (l1H, m), 6.50 (1H, dd), 6.66 (1H, d), 7.11 (1H, s),
7.14 (1H, sd), 7.41 (1H, 4), 7.71 (1H, s).

c) 4-{[3-(1H-Imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-clorobenzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 246(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 251(b). Durante el
tratamiento una parte pequefia del producto se filtrdé y una
mayor parte del producto se extrajo en EtOAc. E1l producto
filtrado se 1lavé con heptano y el producto extraido se
triturd en heptano. Rendimiento 76%. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) :
1.63-1.72 (1H, m), 1.84-1.96 (1H, m), 1.98-2.04 (1H, m),
2.06-2.14 (1H, m), 2.49-2.56 (1H, m), 2.57-2.67 (1H, m), 2.90
(3H, s), 4.67 (1H, m), 5.72 (1H, m), 6.66 (1H, dd), 6.78 (1H,
d), 7.12 (1H, s), 7.16 (1H, s), 7.44 (1H, d), 7.74 (1H, s).

Ejemplo 252.

4-{[3-(1H-Imidazol-1-1il1l) -6, 6—-dimetilciclohex-2-
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enil] (metil)amino}-2-metoxibenzonitrilo

a) 4-[3-(1lH-Imidazol-1-1l1)-6, 6-dimetilciclohex-2-
enilamino]-2-metoxibenzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 131 (a)
comenzando de 4-fluoro-2-metoxibenzonitrilo y 3-(lH-imidazol-
1-il)-6,6-dimetilciclohex-2-enamina (preparado como en el
Ejemplo 251 (a)). La mezcla se calentdé a 100 - 115°C por 16 h.
El producto crudo se agitdé en IPA durante la noche. La
precipitacién se filtrdé y la solucidn madre se evapord. EI
residuo se purificdé por cromatografia instantdnea en gel de
silice usando DCM-MeOH como un dJgradiente eluyente (100:0 -
99:1). Rendimiento 16%. 'H RMN (400 MHz, CDCls3): 1.03 (3H, s),
1.12 (3H, s), 1.72-1.83 (2H, m), 2.45-2.62 (2H, m), 3.88 (3H,
s), 3.97 (l1H, m), 4.13 (1H, d), 5.65 (lH, m), 6.12 (1H, d),
6.23 (1H, dd), 7.09 (1H, s), 7.12 (1H, s), 7.33 (1H, d4d), 7.70
(1H, s).

b) 4-{[3-(1H-Imidazol-1-il)-6, 6-dimetilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-metoxibenzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 246(d)
comenzando del compuesto del Ejemplo 252(a). El producto
crudo se purificd por cromatografia instantdnea en gel de
silice usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente (100:0 -
99:1). La purificacién adicional se realizdé por HPLC

preparativo (X-Bridge Shield RP18 19 mm x 250 mm 5 pm OBD, A
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H,O + 0.2% NH40H, B ACN + 0.2% NH,OH, B% 40-53-95 1-13-14
min, flujo 30 ml/min, & 300 nm y 213 nm) para otorgar el
compuesto del titulo (tr 8-10 min). Rendimiento 4%. 'H RMN
(400 MHz, CDCls;): 0.98 (3H, s), 1.10 (3H, s), 1.69-1.84 (2H,
m), 2.49-2.58 (1H, m), 2.62-2.70 (1H, m), 2.94 (3H, s), 3.91
(34, s), 4.50 (1H, m), 5.65 (1H, m), 6.24 (1H, d), 6.43 (1lH,
dd), 7.13 (1H€, s), 7.17 (1H, s), 7.35 (1H, d4), 7.76 (1H, s).

Ejemplo 253.

cis-2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6, 6—
dimetilciclohex-2-enil] (metil)amino}benzonitrilo (enantidémero
1)

a) trans-2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6,6—
dimetilciclohex-2-enil] (metil)amino}benzonitrilo (enantidémero
1)

El compuesto del Ejemplo 22, enantidémero 1, (2.00 g,
5.87 mmol), 1-6xido de piridina (2.62 g, 27.6 mmol) y didxido
de selenio (0.65 g, 5.87 mmol) en seco 1,4-dioxano (22 ml)
(dividido en cuatro lotes, 4 x 500 mg) se calentaron en un
horno de microondas a 140 °C por 2 h. Los lotes de reaccidn
se combinaron, diluyeron con EtOAc y se filtrdé a través de
Celite. La solucidn se lavd con agua, se secd, se filtrd y se
evaporé. El1 producto crudo se purificd por cromatografia
instantédnea en gel de silice neutral usando DCM-MeOH como un

gradiente eluyente. Rendimiento 516 mg. 'H RMN (400 MHz,
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cbCls): &6 1.04 (3H, s), 1.16 (3H, s), 1.86 (1H, dd), 2.15
(14, dd), 2.89 (3H, s), 4.64 (1H, m), 4.73 (1H, m), 5.69 (1H,
d), 6.73 (1H, dd), 6.84 (1H, d), 7.11 (1H, s), 7.17 (1H, s),
7.46 (1H, d), 7.72 (1H, s).

b) cis-2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6, 6—
dimetilciclohex-2-enil] (metil)amino}lbenzonitrilo (enantidémero
1)

El compuesto del Ejemplo 253(a), enantidmero 1 de
diastereémero 1, 430 mg, 1.21 mmol), &cido 4-nitrobenzoico
(1.44 g, 8.60 mmol) y trifenilfosfina (2.51 g, 9.57 mmol) en
55 ml de tolueno seco se agitdé a TA por 30 min bajo N,.
Dietil azodicarboxilato en 15 ml de tolueno seco se agregd a
TA La mezcla se agitdé a TA durante la noche. Después EtOAc
(100 ml) se agregd. La solucidén orgénica se lavd con 1 M de
solucidén Na,CO; acuosa (3 x 100 ml), agua (I x 100 ml),
salmuera (1 x 100 ml), se secd y evapord. El1l producto crudo
se purificd por cromatografia instantdnea en gel de silice
neutral usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente (100:0 -
97:3). El residuo impuro se disolvidé en la mezcla de metanol
(20 ml) vy agua (5 ml) y la solucidén se enfridé a 0 °C.
Carbonato de potasio (833 mg) se agregd y la mezcla se agitd
a 0 °C por 1 h. Después EtOAc (100 ml) se agregd. La solucidn
organica se lavd dos veces con 1 M de solucidn Na,CO; acuosa y

salmuera, se secd, se filtrd y se evapord. E1l producto crudo
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se purificd por cromatografia instantdnea en gel de silice
usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente (99:1 - 90:10). EL1
product purificado se triturd en éter dietilico. Rendimiento:
21.3 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.05 (3H, s), 1.14 (3H, s),
1.91 (1H, m), 2.04 (1H, m), 3.00 (3H, s), 4.43 (1H, m), 4.62
(14, m), 5.68 (1H, d), 6.71 (l1H, dd), 6.82 (1H, s), 7.03 (1lH,
d), 7.18 (1H, s), 7.44 (l1H, d), 7.66 (1lH, s).

Ejemplo 254.

4-{[4-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-{[4-Hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(diasterebmero 1)

El compuesto del Ejemplo 6 (17.00 g, 49.1 mmol) fue
oxidado como en el Ejemplo 253(a) a 140 °C por 1.5 h. El
producto crudo (diasteredmero 1) se triturd en DCM-MeOH
(10:1) . Rendimiento: 2.22 g, 12%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dj) :
1.64-1.73 (1H, m), 1.77-1.87 (1H, m), 1.93-1.98 (1H, m),
2.07-2.15 (1H, m), 2.89 (3H, s), 4.65 (1H, m), 4.93 (1H, m),
5.36 (1H, d), 5.89 (1H, d), 6.96¢ (1H, s), 7.16-7.19 (2H, m),
7.47 (1H, s), 7.82 (1lH, d), 7.93 (1lH, s). Los enantidémeros de
diasteredémero 1 se separaron por HPLC preparativo quiral
(Columna Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 um, A n-hexano + 0.2%

DEA, B EtOH + 0.2% DEA, isocratico B 20%, flujo 20 ml/min, &
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300 nm) para otorgar enantidémero 1 (tr 12.0 min) y
enantiémero 2 (tr 14.5 min). El enantidémero 1: 'H RMN (400
MHz, MeOH-d4): 1.70-1.86 (2H, m), 1.96-2.03 (1H, m), 2.16-
2.24 (1H, m), 2.87 (3H, s), 4.62 (1lH, m), bajo la sefial de
agua (1H), 5.88 (1H, d), 6.93 (1H, s), 7.02 (1H, dd), 7.06
(1, d4), 7.32(1H, s), 7.60 (1H, d), 7.86 (1H, s). El espectro
'H RMN enantiémero 2 fue idéntico con el anterior.

b) 4-{[4-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(diasterebmero 2)

Inversién del enlace OH del compuesto del Ejemplo
254 (a), diasterebdbmero 1, (2.02 g, 5.59 mmol), y la siguiente
hidrbélisis se realizaron como en el Ejemplo 253(b). E1
producto crudo (diasteredbmero 2) se triturdé en DCM.
Rendimiento: 640 mg. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.66-1.73 (1H,
m), 1.84-2.02 (3H, m), 2.92 (3H, s), 4.50 (1H, m), 4.88-4.93
(14, m), 5.51 (1H, d), 5.95 (1H, d), 6.97 (1H, s), 7.16-7.21
(2H, m), 7.56 (1H, s), 7.81 (1H, d), 8.01 (1H, s).

Ejemplo 255.

2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}benzonitrilo

a) 2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}benzonitrilo (diasteredmero 1)

El compuesto del Ejemplo 251 (2.00 g, 6.39 mmol) fue
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oxidado como en el Ejemplo 254(a) a 140 °C por 1.5 h. El
producto crudo (diasteredmero 1) se triturd en DCM-MeOH
(10:1) . Rendimiento: 340 mg, 16%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dp) :
1.62-1.70 (1H, m), 1.75-1.86 (1H, m), 1.90-1.97 (1H, m),
2.06-2.14 (1H, m), 2.83 (3H, s), 4.64 (1H, m), 4.84 (1lH, m),
5.35 (1, d), 5.88 (1H, d), 6.91 (1H, dd), 6.95 (1H, s), 7.05
(1, d4), 7.47 (1H, s), 7.64 (1H, d), 7.92 (1H, s). ). Los
enantiémeros del diasterebmero 1 se separaron por HPLC
preparativo quiral (Columna Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 pm,
A n-hexano + 0.2% DEA, B EtOH + 0.2% DEA, isocratico B 20%,
flujo 20 ml/min, & 300 nm) para otorgar enantidmero 1 (tr
16.3 min) y enantidémero 2 (tr 19.7 min). E1 espectro 'H RMN
de los enantiémeros fue idéntico <con el espectro del
diasteredémero 1.

b) 2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil] (metil)amino}benzonitrilo (diasteredmero 2)

Inversidén del enlace OH del compuesto del Ejemplo
255(a), diasteredbmero 1, (1.51 g, 4.59 mmol) y la siguiente
hidrélisis se realizaron como en el Ejemplo 253(b). E1
producto crudo (diasteredmero 2) se triturd en DCM.
Rendimiento 323 mg. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.64-1.71 (1H,
m), 1.82-2.00 (3H, m), 2.86 (3H, s), 4.50 (l1H, m), 4.81 (1lH,
m), 5.50 (1H, d), 5.93 (1H, d), 6.91 (1H, dd), 6.97 (1lH, s),

7.07 (1H, d&), 7.56 (1H, s), 7.63 (1H, d), 8.01 (1H, s).
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Ejemplo 256.

4-{[3-(1lH-Imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(enantidémero 2 y enantidmero 4, enantidmero 1 y enantidmero
3)

a) 3-Isobutoxiciclohex-2-enona

Una mezcla de ciclohexano-1,3-diona (25 g, 223 mmol),
isobutanol (125 ml) y monohidrato de dcido p-toluensulfdnico
(2.12 g, 11.15 mmol) en benceno (500 ml) se calentd a 100 °C
por 16 h. La mezcla se concentrdé bajo presién reducida, se
vertid en agua (250 ml) y se extrajo con EtOAc (2x250 ml). La
capa organica se secd, se filtrd y se concentrd para obtener
el compuesto crudo el cual se purificé por columna
instantdnea cromatografica usando 230-400 gel de silice en
malla y se eluyd con 20% EtOAc en éter de petrdleo para
otorgar el compuesto del titulo. Rendimiento: 20 g. LC-MS:
m/z = 169.2 (M+1)"

b) 3-Isobutoxi-6-metilciclohex-2-enona

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 256(a) (12 g,
71.33 mmol) y hexametilfosforamida (12.41 ml, 71.33 mmol) en
THF seco (250 ml) se agregd 2 M de diisopropilamida de litio
en THF (39.23 ml, 78.46 mmol) a -78 °C gota a gota seguido
por agitacién a esta temperatura por 1 h. Después Mel (4.89

ml, 78.46 mmol) se agregd a -78 °C gota a gota, la mezcla se
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dejd calentar a TA y se agitd por 16 h. La mezcla se vertid
en agua helada (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2x150 ml). La
capa organica se secd, se filtrd y se concentrd para obtener
el compuesto crudo el cual se purificdé por columna
instantédnea cromatogradfica usando 230-400 gel de silice en
malla y se eluyd con 15% EtOAc en éter de petrdleo para
otorgar el compuesto del titulo. Rendimiento: 7.1 g. LC-MS:
sin ionizacién.

c) 3-Hidroxi-6-metilciclohex-2-enona

Aqueous HC1 (1 N, 70 ml) se agregd a una solucidn del
compuesto agitada y fria del Ejemplo 256(b) (7.1 g, 38.95
mmol) en acetona (70 ml). La solucidén se dejd calentar a TA y
se agité por 16 h. La mezcla se concentrd bajo presidn
reducida y se vertidé en agua (70 ml) y se extrajo con EtOAc
(2x 200 ml). La capa organica se secd, se filtrd y se
concentrd para otorgar el compuesto crudo el cual se purificd
por columna instantédnea cromatografica usando 230-400 gel de
silice en malla y se eluyd con 80% EtOAc en éter de petrdleo
para otorgar el compuesto del titulo. Rendimiento 3.5 g.

d) 3-Yodo-6-metilciclohex-2-enona

Trifenil fosfina (8.00 g, 30.52 mmol) se agregd a una
solucidén agitada de yodo (7.75 g, 30.52 mmol) en ACN (35 mL)
a TA y la agitacién se continud por 30 min. Después EtsN (4.23

ml, 30.52) se agregd seguido por el compuesto del Ejemplo
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256 (c) (3.5 g, 27.74 mmol) en ACN (35 ml). Agitacidédn se
continué a TA por 1lh y calentaron a reflujo por 16 h. La
mezcla se concentrd, se vertid en agua (100 ml) y se extrajo
con Et,0 (2x100 ml) K6 La capa organica se secd, se filtrd y se
concentrd para obtener el compuesto crudo el cual se purificd
por columna instantédnea cromatografica usando 230-400 gel de
silice en malla y se eluyd con 8% EtOAc en éter de petrdleo
para otorgar el compuesto del titulo. Rendimiento: 2.2 g. LC-
MS: sin ionizacidn.

e) 3-(1lH-Imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-enona

EtsN (0.70 ml, 5.08 mmol), KHCO; (0.34 g, 3.39 mmol) e
imidazol (0.69 g, 10.17 mmol) se agregaron a una solucidn
agitada del compuesto del Ejemplo 256(d) (0.8 g, 3.39 mmol)
en tolueno (20 ml) vy la mezcla resultante se calentd a
reflujo temperatura por 16 h. Después la mezcla se concentrd,
se vertidé en agua (50 ml) y se extrajo con MeOH al 5% en DCM
(2x75 ml). La capa organica se secd y se concentrd para
obtener el compuesto crudo el cual se purificd por columna
instantdnea cromatografica usando 230-400 gel de silice en
malla y se eluyd con 4% MeOH en DCM para otorgar el compuesto
del titulo. Rendimiento: 0.3 g. LC-MS: m/z = 177.1 (M+1)".

f) 3-(lH-Imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-enamina

Amoniaco (5 M solucién en IPA, 80 ml) se agregd a una

solucidén agitada y fria del compuesto del Ejemplo 256 (e) (4
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g, 22.70 mmol) en IPA (80 ml), seguido por gota a gota
adicién de Ti(iOPr), (13.51 ml, 45.40 mmol). La mezcla se
dejé calentar a TA y se agitd por 4 h. La mezcla fue enfriada
de nuevo a 0 °C, borohidruro de sodio (2.58 g, 68.10 mmol) se
agregbd y la mezcla se dejd calentar a TA y se agitd por 16 h.
La mezcla se vertidé en agua helada (50 ml) y se extrajo con
MeOH al 5% en DCM (2x75 ml). La capa organica se secd, se
filtrd y se concentrd para otorgar el compuesto del titulo
que fue directamente usado en el siguiente paso sin ninguna
purificacién adicional. Rendimiento: 4 g (crudo).

g) tert-butil [3-(1H-imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
en-1l-il]carbamato

EtsN (7.82 ml, 56.41 mmol) se agregd a una solucidn
agitada y enfriada del compuesto del Ejemplo 256(f) (4.00 g
(crudo), 22.57 mmol) en DCM (80 ml) seguido por adicidédn de
Boc,O (7.78 ml, 33.85 mmol). La mezcla se dejdé calentar a TA
y se agitdé por 16 h. La mezcla se vertidé en agua (100 ml) vy
se extrajo con DCM (2x100 ml). La capa organica se secd, se
filtrd y se concentrd para otorgar el compuesto crudo el cual
se purificd por columna instantédnea cromatografia usando 230-
400 gel de silice en malla y se eluyd con 2% MeOH en DCM para
otorgar el compuesto del titulo. Rendimiento: 1.9 g. Cuatro
enantiémeros fueron aislados wusando cromatografia quiral

preparativa. Condiciones de SEC Preparativa: Columna
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Chiralcel 0Z-H 30 mm x 250 mm 5 pm, CO, 85%, Co solvente 0.5%
DEA en MeOH 15%, flujo total 70.0 g/min, presidén trasera 100
bar, T 24 °C, O 229 nm, tiempo de apilamiento 12 min).
Condiciones de SFC analitica: Columna Chiralcel OZ-H 4.6 mm X
250 mm 5 pm, CO, 80%, Co solvente 0.5% DEA en MeOH 20%, flujo
total 3.0 g/min, presién trasera 100 bar, T 25.6 °C, O 229
nm) : Enantiémero 1 (tr 3.19 min), enantidmero 2 (tr 3.74
min), enantidémero 3 (tr 4.33 min) y enantibmero 4 (tr 6.92
min). Todos los enantidmeros tienen LC-MS idénticas: m/z =
278.2 (M+1)".

h) [3-(1H-Imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-enamina, sal
de diclorhidrato

5 M HCl en dioxano (20 ml) se agregd a una solucidn
agitada vy enfriada del enantidémero 1 del compuesto del
Ejemplo 256(g) (0.60 g, 2.16 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml). La
solucién se dejd calentar a TA y se agitd por 6 h. La mezcla
se concentrd para otorgar compuesto crudo que se triturd con
anhidro Et;0 para otorgar enantidmero 1 del compuesto del
titulo como una sal de diclorhidrato. Rendimiento 0.46 g.
Similarmente las sales de diclorhidrato del enantidémero 2, 3
y 4 se sintetizaron.

i) 4-[3-(lH-Imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-enilamino]-
2—-(trifluorometil)benzonitrilo

Un matraz de reaccién se cargd con el compuesto del
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Ejemplo 256 (h), enantidémero 2, (180.4 mg, 0.721 mmol), 2.85
ml de DMSO seco, 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (160
mg, 0.844 mmol) y DIPEA (0.735 ml, 546 mg, 4.22 mmol). La
mezcla se calentd a 100 °C por 5.5 h. Después la mezcla
enfriada se vertidé en EtOAc (10 ml) y agua (12 ml) se agregod.
Las fases se separaron y la fase de agua se extrajo con EtOAc
(2x15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(2x10 ml) y salmuera (1x10 ml), se secd, se filtrd y se
evaporé. El1 residuo (206 mg) se purificdé por Combiflash en
gel de silice usando DCM-MeOH como un gradiente eluyente
(100:0 — 90:10) para otorgar el producto del titulo,
enantidémero 2. Rendimiento 98.4 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
1.02 (3, d4), 1.71-1.82 (1H, m), 1.83-1.91 (1H, m), 2.16-2.25
(l1H, m), 2.50-2.57 (2H, m), 4.32(1H, m), 5.07 (1H, d), 5.79
(l1H, m), 6.81 (1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.08 (1H, s), 7.13 (1H,
sy, 7.54 (1H, d), 7.67 (1H, s). Similarmente el enantidmero 4
del compuesto del titulo fue sintetizado comenzando el
enantiémero 4 del compuesto del Ejemplo 256 (h). Rendimiento
41%. El espectro 'H RMN fue idéntico con el enantidémero 2.
Similarmente el enantidémero 1 del compuesto del titulo fue
sintetizado comenzando el enantidémero 1 el compuesto del
Ejemplo 256 (h). Rendimiento 65%. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.14
(34, d), 1.66-1.76 (1H, m), 1.83 (1H, m), 2.04 (1H, m), 2.53-

2.57 (2H, m), 3.89 (1H, m), 4.69 (1H, d), 5.71 (1H, m), 6.74
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(lH, d4d), .91 (1H, d4d), 7.07 (1H, s), 7.12 (1H, s), 7.55 (1H,
d), 7.67 (1lH, s). Similarmente el enantidémero 3 del compuesto
del titulo fue sintetizado comenzando el enantidémero 3 del
compuesto del Ejemplo 256 (h) .Rendimiento 52%. El1 espectro 1H
RMN fue idéntico con el enantidmero 1.

J) 4-{[3-(1lH-Imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
enil] (metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 256(i), enantidmero 2, (68 mg,
0.196 mmol) en 1 de DMF seco se agregd a hidruro de sodio
(dispersidén en aceite mineral al 60%, 15.7 mg, 0.393 mmol) en
1 ml de DMF seco a 0°C bajo N,. La mezcla se dejd agitar a O
°C por 30 min. Después yodometano (0.018 ml, 41.8 mg, 0.295
mmol) se agregd a 0°C. La mezcla se mantuvo a 0 °C por 1lh y se
inactivé con solucién NH4Cl acuosa saturada vy agua. El
producto se extrajo en EtOAc (4x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3x) y salmuera (1x), se secd,
se filtré y se evapord para otorgar el producto crudo. E1
residuo se purificdé por Combiflash en gel de silice usando
DCM-MeOH como un gradiente eluyente (100:0 - 90:10) para
otorgar el enantidémero 2 del compuesto del titulo.
Rendimiento: 29.4 mg. H RMN (400 MHz, CDCls) : 0.95 (3H, d),
1.80-1.89 (1H, m), 1.94-2.02 (1H, m), 2.31-2.40 (1H, m),
2.48-2.58 (1H, m), 2.67-2.77 (1H, m), 3.00 (3H, s), 4.83 (1lH,

m), 5.72 (1H, m), 6.91 (l1H, dd), 7.05 (1H, d), 7.14 (1H, s),



7.18 (1H, s), 7.62 (1H, d), 7.77 (1H, s). Similarmente el
enantiémero 4 del compuesto del titulo fue sintetizado
comenzando el enantiémero 4 del compuesto del Ejemplo 256 (1) .
Rendimiento 26%. El espectro 1H RMN fue idéntico con el del
5 enantidémero 2. Similarmente el enantidémero 1 del compuesto
del titulo fue sintetizado comenzando el enantidémero 1 del
compuesto del Ejemplo 256(i). Rendimiento 41%. 'H RMN (400
MHz, CDCls3): 0.98 (3H, d), 1.69-1.80 (1H, m), 1.93-2.03 (lH,
m), 2.03-2.1 (1H, m), 2.53-2.61 (1H, m), 2.63-2.75 (1lH, m),
10 2.92 (3H, s), 4.37 (1H, m), 5.61 (1H, m), 6.90 (1H, dd), 7.05
(14, d), 7.11 (1H, s), 7.14 (1H, s), 7.60 (1H, d), 7.72 (1H,
s). Similarmente el enantidmero 3 del compuesto del titulo
fue sintetizado comenzando el enantidmero 3 del compuesto del
Ejemplo 256(i). Rendimiento 24%. El1 espectro 1H RMN fue
15 idéntico con el enantidémero 1.
Ejemplo 257.
4-((Ciclopropilmetil) (3-(l-etil-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
a) 4-((Ciclopropilmetil) (3-(l-etil-1H-imidazol-5-
20 il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) de 4-
((3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.20 g, 0.577 mmol) %

(bromometil)ciclopropano (84 pl, 0.866 mmol). Se extrajo con
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DCM. Rendimiento 117 mg después del HPLC preparativo. '‘H RMN
(400 MHz, CDCls): 0.27 (2H, m), 0.63 (2H, m), 1.00 (1H, m),
1.48 (3H, t), 2.76 (1H, m), 2.92 (1H, m), 3.02 (1H, m), 3.13
(l1H, m), 3.31 (2H, m), 4.13 (2H, gq), 4.66 (1H, m), 5.87 (1H,
m), 6.88 (l1H, dd), 7.00 (1H, s), 7.07 (1H, d), 7.51 (1lH, d4d),
7.58 (1lH, dd). Los enantidémeros se separaron usando HPLC
preparativo quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x250
mm, 5 pm tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.2%
DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA, elucidén isocréatica: 20% B,
flujo de 20 ml/min, deteccidén de 300 nm) para otorgar 31.7 mg
del enantidémero 1 (tr 12.1 min) y 32.4 mg enantidmero 2 (tr
15.0 min) .

Ejemplo 258.

2-cloro-4-(etil (3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1l-il)amino)benzonitrilo

a) 2-cloro-4-(3-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-
il)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 197 (a) from
2-cloro-4-yodobenzonitrilo (2.63 g, 10 mmol). Rendimiento
2.206 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.35 (1H, dt), 2.48 (1H,
dt), 3.56 (1H, m), 4.87 (1H, m), 6.74 (1H, m), 7.02 (1H, dd),
7.46 (1H, 4d), 7.60 (lH, d), 7.66 (1H, d).

b) 2-cloro-4-((4- (hidroximetil)ciclopent-2-en-1-

il)amino)benzonitrilo
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 197 (b) del

compuesto del Ejemplo 258 (a) (0.91 g, 3.72 mmol) %
borohidruro de sodio (0.421 g, 11.13 mmol). La reaccidén se
realizé a 40 °C. Rendimiento 0.593 g después de 1la

cromatografia de columna. 'y RMN (400 MHz, CDClsz): 1.43 (1H,
m), 1.51 (1H, dt), 2.56 (1H, m), 2.95 (l1H, m), 3.62 (1lH, m),
3.70 (1H, dt), 4.51 (1H, m), 4.70 (1H, d), 5.91 (2H, m), 6.46
(1H, dd), 6.63 (1H, d), 7.36 (1H, d)

c) 2-cloro-4-((3-formilciclopent-3-en-1-
il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (a) del
compuesto del Ejemplo 258 (b) (0.753 g, 3.03 mmol) .
Rendimiento 0.177 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.52 (1H, m),
2.59 (1H, m), 3.04 (1H, m), 3.14 (1H, m), 4.27 (1H, m), 4.59
(1, d4), 6.47 (1H, d4dd), 6.61 (1H, d), 6.87 (1H, m), 7.38 (1H,
d), 9.78 (1H, s).

d) 2-cloro-4-((3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1l-il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) del
compuesto del Ejemplo 258(c) (0.177 g, 0.717 mmol) %
etilamina (0.717 ml, 1.435 mmol; 2 M en THF). Rendimiento
0.226 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.46 (3H, t), 2.51 (1H, m),
2.63 (l1H, m), 3.08 (1H, m), 3.21 (1H, m), 4.10 (2H, qg), 4.23

(14, m), 4.51 (1H, d4), 5.80 (1H, m), 6.47 (1H, dd), 6.63 (1lH,
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d), 7.01 (1H, s), 7.20 (1H, d), 7.49 (1H, d).

e) 2-cloro-4-(etil(3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-
3-en-1-il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 258(d) (0.226 g, 0.723 mmol). Se
extrajo con DCM. Rendimiento 102 mg después de la
cromatografia instantdnea. '‘H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3H,
t), 1.48 (3H, t), 2.68 (1H, m), 2.82 (1H, m), 2.97 (1H, m),
3.08 (1H, m), 3.41 (2H, qg), 4.13 (24, q9), 4.62 (1lH, m), 5.87
(l1H, m), 6.60 (1H, dd), 6.74 (1H, d4), 7.00 (1H, s), 7.41 (1H,
d), 7.50 (1H, d). Los enantidmeros se separaron usando HPLC
preparativo quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250
mm, 5 uym tamafio de particula, eluyente A: n-hexano + 0.2%
DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA, elucidén isocrética: 20% B,
flujo de 20 ml/min, deteccidén de 300 nm) para otorgar 33.3 mg
del enantiémero 1 (tr 16.1 min) y 35.7 mg del enantidémero 2
(tr 19.0 min) .

Ejemplo 259.

4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)-benzonitrilo

a) 3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-enona

Una mezcla de 3-clorociclopent-2-enona (0.583 g, 5.0
mmol) vy 2H-1,2,3-triazol (1.4 ml, 24.16 mmol) se agitd a TA

por 2 dias. Agua, DCM y salmuera se agregaron. Las fases se
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separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron, se filtraron y se
evaporaron. La purificacién por cromatografia instanténea
otorgd 0.57 g del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 2.72 (2H, m), 3.38 (2H, m), ©.41 (1H, t), 7.88 (1H,
d), 7.97 (1H, d).

b) 3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-enol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(b) del
compuesto del Ejemplo 259(a) (0.69 g, 4.63 mmol). Rendimiento
0.632 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.75 (1H, d), 2.01 (1H, m),
2.58 (1H, m), 2.97 (1H, m), 3.20 (1H, m), 5.09 (1H, m), 6.14
(1H, m), 7.75 (1H, d), 7.81 (1H, 4d).

c) 1-(3-azidociclopent-l-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(c) del
compuesto del Ejemplo 259 (b) (0.632 g, 4.18 mmol). La
reaccién se realizdé en tolueno-THF (2.1). La purificacidédn por
cromatografia instantédnea otorgd 0.475 g del compuesto del
titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.18 (1H, m), 2.58 (1H, m),
3.05 (1H, m), 3.22 (1H, m), 4.65 (1H, m), 6.11 (1H, m), 7.77
(15, d), 7.83 (1H, d).

d) 3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(d) del
compuesto del Ejemplo 259(c). Rendimiento 0.391 g. 'H RMN

(400 MHz, CDClsz): 1.62 (2H, br s), 1.76 (1H, m), 2.58 (1lH,
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m), 2.90-2.99 (1H, m), 3.08-3.17 (1H, m), 4.23 (1H, m), 6.05
(14, o), 7.74 (1H, d), 7.77 (1H, d).
e) 4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
5 El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 259 (d) (0.391 g, 2.60 mmol) .
Rendimiento 0.562 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 2.00 (1H, m),
2.73 (1, m), 3.05-3.13 (1H, m), 3.18-3.26 (1H, m), 4.65 (1H,
br d4), 4.86 (1H, m), 6.15 (1H, g9), 6.75 (1H, dd), 6.91 (1H,
10 d), 7.0 (1H, d4), 7.78 (1H, d), 7.80 (1H, d).
f) 4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclopent-2-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil) -benzonitrilo
El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 259(e). (0.562 g, 1.76 mmol). Se
15 extrajo con DCM. Rendimiento 0.595 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls3) :
1.23 (3H, t), 1.97 (1H, m), 2.73 (1H, m), 3.09 (1H, m), 3.23
(l1H, m), 3.44 (2, m), 5.22 (1H, m), 6.14 (1H, qg9), 6.88 (1lH,
dd), 7.04 (1iH, d4), 7.61 (1H, dd), 7.80 (1H, d), 7.82 (1H, d).
Los enantidmeros se separaron usando HPLC preparativo quiral
20 (Columna: Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250 mm, 5 pm tamafio de
particula, eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, eluyente B: IPA +

0.2

o°

DEA, elucidén i1socratica: 3% B, flujo 20 ml/min,
deteccién de 300 nm) para otorgar 49.2 mg del enantidémero 1

(tr 18.4 min) y 47.5 mg del enantidmero 2 (tr 25 min).
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Ejemplo 260.

4-(etil (3-(1-(l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-imidazol-
5-il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

5 a) 4-((3-(1-(1l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-imidazol-
5-il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) de 4-

((3—-formilciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
10 (trifluorometil)benzonitrilo (0.28 g, 1.00 mmol) y 2-amino-2-
metil-1-propanocl (0.178 g, 2.00 mmol). Rendimiento 0.129 g.
'H RMN (400 MHz, CDCls3): 1.59 (6H, s), 2.45 (1H, m), 2.57 (1H,
m), 3.05 (1H, m), 3.14 (1H, m), 3.77 (2H, m), 4.29 (1H, m),
4.90 (1, br d4), 5.87 (l1H, m), 6.70 (1H, dd), 6.83 (1H, d),
15 6.87 (1, d4), 7.57 (1H, d), 7.59 (1H, d).

b) 4-(3-(1-(l-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropan-
2-il)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-enilamino) -2~
(trifluorometil)benzonitrilo

Tert-butildimetilclorosilano (52 mg, 0.347 mmol) se

20 agregd a una solucidédn del compuesto del Ejemplo 260(a) (0.129
g, 0.33 mol) e imidazol (45 mg, 0.661 mmol) en DCM (1 ml). La
mezcla se agitd a TA durante la noche. La mezcla se diluyd
con DCM, agua se agregd, y las fases se separaron. La fase

acuosa se extrajo con DCM. Las fases orgdnicas combinadas se
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lavaron con agua vy salmuera, se secaron, filtraron vy
evaporaron. Rendimiento 0.149 g.

c) 4-((3-(1-(1-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-
metilpropan-2-il)-1H-imidazol-5-il1)ciclopent-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 260 (b) (0.149 mg, 0.295 mmol).
Extraction con DCM. Rendimiento 62 mg after cromatografia
instanténea. 'H RMN (400 MHz, CDCls;): 0.0 (6H, s), 0.85 (9H,
s), 1.25 (3H, t), 1.57 (3H, s), 1.58 (3H, s), 2.65 (1H, m),
2.76 (1H, m), 2.90 (1H, m), 3.01 (1H, m), 3.49 (2H, ), 3.73
(2H, m), 4.67 (1H, m), 5.91 (1H, m), 6.81 (1H, dd), 6.90 (1H,
d), 6.98 (1H, d), 7.58 (1H, dd), 7.66 (1lH, d).

d) 4-(etil (3-(1-(1l-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 260(c) (68 mg,
0.128 mmol) vy fluoruro de amonio (47 mg, 1.276 mmol) en
metanol (1.5 ml) se agitdé a 50 °C por 7 h. Luego, més
fluoruro de amonio (47 mg, 1.276 mmol) se agregd vy la
agitacidédn continud por 5 h a 50 °C y 8 h a 60 °C. La mezcla
se concentrdé in vacuo. Agua y DCM se agregaron y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases

organicas combinadas se lavaron con agua Yy Salmuera, se
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secaron, filtraron y evaporaron. La purificacién por HPLC
preparativo otorgd 28 mg del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.25 (3H, t), 1.605 (3H, s), 1.61 (3H, s),
2.66 (1H, m), 2.75 (1H, m), 2.90 (1H, m), 3.02 (l1H, m), 3.49
(24, a9), 3.78 (2H, m), 4.67 (1H, m), 5.94 (l1H, m), 6.80 (1lH,
br s), 6.81 (1H, dd), 7.55 (1H, br s), 7.58 (1H , d). LC-MS:
m/z= 419.2 (M+1)".

Ejemplo 261.

4- (etil (3-(1-(2-(fenilamino)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (2-(5-(4-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil)amino)ciclopent-l-en-1-il)-1H-imidazol-
1-il)etil) (fenil)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183(b) de 4-
((3-formilciclopent-3-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.168 g, 0.60 mmol) y 2=
aminoetil (fenil)carbamato de tert-butilo (preparado como en
EP 301751) (0.173 g, 0.732 mmol). Rendimiento 0.109 g. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.37 (9H, s), 2.47 (1H, d), 2.56 (1H, 4d),
2.95 (1H, m), 3.13 (1H, m), 3.78 (1H, m), 4.22 (4H, m), 5.55
(1, br s), 5.75 (l1lH, br s), 6.68 ( 1H, dd), 6.86 (1H, d),
6.96 (l1H, br s), 6.98 (1H, d), 7.23 ( 1H, m), 7.32 (3H, m),
7.55 (1H, d).

b) (2-(5-(4-((4-ciano-3-(trifluorometil) fenil) -
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(etil)amino)ciclopent-1-en-1-il)-1H-imidazol-1-
il)etil) (fenil)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 261 (a). Se extrajo con DCM. Rendimiento
82 mg después de la cromatografia instantdnea. 'H RMN (400
MHz, CDCls): 1.18 (3H, t), 1.40 (9H, s), 2.55 (1H, m), 2.72
(l1H, m), 2.85 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.37 (2H, gq), 3.95 (2H,
t), 4.32 (2H, m), 4.57 (1H, m), 5.69 (1H, br s), 6.76 (1H,
dd), 6.94 (1H, d), 6.96 (3H, br s), 7.21 (1H, m), 7.30 (2H,
m), 7.44 (1H, d), 7.54 (1H, dd).

c) 4-(etil (3-(1-(2-(fenilamino)etil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Trimetilsilil trifluorometansulfonato (91 nl, 0.502
mmol) se agregd al compuesto del Ejemplo 261 (b) (71 mg, 0.126
mmol) y 2,6-dimetilpiridina (73 pl, 0.628 mmol) en DCM (1.5
ml) a 0-5 °C. La mezcla se agitdé a 0-5 °C por 15 min a TA
hasta 1la complecién. La mezcla se diluydé con DCM vy la
reaccidén se apagd con NH4Cl saturado frio. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases
organicas combinadas se lavaron con NaHCOs3 saturado vy
salmuera, se secd, se filtrd y se evapord. La purificacidn
por HPLC preparativo otorgd 22 mg del compuesto del titulo.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.23 (3H, t), 2.65 (1H, m), 2.82 (1H,

m), 2.92 (1H, m), 3.06 (1H, m), 3.43 (2H, gq), 3.56 (2H, qQ),
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3.73 (1H, t), 4.29 (2H, m), 4.61 (1H, m), 5.85 (1H, m), 6.60
(2H, m), 6.78 (2H, m), 6.97 (1H, d), 7.03 (lH, br s), 7.21
(2H, m), 7.44 (1H, d), 7.57 (1H, dd).

Ejemplo 262.

4-(((1IR,4S)-4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)-amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla de (R)-4-((3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6—
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (0.40 g, 1.068 mmol), didéxido de
selenio (83 mg, 0.748 mmol) y N-oxido de piridina (0.508 g,
5.34 mmol) en 1,4-dioxano (4.5 ml) se calentd por 2 h a 160
°C en un sintetizador de microondas (Biotage Initiator). La
mezcla enfriada se diluyd con EtOAc y se filtrd a través de
Celite. La torta de filtrado se lavd con EtOAc y el filtrado
se evapord. E1 residuo se volvié a disolver en EtOAc y se
lavé con agua y salmuera, se secd, se filtrd y se evapord. La
purificacidén por cromatografia instantdnea otorgd 57 mg del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.05 (3H, s),
1.6 (3H, s), 1.90 (1, dd), 2.16 (1H, dd), 2.94 (3H, s),
4.71 (1H, m), 4.74 (1H, m), 5.69 (1H, m), 6.95 (1H, dd), 7.07
(14, m), 7.09 (1H, d4), 7.16¢ (1H, t), 7.62 (1H, d), 7.66 (1H,

m) .
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Ejemplo 263.

4-((3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino) -2-bromobenzonitrilo y sus enantidmeros

a) 4-((3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il)amino) -2-bromobenzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c) de 3-
(1l1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-enamina (1.58 qg),
8.26 mmol), 2-bromo-4-fluoro-benzonitrilo (1.735 g, 8.67
mmol) y DIPEA (3.6 ml, 20.65 mmol) en DMSO (20 ml) a 100 °C.
La extraccién se realizé con EtOAc. Rendimiento 1.34g. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.01 (3H, s), 1.11 (3H, s), 1.76 (2H, m),
2.54 (2H, m), 3.95 (1H, m), 4.33 (1H, br d), 5.62 (1H, m),
6.58 (l1H, dd), 6.88 (1H, d4), 7.09 (1H, m), 7.12 (1H, t), 7.39
(15, d), 7.69 (1H, t).

b) 4-((3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-bromobenzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 263 (a) (93 mg, 0.25 mmol) y yodometano
(28 pl, 0.45 mmol). Se extrajo con DCM. La purificacidn por
HPLC preparativo otorgd 53 mg del compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, CDCl;): 0.96 (3H, s), 1.10 (3H, s), 1.76 (2H,
m), 2.50-2.59 (1H, m), 2.62-2.70 (1H, m), 2.92 (3H, s), 4.47
(14, m), 5.63 (1H, m), 6.77 (1H, dd), 7.01 (1H, d), 7.12 (1H,

m), 7.17 (15, t©), 7.43 (15, 4d), 7.75 (1H, t). Los
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enantiémeros del compuesto del titulo (172 mg) se separaron
usando HPLC preparativo quiral (Columna: Daicel Chiralpak IA,
20 mm x 250 mm, 5 um tamafio de particula, eluyente A: MTBE +
0.2% DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA, elucidén isocréatica:
10% B, flujo de 20 ml/min, deteccidén de 300 nm) para otorgar
63 mg del enantidémero 1 (tr 12.5 min) y 60 mg del enantidmero
2 (tr 37 min).

Ejemplo 264.

4-((3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il) (2-
metoxietil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) de 4-
(3-(l-etil-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-enilamino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (57 mg, 0.165 mmol) y metil éter
de 2-bromoetilo (34 upl, 0.362 mmol) con cantidad catalitica
de vyoduro de tetra-butilamonio (15 mg, 0.041 mmol).
Extraccién con DCM. La purificacidén por HPLC preparativo
otorgd 15 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
CbCls): 1.48 (3H, t), 2.73 (l1H, m), 2.89 (l1H, m), 3.00 (1H,
m), 3.11 (l1H, m), 3.35 (3H, s), 3.57 (4H, m), 4.12 (2H, qg),
4.68 (1H, m), 5.87 (1H, m), 6.85 (1H, dd), 7.00 (1H, br s),
7.06 (1H, d), 7.51 (l1H, br s), 7.58 (lH, dd).

Ejemplo 265.

4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohex-2-en-

l1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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a) 6,6-dimetil-3-((trimetilsilil)etinil)ciclohex-2-enona

A una solucidén agitada de 3-yodo-6,6-dimetilciclohex-2-
enona (3.0 g, 12.0 mmol) en DMF (40 ml) se agregd
trimetilsililacetileno (3.5 g, 36.0 mmol) seqguido por
diisopropilamina (3.63 g, 36.0 mmol), Pd(pphs).Cl, (0.42 g,
0.6 mmol) y Cul (0.228 g, 1.2 mmol) a 0 °C. La suspension
resultante se agitd a TA por 16 h. La mezcla de reaccidn se
apagd con agua helada y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavdé con agua, salmuera, se secd y evapord. La
purificacién por cromatografia instantédnea otorgd 1.0 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 0.22 (9H, s),
1.11 (6H, s), 1.84 (2H, t), 2.48 (2H, m), 6.14 (1H, s).

b) 3-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-enona

A una solucidén agitada helada del compuesto del Ejemplo
265 (a) (3.0 g, 13.63 mmol) en EtOH (20 ml) se agregd
carbonato de potasio (3.77 g, 27.27 mmol). La mezcla se agitd
por 4 h a 0 °C. Agua (20 ml) se agregd a la mezcla junto con
CuS0O4 .H,O (1.51 g, 6.08 mmol), bencilazida (2.7 g, 20.27 mmol)
y ascorbato de sodio (1.60 g, 8.10 mmol). La mezcla se dejod
calentar a TA y se agitd por 16 h. La mezcla de reaccidn se
apagd con solucidén de Na,CO3 saturada y se extrajo con EtOAc.
La capa orgéanica se lavdé con agua, se secd y evapord. La

purificacién por cromatografia instantédnea otorgd 1.2 g del
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compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 1.14 (6H, s),
1.94 (2H, t), 2.87 (2H, m), 5.54 (2H, s), 6.40 (1H, s), 7.3
(2H, m), 7.4 (3H, m), 7.63 (1H, s).

c) 3-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-enol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(b) del
compuesto del Ejemplo 265 (b) (4.0 g, 16.0 mmol) wusando
CeCl;-7H,O (7.45 g, 20.0 mmol) y NaBH; (0.76 g, 20.0 mmol). La
purificacién por cromatografia instantédnea otorgd 2.0 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 0.81 (3H, s),
0.92 (3H, s), 1.41 (1H, m), 1.56 (1H, m), 2.27 (2H, m), 3.76
(l1H, m), 4.65 (1H, d), 6.22 (1H, m), 7.27-7.39 (5H, m), 8.20
(1H, s).

d) 4-(3-Azido-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)-1-bencil-
1H-1,2,3-triazol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 184 (c) del
compuesto del Ejemplo 265(c) (2.0 g, 7.93 mmol), DPPA (3.27
g, 11.9 mmol) vy DBU (2.4 g, 15.87 mmol) en tolueno.
Rendimiento: 0.8 g. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): 0.93 (3H, s),
0.97 (3H, s), 1.53 (2H, m), 2.38 (2H, m), 3.89 (1H, m), 5.58
(24, d4), 6.38 (1H, m), 7.26-7.49 (5H, m), 8.32 (lH, s).

e) 3-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6, 6-
dimetilciclohex-2-enamina

A una solucidén agitada del compuesto del Ejemplo 265 (d)
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(2.0 g, 6.48 mmol) en THF-H,O (15 ml, 2:1) se agregd PPhj
(0.85 g, 3.24 mmol) a TA y la mezcla resultante se calentd a
reflujo por 4 h. La mezcla de reaccién se apagd con agua
helada y se extrajo con EtOAc. Capa orgédnica se lavd con
agua, se secd y evapord. La purificacidén por cromatografia
instantdnea otorgdé 0.5 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg): 0.82 (3H, s), 0.97 (3H, s), 1.24 (2H, s),
1.45 (1H, m), 1.57 (1H, m), 2.29 (2H, m), 3.21 (1H, m), 5.56
(24, s), 6.21 (1H, m), 7.29-7.38 (5H, m), 8.20 (1lH, s).

f) 4-((3-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il1l)-6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 265(e) (0.26 g, 0.921 mmol) a 100 °cC.
Rendimiento 0.20 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H, s),
1.07 (3H, s), 1.68 (2H, t), 2.45 (2H, m), 3.95 (1H, m), 4.37
(1H, br d), 5.51 (2, s), 6.21 (1H, m), 6.74 (1H, dd), 6.90
(15, d), 7.24-7.40 (6H, m), 7.54 81H, d)

g) 4-((3-(1-Bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6, 06—
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 265(f) (0.20 g, 0.443 mmol). Extraccidn

con DCM. La purificacién por HPLC preparativo otorgd 83 mg
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del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.92 (3H,
s), 1.05 (3H, s), 1.67 (2H, m), 2.42 (1H, m), 2.58 (1H, m),
2.94 (3H, s), 4.47 (1H, m), 5.53 (2H, m), 6.24 (1H, m), 6.91
(1, dd), 7.06 (1H, d), 7.29 (2H, m), 7.34-7.42 (4H, m), 7.58
(1H, dd).

h) 4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohex-2-
en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Tert-butdéxido de potasio (0.127 g, 1.128 mmol) se agregd
el compuesto del Ejemplo 265(g) (75 mg, 0.161 mmol) en DMSO-
THF (0.2 ml-2 ml). Oxigeno se burbujed a través de la mezcla
por 1 h y luego la mezcla se agitd durante la noche en un
matraz abierto. La reaccidén se apagd con NH,Cl saturado vy
agua, se extrajo con EtOAc. Las fases orgédnicas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron, filtraron y evaporaron. La
purificacidén por HPLC preparativo otorgd 8 mg del compuesto
del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96 (3H, s), 1.08 (3H,
s), 1.72 (2H, m), 2.53 (1H, m), 2.67 (1H, m), 2.97 (3H, s),
4.51 (l1H, m), 6.18 (1H, m), 6.94 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.60
(14, 4), 7.7 ( 1H, s). LC-MS: m/z= 376.3 (M+1).

Ejemplo 266.

2-cloro-4-(etil (3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-2-
en-1l-il)amino)benzonitrilo

a) tert-butil ( (3-yodociclohex-2-en-1-

il)oxi)dimetilsilano
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 260 (b) de 3-
yodociclohex-2-enol (Synth. Commun. 2003, 33, 2487) (3.51 g,
15.67 mmol). La purificacidén por cromatografia instanténea
otorgd 3.64 g del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
CcbCl;): 0.06 (3H, s), 0.07 (3H, s), 0.89 (9H, s), 1.60 (2H,
m), 1.83 (2H, m), 2.47 (2H, m), 4.18 (1H, m), 6.30 (1H, m).

b) 3-((tert-butildimetilsilil)oxi)ciclohex-1-
enocarbaldehido

E1l compuesto del Ejemplo 266(a) (3.63 g, 10.73 mmol) se
disolvié en THF seco (50 ml) y se enfrié a -78 °C. tert-
butilitio (13 ml, 22.1 mmol; 1.7 M en pentanos) se agregd y
la mezcla se agitdé 30 min a -78 °C. N,N-dimetilformamida (5.0
ml, 64.6 mmol) se agregd y la mezcla se agitd por 1 h a -78
°C y luego se dejd para alcanzar TA. La reaccidn se apagd con
NH4C1 frio saturado y agua y se extrajo con TBME. Las fases
organicas se lavaron con agua Yy salmuera, se secaron,
filtraron y evaporaron. La purificacidén por cromatografia
instantdnea otorgd 1.251 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 0.12 (3H, s), 0.13 (3H, s), 0.92 (9H, s),
1.51-1.64 (2H, m), 1.81-1.97 (2H, m), 2.08-2.24 (2H, m), 4.46
(1H, m), 6.56 (1H, m), 9.47 (1H, s).

c) 3-hidroxiciclohex-1l-enocarbaldehido

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 266 (b) (1.442 g,

6.0 mmol), &cido acético (3 ml), THF (1 ml) y agua (1 ml) se
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agitdé a TA hasta que la reaccidén alcanzd la complecidn. Los
solventes se evaporaron. Tolueno se agregd y la evaporacidn
se repitidé. E1 residuo se purificdé por <cromatografia
instantdnea para otorgar 0.674 g del compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3): 1.58 (1H, br S), 1.63 (2H, m), 1.85
(l1H, m), 2.04 (1H, m), 2.20 (2H, m), 4.50 (1H, m), 6.69 (1H,
m), 9.50 )1H, s).

d) 3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-2-enol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) del
compuesto del Ejemplo 266(c) (0.445 g, 3.53 mmol) %
metilamina (3.53 ml, 7.05 mmol; 2 M en MeOH) en DCM (10 ml).
Los solventes se evaporaron y el residuo se disolvidé en DCM
(13 ml). TosMIC (0.882 g, 4.52 mmol) y DBU (1.055 ml, 7.05
mmol) se agregaron. El procedimiento se completd como en el
Ejemplo 183 (b). Rendimiento 0.130 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls) :
1.69 (2H, m), 1.93 (2H, m), 2.29 (2H, m), 2.63 (1lH, br s),
3.67 (3H, d), 4.39 (1H,m), 5.91 (l1H, m),6.96 (1H, d), 7.37
(1H, m).

e) 5-(3-azidociclohex-1-enil)-1-metil-1H-imidazol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(c) del
compuesto del Ejemplo 266 (d) (0.26 g, 1.459 mmol). La
purificacidén por cromatografia instantanea otorgd 0.192 del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.78 (2H, m),

1.87-2.02 (2H, m), 2.36 (2H, m), 3.69 (3H, d), 4.08 (1H, m),
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5.83 (1H, m), 7.03 (1H, d), 7.41 (1H, br s).

f) 3-(l-metil-1H-imidazol-5-i1l)ciclohex-2-enamina

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156(d) del
compuesto del Ejemplo 266 (e) (0.192 g, 0.945 mmol).
Rendimiento 0.161 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.40 (1H, m),
1.70 (1H, m), 1.88 (1H, m), 1.99 (1H, m), 2.27 (2H, m), 3.52
(l1H, m), 3.66 (3H, d), 5.80 (1H, m), 6.95 (1H, d), 7.37 (1lH,
d). LC-MS: m/z= 178.2 (M+1).

g) 2-cloro-4-((3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-2-
en-1-il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c) del
compuesto del Ejemplo 266 (f) (0.161 g, 0.908 mmol) y 2-cloro-
4-fluorobenzonitrilo (0.141 g, 0.908 mmol). Rendimiento 0.10
g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.70 (1H, m), 1.77-1.92 (2H, m),
1.99 (1H, m), 2.37 (2H, m),3.66 (3H, d), 4.21 (1H, m), 4.43
(14, br d), 5.81 (1H, m), 6.49 (1H, dd), 6.66 (1H, d), 7.01
(1H, d), 7.40 (2H, m).

h) 2-cloro-4-(etil (3-(l-metil-1H-imidazol-5-il)ciclohex-
2-en—-1-il)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 266(g) (0.10 g, 0.32 mmol). La
purificacidén por LC preparativo otorgd 78 mg del compuesto
del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.22 (3H, t), 1.68-1.89

(2H, m), 2.02 (2H, m), 2.41 (2H, m), 3.40 (2H, m), 3.66 (3H,
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s), 4.54 (1H, m), 5.71 (lH,m), 6.64 (l1H, d4dd), 6.78 (lH, d),
7.01 (1H, d), 7.40 (1H br s), 7.41 (1H, d).

Ejemplo 267.

4-(etil (3-(1-(2-hidroxipropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) (3-(1-(2-hidroxipropil)-1H-imidazol-5-il)ciclopent-3-
en-1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (b) de (3-
formilciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (0.423 g,
2.0 mmol) y l-amino-2-propanol (0.232 ml, 3.0 mmol).
Rendimiento 0.293 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.28 (3H, d),
1.45 (9H, s), 2.40 (1H, m), 2.54 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.05
(l1H, m), 3.92 (1H, m), 4.07 (2H, m), 4.35 (1H, m), 4.81 (1H,
br d4), 5.71 (1H, m), 6.92 (1H, d), 7.47 (1H, br s).

b) diclorhidrato de 1-(5-(4-Aminociclopent-l-en-1-il)-
l1H-imidazol-1-il)propan-2-ol

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 183 (c) del
compuesto del Ejemplo 267 (a) (0.289 g, 0.94 mmol). La
purificacidén por trituracidén con éter otorgd 0.3 g del
compuesto del titulo. 'y RMN (400 MHz, d¢-DMSO): 1.17 (3H, d),
2.65 (1H, m), 2.72 (1H, m), 2.94 (1H, m), 3.07 (1H, m), 3.96
(2H, m),4.08 (1H, dd), 4.33 (1H, m), 6.23 (1H, m), 7.78 (1H,
m), 8.37 (3H, br s), 9.11 (1H, d), 14.9 (1H,br s).

c) 4-((3-(1-(2-Hidroxipropil)-1H-imidazol-5-
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il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(c) del
compuesto del Ejemplo 267(b) (0.30 g, 0.94 mmol) usando 4.5
equivalente molar de DIPEA. Rendimiento 96 mg. 'H RMN (400
MHz, CDCl3): 1.27 (3H, d4dd), 2.52 (1H, m), 2.61 (1H, m), 3.06
(l1H, m), 3.16 (l1H, m), 3.91 (1H,m), 4.02-4.10 (2H, m), 4.25
(14, m), 5.22 (1H, dd), 5.79 (1H, m), 6.70 (1H, dt), 6.87
(2H, m), 7.42 (1H, br s), 7.55 (1H, d).

d) 4-((3-(1-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)propil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Trifluorometansulfonato de tert-butildimetilsililo (67
mg, 0.255 mmol) se agregd a una solucidén del compuesto del
Ejemplo 267 (c) (96 mg, 0.255 mol) y DIPEA (89 upl, 0.51 mmol)
en DCM (2.5 ml). La mezcla se agitd durante la noche a TA
Otra porcidén de trifluorometansulfonato de tert-
butildimetilsilil (0.101 g, 0.383 mmol) se agregd vy la
agitacidén se continud. La reaccidn se apagd por la adicidn de
agua y se diluydé con DCM. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua Yy sSalmuera, se secaron, filtraron vy
evaporaron. La purificacidén por cromatografia instanténea
otorgé 58 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,

ChCls): -0.26 (3H, d4), -0.09 (3H, 4), 0.82 (9H, s), 1.21 (3H,
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d), 2.52 (1H, m), 2.64 (1H, m), 3.09 (1H,m), 3.21 (1H, m),
3.87-4.06 (3H, m), 4.27 (1H, m), 4.90 (1H, dd), 5.75 (1H, m),
6.71 (1H, dd), 6.88 (1H, d), 6.98 (1H, br s), 7.46 (1H, m),
7.57 (1H, d).

e) 4-((3-(1-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)propil)-1H-
imidazol-5-il)ciclopent-3-en-1-il) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
compuesto del Ejemplo 267(d) (58 mg, 0.118 mmol). Extraccidn
con DCM. La purificacién por cromatografia instantédnea otorgd
35 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): -0.25
(34, d4), -0.08 (3H, d), 0.83 (S%H, d), 1.23 (3H, d4dd), 1.24
(3, t), 2.69 (1H, m), 2.84 (1H, m), 2.99 (1H, m), 3.09 (1H,
m), 3.45 (2H, m), 3.94 (1H, m), 4.03 (1H, m), 4.06 (1H, mm),
4.66 (lH, m), 5.82 (l1H, m), 6.81 (1H d4dd), 6.99 (1H, d), 7.00
(14, br s), 7.48 (1H br s), 7.58 (1H, d).

f) 4-(etil (3-(1-(2-hidroxipropil)-1H-imidazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Floruro de tetra-butilamonio (0.10 ml, 0.10 mmol; 1 M
fases) se agregd a una solucidn del compuesto del Ejemplo
267 (e) (35 mg, 0.067 mmol) fases (1.0 ml). La mezcla se agitd
a TA hasta que la reaccidn alcanzd la complecidn. El1 solvente
se evapord y DCM y agua se agregaron. Las fases se separaron

y la fase acuosa se extrajo con DCM. Los extractos organicos
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combinados se secaron, se filtrdé 'y se evapord. La
purificacién por HPLC preparativo otorgd 11 mg del compuesto
del titulo. 'H RMN (400 MHz, d,-MeOH): 1.21 (3H, dd), 1.22
(34, t), 2.71 (1H, m), 2.84 (1H, m), 3.03 (1H, m), 3.15
(l1H,m), 3.32 (1H, m, obscured by MeOH), 3.53 (2H, q), 4.04
(2, m), 4.17 (1H, m), 6.03 (1H, m), 6.99 (1H, s), 7.03 (1H,
d), 7.07 (1H, t), 7.66 (1H, d), 7.67 (1H, br s). LC-MS: m/z=
405.8 (M+1).

Ejemplo 268.

4-((4-Fluoro-3-(1lH-imidazol-1-il1l) -6, 6-dimetilciclohex-2-
en-1-11) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(isbmeros cis y trans)

Una solucién de trifluoruro de dietilaminocazufre (38 ul,
0.289 mmol) en DCM (0.5 ml) se agregd a una solucidn enfriada
(=78 °C) del compuesto del Ejemplo 262 (94 mg, 0.241 mmol) en
DCM (2 ml). La mezcla se agitd y se permitid alcanzar TA
durante la noche. La mezcla se enfrié a -10 °C y méas
trifluoruro de dietilaminocazufre (50 pl, 0.38 mmol) se agregd
y la agitacidén se continudé a TA. La reaccidn se apagd con
NaHCO; saturado. DCM se agregd y las fases se separaron. La
fase organica se lavd con salmuera, se secd, se filtrd y se
evapord. La purificacidén por HPLC preparativa otorgd 22 mg
del cis-isémero y 17.6 mg del trans-isémero. 'H RMN (400 MHz,

CDClz) del cis-isdébmero: 1.09 (3H, d), 1.18 (3H, s), 2.22 (1lH,
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m), 2.51 (1H, s), 3.10 (3H, s), 4.33 )1H, dd), 5.49 (1H, m),
6.12 (1H, m), 7.03 (1H, dd), 7.13 (2H, m), 7.17 (1H, m), 7.64
(1H, d), 7.72 (1H, m). 'H RMN (400 MHz, CDCls) del trans-
isébmero: 1.11 (3H, s), 1.17 (3H, d), 2.04-2.27 (2H, m), 3.05
(3, s), 4.66 (1H, dd), 5.31 (1H, m), 5.91 (1H, t), 6.95 (1H,
dd), 7.11 (i, d), 7.15 (l1H, m), 7.22 (1H, m), 7.63 (1H, m),
7.81 (1H, m).

Ejemplo 269.

4-((4-Hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-
2-en-1-il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(1lH-imidazol-1-1il)-6,6-dimetil-4-oxociclohex—-2-
en-1-il1) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 132(f) del
compuesto del Ejemplo 262 (0.168 g, 0.43 mmol). Rendimiento
0.154 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls;-ds;~MeOH): 1.13 (3H, s), 1.22
(3, s), 2.70 (2, m), 3.09 (3H, s), 5.03 (1H, d), 6.66 (1lH,
4, 7.02 (1H,dd), 7.15 (2H, d), 7.16 (1H, d), 7.68 (1lH, dd),
7.84 (1H, t).

b) 4-((4-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclo-
hex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 156 (b) del
compuesto del Ejemplo 269 (a) (0.209 g, 0.42 mmol). La
purificacién por cromatografia instantédnea otorgd 90 mg del

compuesto del titulo como una mezcla de isdmeros. Los
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estereoisdmeros del compuesto del titulo (175 mg) se
separaron usando HPLC preparativa quiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA, 20 mm x 250 mm, 5 pm tamafio de particula,
eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, eluyente B: EtOH + 0.2% DEA,
elusién isocrética: 1% B, flujo 20 ml/min, deteccidén 300 nm).
La separacién otorgd 28 mg del enantidémero 1 del cis-isdmero
(tr 43.1 min), 25 mg del enantibémero 2 del cis-isdmero (tr
64.6 min), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.06 (3H, s), 1.15 (3H,
s), 2.01 (2H, m), 3.06 (3H, s), 4.50 (1Hm m), 4.64 (1H, m),
5.69 (1H, d), 6.94 (1H, dd), 7.05 (1H, m), 7.09 (1H, d), 7.19
(1, t), 7.61 (1H, dd), 7.72 (1H, t). LC-MS: m/z= 391.33
(M+1), 25 mg del enantidémero 1 del trans-isdémero (tr 54.1
min) y 24.5 mg del enantiémero 2 del trans-isdémero (tr 73.9
min), 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.05 (3H, s), 1.13 (3H, s),
1.87 (1H, m), 2.11 (1H, m), 2.96 (3H, s), 4.70 (1H, m), 4.75
(14, m), 5.71 (1H, m), 6.98 (1H, dd), 7.06 (1H, m), 7.11 (1H,
m), 7.20 (1H, m), 7.63 (1H, d), 7.83 (1H, m). LC-MS: m/z=
391.29 (M+1).

Ejemplo 270.

4-(etil (4- (hidroximetil)-3-(1H-imidazol-1-il)-2,2-
dimetilciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-(etil (4-formil-3-(1lH-imidazol-1-il)-2,2-

dimetilciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
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(trifluorometil)benzonitrilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 194(g) (0.691 g,
1.864 mmol), dimidazol (0.381 g, 5.59 mmol) vy carbonato de
potasio (0.966 g, 6.69 mmol) en DMF (8 ml) se agitd a 60 °C
hasta que se completdé la reaccidn. Agua y DCM se agregaron.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM.
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua Vy
salmuera, se secaron, filtraron y evaporaron. La purificacidn
por cromatografia instantédnea otorgd 0.515 g del compuesto
del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.08 (3H, s), 1.27 (3H,
t), 1.37 (3H, s), 2.98 (l1H, dd), 3.14 (1H, dd), 3.37-3.56
(2H, m), 4.62 (lH, dd), 6.93 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.10

(1, t), 7.28 (1H, m), 7.61 (1H, t), 7.63 (1H, dd), 9.63 (1lH,

b) 4-(etil (4- (hidroximetil)-3-(1H-imidazol-1-il1l)-2,2-
dimetilciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Borohidruro de sodio (24 mg, 0.626 mmol) se agregd a una
solucidén enfriada (0-5 °C) del compuesto del Ejemplo 270 (a)
(0.126 g, 0.313 mmol) en metanol (3 ml). La mezcla se agitd
hasta que se completd la reaccidn. Metanol se evapord. NH,C1
saturado, agua y EtOAc se agregaron. Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases orgénicas

combinadas se lavaron salmuera, se secd, se filtrd y se
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evapord para otorgar el compuesto del titulo. Rendimiento
0.121 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.91 (3H, s), 1.24 (3H, s),
1.30 (3H, t), 2.95 (l1H, dd), 3.06 (1H, dd), 3.46-3.64 (2H,
m), 4.06 (2H, m), 4.57 (1H, dd), 6.89 (1lH, br s), 6.92 (1lH,
dd), 7.10 (2H, m), 7.34 (1H, br s), 7.60 (1H, d). LC-MS: m/z=
405.71 (M+1). Los enantidémeros del compuesto del titulo (105
mg) se separaron usando HPLC preparativa quiral (Columna:
Daicel Chiralpak IA, 20 mm x 250 mm, 5 um tamafio de
particula, eluyente A: n-hexano + 0.2% DEA, eluyente B: EtOH

+ 0.5

o\°

DEA, elusidén isocratica: 8% B, flujo 20 ml/min,
detection 300 nm) para otorgar 38 mg del enantidmero 1 (tr
26.3 min) y 41 mg del enantidmero 2 (tr 31 min).

Ejemplo 271.

4-((3-(1lH-imidazol-1-1i1) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo

a) 2-(Difluorometil)-4-fluorobenzonitrilo

Trifluoruro de dietilaminocazufre (6.0 ml, 45.8 mmol) se
agregd a wuna solucidén enfriada (0-5 °C) de 4-fluoro-2-
formilbenzonitrilo (3.1 g, 20.79 mmol) en DCM (60 ml). La
mezcla se agitdé hasta que la reaccidn se completd. La
reaccidén se apagd aplicando cuidadosamente NaHCO; saturado.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM.
Las fases orgédnicas combinadas se lavaron agua y salmuera, se

secd, se filtrd y se evapord. El producto (3.31 g) se usd en
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la siguiente etapa sin purificacién. 'H RMN (400 MHz, CDCls) :
6.92 (1H, dt), 7.32 (1H, m), 7.48 (1H, dd), 7.79 (1H, m).

b) 4-((3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il)amino)-2-(difluorometil)-benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 263 (a) del
compuesto del Ejemplo 271(a) (0.539 g, 3.15 mmol) vy 3-(lH-
imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-enamina (0.574 g, 3.0
mmol) a 120 °C. La purificacidén por cromatografia instantanea
otorgé 0.334 g del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
cpcls): 7.70 (1H, t), 7.51 (1H, dt), 7.12 (1H, t), 7.09 (1H,
dd), 6.91 (l1H, d4), 6.84 (1H, t), 6.73 (1H, dd), 5.64 (1lH, m),
4.36 (1H, d), 4.03 (1H, m), 2.55 (2H, m), 1.78 (2H, m), 1.12
(3H, s), 1.03 (3H, s).

c) 4-((3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo

Hidruro de sodio (54 mg, 1.341 mmol; 60% de dispersidn
en aceite mineral) se pesdé en un matraz bajo N,. DMF seco (3
ml) se agregd y la suspensidn se enfridé a -10 °C. Compuesto
del Ejemplo 271 (b) (0.306 g, 0.894 mmol) en DMF seco (2 ml)
se agregd y la mezcla se agitdéd a -10 °C por 30 min. Después,
yodometano (0.10 ml, 1.609 mmol) se agregd y se agitd
continuamente en menos de 0 °C hasta que se completd la
reaccién. La mezcla se diluyd con una mezcla de agua y NaHCO;

saturado y se extrajo con DCM. La fase organica se lavd con
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agua y salmuera, se secd, se filtrd y se evapord. La
purificaciédn por cromatografia instantédnea otorgd 0.208 g del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.97 (3H, s),
1.11 (3H, s), 1.78 (2H, m), 2.51-2.59 (1H, m), 2.63-2.72 (1H,
5 m, 2.97 (3H, s), 4.56 81H, m), 5.64 (lH, m), 6.87 (lH, t),
6.90 (dd), 7.08 (1H, d), 7.13 (1H, dd), 7.17 (1H, t), 7.55
(1H, dt), 7.76 (1H, t). Los enantidémeros del compuesto del
titulo (208 mg) se separaron usando HPLC preparativa quiral
(Columna: Daicel Chiralpak IC, 20 mm x 250 mm, 5 pm tamafio de
10 particula, eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, eluyente B: EtOH +

0.2 DEA, elusidén 1isocratica: 5% B, flujo 20 ml/min,

o°

detection 300 nm) para otorgar 74 mg del enantidmero 1 (tr 33
min) y 75 mg del enantidémero 2 (tr 38.5 min).
Ejemplo 272.
15 (R)-2-cloro-4-(metil (1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)benzonitrilo
a) (R)-2-cloro-4-((1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)benzonitrilo
El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c) de
20 (R)-1-(piridin-3-il)piperidin-3-amina diclorhidrato (0.15 g,
0.6 mmol) y 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo (0.103 g, 0.66 mmol)
a 120 °C. Rendimiento 0.132 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.76
(2H, m), 1.89 (2H, m), 3.09-3.26 (3H, m), 3.41 (1H, dd), 3.74

(1H, m), 4.69 (l1H, br d), 6.50 (1H, dd), 6.66 (1H, d), 7.20



396
(2H, m), 7.41 (1H, d), 8.16 (1H, dd), 8.33 (1H, dd).
b) (R)-2-cloro-4-(metil (1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)benzonitrilo
El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) del
5 compuesto del Ejemplo 272(a) (66 mg, 0.211 mmol) y yodometano
(26 pl, 0.422 mmol). La purificacidédn por cromatografia
instantdnea otorgd 24 mg del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.7-1.9 (2H, m), 1.98 (2H, m), 2.73 (1H,
dt), 2.84 (1H, dt), 2.94 (3H, s), 3.64 (1H, m), 3.69 (1H, m),
10 3.94 (1H, m), 6.67 (l1H, dd), 6.79 (1H, d), 7.18 (2H, m), 7.45
(1H, d), 8.13 (1H, br s), 8.32 (1lH, br s).
Ejemplo 273.
(R)-2-cloro-4-(etil (1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)benzonitrilo
15 El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) de
(R)-2-cloro-4-((1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il)amino)benzonitrilo (66 mg, 0.211 mmol) y yodoetano (34 ul,
0.422 mmol). La purificacidén por cromatografia instanténea
otorgé 19 mg del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
20 CDCl3): 1.23 (3H, t), 1.75 (1H, dt), 1.87 (1H, m), 1.97-2.08
(2, m), 2.74 (2H, m), 3.42 (2H, m), 3.64-3.73 (2H, m), 3.92
(l1H, m), 6.65 (1H, d4dd4), 6.77 (1H, d), 7.18 (2H, m), 7.44 (1H,

d), 8.14 (1H, br s), 8.31 (1H, br s).
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Ejemplo 274.

Cis-4-((3-(1lH-imidazol-1-il)-4-metoxi-6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 136(d) de 4-
((4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il) -6, 6—-dimetilciclohex-2-en-1-
il) (metil)amino) -2-(trifluoroetil)benzonitrilo (cis-
enantidémero 1) (28 mg, 0.072 mmol) y yodometano (10 upl, 0.161
mmol) . La purificacién por HPLC preparativa otorgd 4.3 mg del
compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.09 (3H, s),
1.12 (3, s), 1.91 (1H, dd), 2.03 (1H, d4dd), 3.02 (3H, s),
3.42 (3H, s), 4.08 (1H, m), 4.56 (lH, m), 5.73 (lH, d), 6.93
(g, d4dd), 7.09 (1H, 4), 7.11 (1H, m), 7.17 (1H, t), 7.62 (1lH,
d), 7.76 (1H, m).

Ejemplo 275.

4-((3-(1H-imidazol-1-11)-2,2-dimetilciclopent-3-en-1-
il) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Un microvial se cargd con paladio (0.160 g, 0.15 mmol,
10% en Carbono activado) y se lavd con metanol seco. El
compuesto del Ejemplo 270(a) (60 mg, 0.15 mmol) disuelto en
benzonitrilo (1 ml) se agregd y la mezcla se agitd a 160 °C.
La mezcla se filtrd, se lavd con metanol y se evapord. La
purificacién por HPLC preparativa otorgd 17.9 mg del

compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.03 (3H, s),
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1.27 (34, t), 1.33 (3H, s), 2.72 (1lH, ddd), 2.94 (1lH, ddd),
3.52 (2H, m), 4.59 (l1H, dd), 5.81 (1H, t), 6.91 (1lH, dd),
7.01 (1H, m), 7.09 (1H, 1H, d), 7.13 (l1H, br s), 7.56 (1lH, br
s), 7.60 (1H, dd).

Ejemplo 276.

4- (Metil (2-(piridin-3-il)-2-azabiciclo[2.2.1]lheptan-6-
il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) tert-butil 6-((4d-ciano-3-
(trifluorometil) fenil)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxilato

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c) de
tert-butil b-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato
(0.425 g, 2.0 mmol) usando 2.5 equivalente de DIPEA.
Rendimiento 0.436 g. LC-MS: m/z= 382.2 (M+1).

b) tert-butil 6-((4-ciano-3-
(trifluorometil) fenil) (metil)amino)-2-
azabiciclo[2.2.1]lheptano-2-carboxilato

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 276 (a) (0.4306 g, 1.143 mmol) .
Rendimiento 0.469 g. LC-MS: m/z= 396.6 (M+1).

c) 4-(2-Azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 187 (b) de
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Ejemplo 276(b) (0.469 g, 1.204 mmol). Rendimiento 0.361 g. 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 1.38 (1H, m), 1.83 (1H, m), 1.92 (1H,
m), 2.13 (l1H, m), 2.62 (l1H, m), 2.92 (1H, m), 3.09 (3H, s),
3.16 (1H, dt), 3.85 (1lH, m), 4.00 (1H, br s), 7.10 (1H, dd),
7.18 (1H, d), 7.64 (1H, d).

d) 4-(Metil (2-(piridin-3-1il)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
6-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (a) de
Ejemplo 276(c) (0.13 g, 0.44 mmol). Rendimiento 77 mg. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 1.75-1.82 (2H, m), 1.84 (l1H, m), 2.19 (1H,
m), 2.64 (3H, s), 2.86 (1H, m), 3.10 (1H, d), 3.53 (1lH, dt),
4.40 (l1H, m), 4.42 (lH, m), 6.53 (1H, ddd), 6.82 (1H, dd),
6.95 (2H, m), 7.62 (1H, 4dd), 7.78 (1H, 4d), 7.84 (1H, dd).

Ejemplo 277.

2-cloro-4-((4,4-dimetil-1-(piridin-3-il)piperidin-3-
il) (etil)amino)benzonitrilo

a) 4-((1l-Bencil-4,4-dimetilpiperidin-3-il)amino)-2-
clorobenzonitrilo

El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137 (c) de 1-
Bencil-4,4-dimetilpiperidin-3-amina (1.528 g, 7.0 mmol)
usando 2.5 equivalentes de DIPEA. Rendimiento 1.667 g. LC-MS:
m/z= 354.58 (M+1).

b) 4-((1-Bencil-4,4-dimetilpiperidin-3-il) (etil)amino) -

2—-clorobenzonitrilo
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El compuesto se prepard como en el Ejemplo 137(d) del
compuesto del Ejemplo 277 (a) (0.774 g, 2.187 mmol) .
Rendimiento 0.478 g after cromatografia instantédnea. LC-MS:
m/z= 382.6 (M+1).

c) 2-cloro-4-((4,4-dimetilpiperidin-3-
il) (etil)amino)benzonitrilo clorhidrato

l-cloroetil cloroformato (35 pl, 0.327 mmol) se agregd
el compuesto del Ejemplo 277(b) (0.10 g, 0.262 mmol) en 1,2-
dicloroetano (2 ml). La mezcla se agitdé a TA por 30 min vy
después se sometid a reflujo por 2 h. El solvente se evaporbd.
Metanol (2 ml) se agregd al residuo y la mezcla se calentd a
reflujo por 3 h. Solvente se evapord y el residuo se triturd
con éter para otorgar 74 mg del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 0.83 (3H, s), 1.10 (3H, t), 1.12 (3H, s),
1.54 (1H, m), 1.80 (1H, dt), 2.91 (1H, m), 3.17 (1H, m), 3.5
(2H, m), 4.31 (1H, dd), ©6.%94 (1H, dd), 7.06 (1H, d), 7.67
(1H, d), 8.84 (1H, br s), 9.09 (1H, br s). Algunas seflales se
oscurecieron por el solvente. LC-MS: m/z= 292.29 (M+1-HC1).

d) 4-((1-Bencil-4,4-dimetilpiperidin-3-1il) (etil)amino) -
2-clorobenzonitrilo

El compuesto se prepardé como en el Ejemplo 8(d) del
compuesto del Ejemplo 277 (c) (74 mg, 0.225 mmol). Rendimiento
57 mg. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.01 (3H, s), 1.14 (3H, s),

1.18 (3H, t), 1.64 (1H, dt), 1.82 (1H, m), 3.03 (1lH, dt),
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3.28 (l1H, dd), 3.5 (4H, m), 4.01 (1H, dd), 6.73 (1H, dd),
6.85 (1H, d), 7.16-7.22 (2H, m), 7.42 (1H, d), 8.13 (1H, dd),
8.32 (1H, dd).

Ejemplo 278.

4-(etil (3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-5-il)-6, 6—
dimetilciclohex-2-en-1-il)amino) -2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((3-(1-(2-(Benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-il) -6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El el compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 220(c) (0.5 g, 1.0 mmol), NaH (0.081 g, 2.0 mmol) vy
yodoetano (0.122 ml, 0.237 g, 1.5 mmol) y DMF (4 ml) como se
describe en el Ejemplo 74(g). El1 producto crudo se purificd
por cromatografia de columna. Rendimiento: 0.22 g. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 0.92 (3 H, s), 1.00 (3 H, s), 1.12 (3 H,
t), 1.53 - 1.70 (2 H, m), 2.24 - 2.46 (2 H, m), 3.36 - 3.47
(2 H, m), 3.65 - 3.71 (2 H, m), 4.14 - 4.20 (2 H, m), 4.32 -
4.38 (1 H, m), 4.46 (2 H, s), 5.58 - 5.62 (1 H, m), 6.88 (1
H, d4d), 6.97 - 7.03 (1 H, m), 7.06 (1 H, d4), 7.15 - 7.22 (2
H, m), 7.27 (3 H, m), 7.54 - 7.60 (2 H, m). [M+H]" = 523.

b) 4-(etil (3-(1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol-5-il1)-6, 6-
dimetilciclohex-2-en-1-il)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 278 (a)
(0.17 g, 0.33 mmol), BCls (1 M solucidén en heptano, 0.81 ml,
0.81 mmol) y DCM (3 ml) como en el Ejemplo 221. El1l producto
crudo se purificd por cromatografia de columna. Rendimiento
5 0.007 g. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 0.96 (3 H, s), 1.06 (3 H,
s), 1.19 (3 H, t), 1.59 - 1.74 (2 H, m), 2.22 (1 H, br. s.),
2.32 - 2.50 (2 H, m), 3.40 - 3.56 (2 H, m), 3.87 - 3.92 (2 H,
m), 4.10 - 4.16 (2 H, m), 4.41 - 4.45 (1 H, m), 5.66 - 5.72
(1 H, m), 6.91 (1 H, dd), 6.97 (1 H, s), 7.09 (1L H, d), 7.54
10 (1L H, s), 7.58 (1 H, d). [M+H]" = 433.
Ejemplo 279.
2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)benzonitrilo
a) 2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
15 il)ciclohex-2-en-1-il)amino)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 15 (d)
(1.0 g, 5.2 mmol), 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo (0.809 g, 5.2
mmol), DIPEA (2 ml, 1.48 g, 11.5 mmol) y DMSO (10 ml) como se
describe en Ejemplo 74 (f). El producto crudo se purificd por
20 cromatografia de columna. Rendimiento: 0.7 g. [M+H]" = 328.
b) 2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)benzonitrilo
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 279 (a)

(0.35 g, 1.07 mmol), NaH (0.085 g, 2.1 mmol), yodometano
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(0.13 ml, 0.3 g, 2.1 mmol) y DMF (3 ml) como se describe en
Ejemplo 74 (g) . E1l producto crudo se purificéd por
cromatografia de columna. Rendimiento: 0.26 g. Los
enantidmeros se separaron por HPLC quiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 um, eluyente A: MTIBE + 0.2%
DEA, solvente B: EtOH + 0.2% DEA, isocratico B 8%, 20 ml/min)
para obtener enantidémero 1 (rendimiento 0.107 g, tr 13 min)
y enantibémero 2 (rendimiento 0.12 g, tr 19 min). 'H RMN (400
MHz, CDCls): 0.98 (3 H, s), 1.13 (3 H, s), 1.71 - 1.88 (2 H,
m), 2.57 - 2.68 (1 H, m), 2.74 - 2.84 (1 H, m), 2.93 (3 H,
s), 4.46 - 4.56 (1 H, m), 6.10 - 6.16 (1 H, m), 6.73 (1 H,
dd), 6.83 (1 H, d4), 7.40 - 7.49 (1 H, m), 7.97 - 8.05 (1 H,
m), 8.27 - 8.36 (1 H, m). [M+H]" = 342.

Ejemplo 280.

2-cloro-4-((6, 6-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)ciclohex-2-en-1-il) (etil)amino)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 2 (a)
(0.35 g, 1.07 mmol), NaH (0.125 g, 3.1 mmol), yodoetano (0.13
ml, 0.24 g, 1.6 mmol) y DMF (3 ml) como se describe en
Ejemplo 74 (g) . El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento: 0.20 g. Los

enantiémeros se separaron por HPLC gquiral (Columna: Daicel
Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 um, eluyente A: MTIBE + 0.2%

DEA, solvente B: EtOH + 0.2% DEA, isocratico B 10%, 20
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ml/min) para obtener enantiémero 1 (rendimiento 0.145 g, tr
7 min) y enantidémero 2 (rendimiento 0.084 g, tr 14 min). 'y
RMN (400 MHz, CDCls): 0.99 (3 H, s), 1.10 (3 H, s), 1.19 (3
H, t), 1.72 - 1.77 (L H, m), 1.78 - 1.88 (1 H, m), 2.54 -
2.69 (L H, m), 2.71 - 2.82 (1 H, m), 3.43 (2 H, m), 4.41 -
4.51 (1 H, m), 6.17 - 6.27 (1L H, m), 6.71 (1 H, dd), 6.83 (1
H, 4, 7.39 - 7.47 (1 H, m), 7.95 - 8.05 (1 H, m), 8.31 (1 H,
s). [M+H] " = 356.

Ejemplo 281.

trans-4-((6- (Hidroximetil)-3-(l1H-imidazol-1-il1l)-6-
metilciclohex-2-en-1-1il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6- ((Benciloxi)metil)-3-isobutoxi-6-metilciclohex-2-
enona

A una solucidén agitada de 3-isobutoxi-6-metilciclohex-2-
enona (13.10 g, 71.87 mmol) fases secas (250 ml) se agregd
diisopropilamida de 1litio (2 M solucién fases, 39.5 ml, 79
mmol) a -78 °C seguido por agitacidén a esta temperatura por 1
h. éter Bencil clorometil (15 ml, 107.8 mmol) se agregd a -78
°C gota a gota. A la mezcla se permitidé calentarse a TA
seguido por agitacidén por 16 h. La mezcla se vertid en agua
con hielo y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd y
se concentrd para obtener el compuesto crudo. La

cromatografia en columna proporciondé 6.5 g del compuesto del
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titulo. [M+H]' = 303.

b) 6-((Benciloxi)metil) -3-hidroxi-6-metilciclohex-2-
enona

A una solucidén del compuesto agitada y congelada del
Ejemplo 281 (a) (6 g, 20 mmol) en acetona (60 ml) se agregd
HC1 1 N acuosa (60 ml, 60 mmol). A la solucidén se le permitiod
calentarse a TA y se agitd por 16 h. La mezcla se concentrd y
se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
secd, se filtrd y se concentrd. E1l producto crudo se purificd
por cromatografia de columna. Rendimiento 3 g. [M-H]' = 245,

c) 6-((Benciloxi)metil)-3-cloro-6-metilciclohex-2-enona

A una solucidén del compuesto agitada y congelada del
Ejemplo 281 (b) (3.0 g, 12.2 mmol) en CHCl; (60 ml) se agregd
cloruro de oxalilo (1.57 ml, 2.32 g, 18.3 mmol) seguido por
una gota de DMF seco. Se removid el bafio de hielo y a la
solucidén se le permitid calentarse a TA y se agitd por 6 h.
La mezcla se vertidé en NaHCO; saturado y se extrajo con DCM.
La capa orgéanica se secd y se concentrd para obtener el
compuesto crudo. El1 producto crudo se usdé como tal en el
siguiente paso. Rendimiento: 3.0 g (crudo). [M+H]' = 245.

d) 6-((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-1il1)-6-
metilciclohex-2-enona

A una solucidén agitada del compuesto del Ejemplo 281 (c)

(3 g, 11.3 mmol) en tolueno (60 ml) se agregaron EtsN (2.36
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ml, 1.71 g, 17 mmol), KHCOs; (1.13 g, 11.3 mmol) vy imidazol
(2.31 g, 34 mmol). La mezcla se calentd a temperatura de
reflujo por 16 h. La mezcla se concentrd, se vertid en agua y
se extrajo con MeOH al 5% en DCM. La capa organica se secd y
se concentrd para obtener el compuesto crudo. La columna
cromatografica de purificacidén proporciond 1.8 g del
compuesto del titulo. [M+H]" = 297.

e) tert-butil (6= ((benciloxi)metil)-3-(1lH-imidazol-1-
il)-6-metilciclohex-2-en-1-il)carbamato

A una solucién del compuesto agitada y congelada del
Ejemplo 281(d) (1.8 g, 6.1 mmol) en IPA (36 ml) se agregd 5 M
NH; en IPA (36 ml) seguido por Ti (iOPr), (3.6 ml, 3.46 g, 12.1
mmol). Se removidé el bafio de hielo y a la solucidén se le
permitidé calentarse a TA seguido por agitacidén por 4 h. La
mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C y borohidruro de sodio (0.69
g, 18.22 mmol) se agregd. A la mezcla se le permitid
reaccionar a TA por 16 h. La mezcla se vertidé en agua helada
y se extrajo con MeOH al 5% en DCM. La capa organica se secd,
se filtrd y para otorgar compuesto crudo. Esta amina cruda se
disolvié en DCM (35 ml) y se enfridé en un bafio helado. Et3N
(2.1 ml, 1.52 g, 15.1 mmol) se agregd seguido por Boc,O (2.09
ml, 1.99 g, 9.1 mmol). A la mezcla se le permitid reaccionar
a TA por 16 h. Después se vertid en agua y se extrajo con DCM

(2x75 ml). La capa organica se secd, se filtrd y se concentrd
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para otorgar compuesto crudo. La columna cromatografica
proporcioné 0.8 g del compuesto del titulo. [M+H]' = 398.

f) 6-((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-il1)-6-
metilciclohex-2-enamina

A una solucién del compuesto agitada y fria del Ejemplo
281(e) (0.8 g, 2.01 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se agregd 5
M HCl en dioxano (30 ml, 150 mmol). A la solucidn se le

permitidé calentarse a TA seguido por agitacidén por 6 h. La

mezcla se concentrd para otorgar compuesto crudo, que se
triturd con éter. Rendimiento: 0.55 g (crudo, sal
declorhidrato). [M+H]' = 298.

g) 4-((6-((Benciloxi)metil)-3-(1lH-imidazol-1-il)-6-

metilciclohex-2-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 281 (f)
(0.5 g, 1.35 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.281 g, 1.49 mmol), DIPEA (0.94 ml, 0.7 g, 5.4 mmol) y DMSO
(3 ml) como se describe en Ejemplo 74 (f). El producto crudo
se purificd por cromatografia de columna. Rendimiento: 0.33
g. [M+H]" = 467.

h) 4-((6-((Benciloxi)metil)-3-(1lH-imidazol-1-1il1l)-6-
metilciclohex-2-en-1-1il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 281 (g)

(0.33 g, 0.7 mmol), NaH (0.057 g, 1.4 mmol), yodometano
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(0.066 ml, 0.150 g, 1.06 mmol) y DMF (2 ml) como se describe

en Ejemplo 74(g). El1 producto crudo se purificdé por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.3 g (proporcidn
diastereomérica ~2.6:1). [M+H]" = 481.

i) 4-((6- (Hidroximetil)-3-(1H-imidazol-1-il)-6-

metilciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

Compuesto del Ejemplo 281(h) (0.15 g, 0.31 mmol)) se
disolvié en DCM (4 ml) y la solucidén se enfrié a 0 °C.
tricloruro de boro (1 M solucidén, 0.94 ml, 0.94 mmol) se
agregé y a la solucidén se le permitid reaccionar a 0 °C.
Cuando la reaccidén se completd, se apagd con EtOH y NaHCOs.
Material sdé6lido se filtrdé y la solucidén se concentrd. ElL
material crudo se purificd por cromatografia en fase inversa.
Rendimiento: 0.039 g (trans-isdémero, sal de formiato). 'H RMN
(400 MHz, MeOH-d4): 0.93 (s, 3 H), 1.78 (m, 1 H), 1.92 - 2.05
(m, 1 H), 2.53 - 2.65 (m, 1 H), 2.67 - 2.80 (m, 1 H), 3.02
(s, 3 H), 3.32 - 3.38 (m, 1 H), 3.41 - 3.48 (m, 1 H), 4.97 -
5.03 (m, 1 H), 5.90 (m, 1 H), 7.10 (br. s., 1 H), 7.22 (dd, 1
H), 7.43 - 7.48 (m, 1 H), 7.49 - 7.55 (m, 1 H), 7.68 (d, 1
H), 8.07 - 8.14 (m, 1 H). [M+H]" = 391. Cis-isdémero se aisld
de una muestra de 30 mg por HPLC de fase inversa preparativa
basica para obtener cis-isdémero como una base libre. 'H RMN

(400 MHz, MeOH-d4): 1.14 (3 H, s), 1.75 (1 H, m), 1.92 - 2.02
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(L H, m), 2.56 - 2.69 (1 H, m), 2.73 - 2.82 (1 H, m), 2.98 (3
H, s), 3.33 - 3.38 (1L H, d), 3.40 - 3.46 (1 H, d), 4.70 -
4.7 (1 H, m), 5.81 - 5.86 (1 H, m), 7.04 - 7.06 (1 H, m),
7.19 (1 H, dd), 7.26 (1 H, d), 7.47 (1 H, m), 7.68 (1 H, d),
8.01 (1 H, m). [M+H]" = 391.

Ejemplo 282.

4-((6- (Hidroximetil)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-
1-il) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6-((Benciloxi)metil)-3-isobutoxiciclohex-2-enona

A 3-isobutoxiciclohex-2-enona (5.0 g, 29.72 mmol) en THF
seco (100 ml) se agregd HMPA (5.3 ml, 5.46 g, 29.7 mmol) vy
diisopropilamida de litio (2 M en solucidén THF, 16.3 ml, 32.6
mmol) a -78 °C. La mezcla se agitd a esta temperatura por 1 h
y éter bencil clorometil (7.0 ml, 44.6 mmol) se agregd. A la
mezcla se le permitid calentarse a TA seguido por agitacidn
por 16 h. La mezcla se vertid en agua helada y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se secd, se filtrd y se concentrd para
obtener el compuesto crudo. El compuesto crudo se usd para el
siguiente paso sin mayor purificacidén. Rendimiento 3.0 g.
[M+H]" = 289.

b) 6-((Benciloxi)metil)-3-hidroxiciclohex-2-enona

El el compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 282(a) (5 g, 17.4 mmol), 1 N HC1 (30 ml, 30 mmol) vy

acetona (30 ml) como en el Ejemplo 281 (b). El producto crudo
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se purificd por cromatografia de columna. Rendimiento 2.3 g.
[M+H]" = 233.

c) 6-((Benciloxi)metil)-3-clorociclohex-2-enona

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 282 (b)
(1.0 g, 4.3 mmol), cloruro de oxalilo (0.55 ml, 0.81 g, 6.4
mmol), DMEF (0.05 ml) y DCM (15 ml) como en el Ejemplo 281 (c).
El producto crudo se purificdé por cromatografia de columna.
Rendimiento 0.25 g. [M+H]' = 251. Mayor elusién de la columna
proporciond 4-((benciloxi)metil)-3-clorociclohex-2-enona como
un subproducto. Rendimiento: 0.1 g. [M+H]' = 251.

d) 6- ((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enona

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 282 (c)
(3.0 g, 12.0 mmol), Et3N (2.5 ml, 1.81 g, 18 mmol), KHCO; (1.2
g, 12 mmol), imidazol (2.44 g, 35.9 mmol) y tolueno (30 ml)
como se describe en Ejemplo 281(d). El producto crudo se
purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento 1.5 g.
[M+H]" = 283.

e) tert-butil (6= ((benciloxi)metil)-3-(1lH-imidazol-1-
il)ciclohex-2-en-1-il)carbamato

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 282(d) (1.5 g, 5.3 mmol), 5 M NH3; en IPA (30 ml, 150
mmol), Ti(iOPr),; (3.15 ml, 3.02 g, 10.6 mmol), borohidruro de

sodio (0.6 g, 15.9 mmol) y IPA (30 ml) como se describe en
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Ejemplo 281l(e). Amina cruda fue protegida Boc como en el
Ejemplo 281 (e) usando EtsN (1.6 ml, 1.16 g, 11.4 mmol), Boc:0O
(1.5 ml, 1.42 g, 9.08 mmol) y DCM (25 ml). Material crudo se
purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento 1.1 g.
5 [M+H]" = 384.
f) 6-((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enamina
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 282 (e)
(1.0 g, 2.6 mmol), 5 M HCl in 1,4-dioxano (30 ml, 150 mmol) vy
10 1,4-dioxano (30 ml) como se describe en Ejemplo 281 (f). E1
producto crudo se usdé como tal en el siguiente paso.
Rendimiento 0.75 g (crudo, sal de clorhidrato). [M+H]" = 284.
g) 4-((6-((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohex-2-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
15 El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 282 (f)
(0.575 g, 1.61 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(0.458 g, 2.42 mmol), DIPEA (1.1 ml, 0.83 g, 6.4 mmol) y DMSO
(10 ml) como se describe en Ejemplo 74 (f). El producto crudo
se purificd por filtracidn a través de una almohadilla de
20 silice. Rendimiento 0.397 g (70:30 mezcla de diasteredbdbmeros).
[M+H]" = 453.
h) 4-((6-((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo
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El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 282 (g)
(0.4 g, 0.88 mmol), NaH (0.053 g, 1.32 mmol), yodometano
(0.11 ml, 0.25 g, 1.77 mmol) y DMF (10 ml) como se describe
en el Ejemplo 74(g). El1 producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.21 g. [M+H]Y = 467.

i) 4-((6-(Hidroximetil)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-11) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 282 (h)
(0.16 g, 0.34 mmol), BCls (solucidén 1 M, 1.03 ml, 1.03 mmol)
y DCM (4 ml) como se describe en el Ejemplo 281(i). EL
producto crudo primero se purificdé por cromatografia de

columna vy los cuatro enantidmeros se separaron por HPLC

quiral. (Columna: Daicel Chiralpak IA 20 mm x 250 mm 5 um,
eluyente A: n-hexano + 0.2% DEA, solvente B: EtOH + 0.2% DEA,
isocradtico B 16%, 20 ml/min) para obtener enantidémero 1
(rendimiento 0.011 g, ta 20 min) y enantiémero 2 (rendimiento
0.013 g, ta 24 min) del diasteredémero 1, 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) :1.93 - 2.16 (3 H, m), 2.36 (br. s, 1 H), 2.55 - 2.65
(1l H, m), 2.65 - 2.77 (1 H, m), 2.90 (3 H, s), 3.57 (1 H,
dd), 3.68 (1 H, dd), 4.84 - 4.91 (1 H, m), 5.65 (1 H, m),
7.00 (1 H, 4d), 7.08 (1 H, s), 7.14 (1 H, m), 7.19 (1 H, d),
7.58 (1L H, d), 7.70 (1 H, s). [M+H]' = 377, y enantidémero 1
(rendimiento 0.003 g, ta 28 min) y enantiémero 2 (rendimiento

0.002 g, ta 35 min) del diasteredémero 2, 'H RMN (400 MHz,
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cbCls) :1.73 (br. s., 1 H), 1.90 - 2.04 (2 H, m), 2.26 - 2.38
(L H, m), 2.55 - 2.67 (1 H, m), 2.73 - 2.84 (1 H, m), 2.97 (3
H, s), 3.54 - 3.66 (2 H, m), 4.98 (1 H, m), 5.73 - 5.80 (1 H,
m), 7.01 (1 H, dd), 7.10 - 7.15 (1 H, m), 7.15 - T7.20 (2 H,
m), 7.63 (1 H, d), 7.77 (1 H, s). ). [M+H]' = 377.

Ejemplo 283.

trans-4- ((3-(Ciclopenta-2,4-dien-1-il)-6-metoxiciclohex-
2-en—-1-1il1) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) trans-4-((6-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 242(b) (1.5 g, 8.4 mmol), 4-
fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (L.77 g, 9.4 mmol),
DIPEA (5.0 ml, 3.7 g, 29 mmol) y DMSO (10 ml) se mezclaron
juntos en un reactor de microondas de 25 ml. La mezcla se
mantuvo a 100 °C en un reactor de microondas por 12 h. EtOAc
y agua se agregaron. El compuesto del titulo (trans-isdémero)
se cristalizé fuera de esta mezcla y se filtrdé. Rendimiento
0.606 g. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 1.77 - 1.97 (2 H, m), 2.60
(2 H, m), 3.64 - 3.72 (1 H, m), 4.07 (1 H, m), 5.15 - 5.22 (1
H, m), 5.84 (1L H, m), 6.94 - 7.01 (2 H, m), 7.12 (1 H, 4d),
7.36 (1L H, 4), 7.56 (1 H, m), 7.74 (1 H, d), 8.01 (1 H, m).
[M+H]" = 349. El1 filtrado se concentrd in vacuo y el producto
crudo se purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento

0.92 g (una mezcla de cis y trans isémeros). [M+H]' = 349,
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b) trans-4-((3-(Ciclopenta-2,4-dien-1-il)-6-
metoxiciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 283(a) (0.1 g, 0.29 mmol), NaH (0.046 g, 1.15 mmol),
yodometano (0.054 ml, 0.12 g, 0.86 mmol) y DMF (1 ml) como se
describe en el Ejemplo 74(g). El1 producto crudo se purificd
por filtracién a través de una almohadilla de silice.
Rendimiento: 0.073 g. 'H RMN (400 MHz, CDClsz): 1.98 (1 H, m),
2.22 - 2.31 (1 H, m), 2.65 - 2.75 (2 H, m), 2.97 (3 H, s),
3.35 (3 H, s), 3.53 (1 H, m), 4.62 - 4.69 (1L H, m), 5.56 -
5.2 (L H, m), 6.94 - 7.00 (1 H, m), 7.09 - 7.17 (3 H, m),
7.58 - 7.64 (1 H, m), 7.70 - 7.77 (1 H, m). [M+H]' = 376.

Ejemplo 284.

4-((4- (hidroximetil)-3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-
1-il1) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 4-((Benciloxi)metil)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enona

E1l compuesto se prepard del compuesto del subproducto
del Ejemplo 282(c) (1.2 g, 4.8 mmol), EtsN (1.0 ml, 0.73 g,
7.2 mmol), KHCO3 (0.48 g, 4.8 mmol), imidazol (0.97 g, 14.4
mmol) vy tolueno (20 ml) como en el Ejemplo 281(d). E1
producto crudo se purificdé por cromatografia de columna.

Rendimiento 0.6 g. [M+H]" = 283.
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b) (4-( (benciloxi)metil)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 284
(a) (0.7 g, 2.5 mmol), NH; 5 M en IPA (15 ml, 75 mmol),
Ti(iOPr),s (1.45 ml, 5.0 mmol), borohidruro de sodio (0.28 g,
7.4 mmol) y IPA (15 ml) como se describe en el Ejemplo
281 (e). La amina cruda se protegidé de Boc como en el Ejemplo
281 (e) usando Et3N (0.73 ml, 0.53 g, 5.3 mmol), Boc,O (0.7 ml,
0.67 g, 3.2 mmol) y DCM (15 ml). El material crudo se
purificdé por cromatografia de columna. Rendimiento 0.5 g.
[M+H]" = 384.

c) 4-((Benciloxi)metil)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enamina

El compuesto del titulo se prepard del compuesto del
Ejemplo 284 (b) (0.7 g, 1.8 mmol), HCl1 5 M en 1,4-dioxano (20

ml, 100 mmol) y 1,4-dioxano (20 ml) como se describe en el

Ejemplo 281 (f). El1 producto crudo se usé como tal en la
siguiente etapa. Rendimiento 0.4 g (crudo, sal de
clorhidrato). [M+H]' = 284.

d) 4-((4-((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-

il)ciclohex-2-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(EV-015-09)
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 284 (c)

(0.37 g, 1.04 mmol), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo
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(0.196 g, 1.04 mmol), DIPEA (0.72 ml, 0.54 g, 4.2 mmol) vy
DMSO (5 ml) como se describe en el Ejemplo 74(f). El producto

crudo se purificdé por filtracidén a través de una almohadilla

de silice. Rendimiento 0.31 g (80:20 mezcla de
diasteredbmeros). [M+H]" = 453.
e) 4-((4-((Benciloxi)metil)-3-(1H-imidazol-1-

il)ciclohex-2-en-1-il) (metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 284 (d)
(0.31 g, 0.69 mmol), NaH (0.041 g, 1.03 mmol), yodometano
(0.085 ml, 0.194 g, 1.37 mmol) y DMF (8 ml) como se describe
en el Ejemplo 74(g). El producto crudo se purificd por
cromatografia de columna. Rendimiento 0.213 g. [M+H]' = 467.

f) 4-((4- (hidroximetil)-3-(1lH-imidazol-1-il)ciclohex-2-
en-1-il1) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 284 (e)
(0.16 g, 0.34 mmol), BCls (1 M solucidén, 1.03 ml, 1.03 mmol)
y DCM (5 ml) como se describe en el Ejemplo 281 (i). E1
producto crudo primero se purificd por cromatografia de
columna vy los cuatro enantidémeros se separaron por HPLC
quiral. (Columna: Daicel Chiralpak IC 20 mm x 250 mm 5 uym,
eluyente A: MTBE + 0.2% DEA, solvente B: EtOH + 0.2% DEA, B
isocratico 3% (0-54 min); 6% (55-70 min); 3% 71-80 min, 20

ml/min) para obtener al enantidmero 1 (rendimiento 0.017 g,
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tr 45 min) y enantidémero 2 (rendimiento 0.015 g, tr 64 min)
de diasteredémero 1, 'H RMN (400 MHz, CDCls): 1.87 - 2.03 (3 H,
m), 2.07 (1 H, br. s.), 2.21 - 2.29 (1 H, m), 2.74 - 2.83 (1
H, m), 2.95 (3 H, s), 3.55 - 3.64 (2 H, m), 4.62 - 4.71 (1 H,
m), 5.77 (L H, m), 6.87 (1 H, dd), 7.02 (1L H, d), 7.04 - 7.07
(LH, m), 7.07 - 7.11 (1 H, m), 7.58 (1L H, d), 7.66 (1 H, s).
[M+H]" = 377, y enantidémero 1 (rendimiento 0.002 g, tr 52
min) vy enantidémero 2 (rendimiento 0.004 g, tr 60 min) del
diasterebmero 2, 'H RMN (400 MHz, CDClz): 1.70 (1 H, br. s.),
1.77 - 1.84 (1l H, m), 2.02 - 2.12 (3 H, m), 2.80 - 2.88 (1 H,
m), 2.91 (3 H, s), 3.42 - 3.54 (2 H, m), 4.70 (1 H, m), 5.81
- 5.86 (1 H, m), 6.806 (1 H, dd), 7.02 (1 H, d), 7.06 (1 H,
br. s.), 7.09 (1 H, br. s.), 7.0 (1 H, d), 7.65 (1 H, br.
s.). [M+H]" = 377.

Ejemplo 285.

4- ((6-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

a) 6-Hidroxi-3-isobutoxi-6-metilciclohex-2-enona

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 256 (b) (20 qg)
en THF (200 ml) se agregd diidopropilamida de litio 2 M en
THF (82 ml) a -78 °C gota a gota y la mezcla se agitd a la
misma temperatura por 1 h. Luego oxodiperoximolibdenum-
(piridina) (hexametilfosforictriamida) (MoOPH) (71.1  9g) se

agregd a -78 °C . La mezcla se dejd calentar a TA y se agitd
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por 16 h. La mezcla se vertidé en sulfito de sodio acuoso
saturado (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2x200 ml). La capa
orgadnica se secd y se concentrd para obtener el compuesto
crudo. El1 compuesto se purificd por columna instanténea
usando 230-400 gel de silice en malla y se eluyd con EtOAc en
éter de petrdleo para otorgar 10.5 g del compuesto del
titulo. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0.82 (d, 6H), 1.15 (s,
3H), 1.75-2.02 (m, 3H), 2.35-2.55 (m, 2H), 3.65 (d, 2H), 4.90
(s, 1H), 5.22 (s, 1H).

b) 3,6-Dihidroxi-6-metilciclohex-2-enona

A una solucidédn agitada fria del compuesto del Ejemplo
285(a) (10.0 g) en acetona (100 ml) se agregd HC1l acuoso 1 N
(100 ml) vy la mezcla se dejd calentar a TA y se agitd por 16
h. La mezcla se concentrd, se vertid en agua (60 ml) y se
extrajo con EtOAc (2x 150 ml). La capa organica se secd, se
filtré vy se concentrd para otorgar compuesto crudo. E1
compuesto se purificdé por columna instantédnea usando 230-400
gel de silice en malla y se eluyd con 65% EtOAc en éter de
petrdleo para otorgar 5 g del compuesto del titulo.

c) 3-cloro-6-hidroxi-6-metilciclohex-2-enona

A una solucidédn agitada fria del compuesto del Ejemplo
285 (b) (20.0 g) en CHxCl, (200 ml) se agregd cloruro de
oxalilo (18.2 ml) seguido por 1 ml de DMF seco. La mezcla se

agité por 1 h a -5 °C y luego se vertié en NaHCO3; saturado
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acuoso (100 ml). La mezcla se extrajo con CH,Cl, (2x100 ml).
La capa orgéanica se secd y se concentrd para obtener el
compuesto crudo del titulo. El1l compuesto se usd directamente
en la siguiente etapa sin purificacidén adicional. Rendimiento
5 26 g (crudo).
d) 6-Hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
enona
A una solucidén agitada del compuesto del Ejemplo 285 (c)
(25.0 g, crudo) en tolueno (200 ml) se agregaron EtsN (29.1
10 ml), KHCO; (15.61 g) e dimidazol (31.8 g). La mezcla se
calentdé a reflujo temperatura por 12 h. La mezcla se
concentrd, se vertid en agua (100 ml) y se extrajo con MeOH
al 5% en CHCl, (2x100 ml). La capa organica se secd y se
concentrd para obtener el compuesto crudo. El compuesto se
15 purificd por columna instantanea usando 230-400 gel de silice
en malla y se eluydé con 4% MeOH en CH,Cl, para otorgar 3.0 g
del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 193.1 (M+1)".
e) 2-Amino-4- (1H-imidazol-1-il)-1-metilciclohex-3-enol
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 285 (d)
20 (4.50 g) en IPA (10 ml), 5 M NH; en IPA (50 ml), Ti(iOPr)g,
(13.5 ml) y NaBH; (2.60 g) como en el Ejemplo 242(b). La
mezcla se vertidé en agua helada (40 ml) y se filtrd. E1
filtrado se concentrdé bajo presidn reducida para otorgar

compuesto crudo del titulo. El1l compuesto se usdé directamente
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en la siguiente etapa sin purificacidén adicional. Rendimiento
5.0 g (crudo). LCMS: m/z = 194.2 (M+1)".

f) (6-hidroxi-3-(l1H-imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-en-
1-il)carbamato de tert-butilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 285 (e)
(5.0 g, crudo), EtsN (8.5 ml) y (Boc),0 (8.5 ml) en CHy;Cl, (50
ml) como en el Ejemplo 242 (c). El compuesto se purificd por
columna instantdnea usando 230-400 gel de silice en malla vy
se eluybé con 4% MeOH en CH,Cl, para otorgar 2.8 g del
compuesto del titulo. LCMS: m/z = 294.2 (M+1)".

g) Clorhidrato de 2-Amino-4- (1H-imidazol-1-1i1l)-1-
metilciclohex-3-enol

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 285 (f)
(2.80 g) y HC1 5 M en 1,4-dioxano (30 ml) como se describe en
el Ejemplo 242(e). Rendimiento: 1.8 g. LCMS: m/z = 194.2
(M+1) "

h) 4- (6-Hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
enilamino) -2- (trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 285 (g)
(0.90 g), 4-fluoro-2-(trifluorometil)benzonitrilo (0.741 g) y
DIPEA (3.41 ml) en DMSO (25 ml). El1l tiempo de reaccidn fue de
3.5 h a 90 °C. Rendimiento: 1.58 g (crudo). Parte del
producto crudo (1.1 g) se purificdé y los diasteredmeros se

separaron por cromatografia instantédnea (columna de Silice
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RediSepRf gold 12 g, eluyente 0-MeOH al 5%/DCM) .
Rendimientos: 0.102 g (primero eluido, diasteredémero 1),
0.079 g (diasteredémero 2). LCMS: m/z = 363.3 (M+1)".

i) 4-((6-Hidroxi-3-(lH-imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

El compuesto del Ejemplo 285(h) (diasterebdmero 1) (0.113
g) se disolvidé a mezcla de DMF seco (0.60 ml y THF (0.25 ml)
N,. Tert-butdéxido de sodio (0.027 g) se agregd y a 0 °C
yodometano (0.019 ml). Después de agitar por 3 h a 0 °C otro
lote de tert-butdxido de sodio (0.010 g) y yodometano (0.010
ml) se agregaron y la agitacidén continud por 0.5 h. MTBE (6
ml) se agregd y la mezcla se dejdé calentar a TA. Agua se
agregd y la mezcla se agitdé por 15 min. La capa orgédnica se
separd y la fase de agua se extrajo dos veces con MTBE. Las
fases organicas combinadas se secaron y evaporaron. El
producto crudo se purificdé por cromatografia (columna de
silice, eluyente 0-10% MeOH/DCM) para obtener el compuesto
del titulo. LCMS: m/z = 377.6 (M+1)". 'H RMN (400 MHz, MeOH-
dg): 1.28 (s, 3 H), 1.96 - 2.04 (m, 1 H), 2.07-2.17 (m, 1 H),
2.54 - 2.4 (m, 1 H), 2.87 - 2.98 (m, 1 H), 3.11 (s, 3 H),
4.89 (br. s., 1 H), 6.13 (t, 1 H), 7.18 (dd, 1 H), 7.25 (d, 1
H), 7.59 (br, s, 1 H), 7.69 (d, 1 H), 7.91 (br, s, 1 H), 9.09

(s, 1 H).
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Ejemplo 286.

4- ((6-Hidroxi-3-(1lH-imidazol-1-il)-6-metilciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo y 4-((3-
(l1H-imidazol-1-il) -6-metoxi-6-metilciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

Los compuestos del titulo se prepararon comenzando del
compuesto del Ejemplo 285 (h) (diasteredmero 2) (0.079 g) como
se describe en el Ejemplo 285(1i) excepto que un lote de tert-
butéxido de sodio (0.019 g) vy vyodometano (0.014 ml) se
usaron. El producto crudo se purificé por cromatografia
(columna de silice, eluyente 0-10% MeOH/DCM) para obtener los
compuestos hidroxi (1) y metoxi (2) del titulo. Rendimientos:
(1) 0.0083 g, (2) 0.0072 g. LCMS: m/z = (1) 377.7, (2) 391.7
(M+1)*. (1): 'H RMN (400 MHz, MeOH-ds): 1.22 (s, 3 H), 1.89 -
2.00 (m, 1 H), 2.00 - 2.11 (m, 1 H), 2.71-2.76 (m, 2 H), 3.00
(s, 3 H), 4.80-4.87 (m, 1 H), 5.83 - 5.86 (m, 1 H), 7.05 (s,
1 H), 7.24 (dd, 1 H), 7.39 (d4, 1 H), 7.47 (s, 1 H), 7.67 -
7.73 (m, 1 H), 8.01 (s, 1 H). (2): 'H RMN (400 MHz, MeOH-dj):
1.19 (s, 3 H), 1.97 - 2.16 (m, 2 H), 2.62 - 2.71 (m, 2 H),
3.01 (s, 3 H), 3.28 (s, 3 H), 4.81-4.95 (m, 1H), 5.80 - 5.84
(m, 1 H), 7.06 (br. s., 1 H), 7.21 (dd, 1 H), 7.35 (d, 1 H),
7.48 (s, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 8.03 (s, 1 H).

Abreviaturas

ACN - Acetonitrilo
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DCM - Diclorometano
DEA - Dietanolamina
DIPEA - N,N-diisopropiletilamina
DMF - N,N-dimetilformamida
DMSO - Dimetilsulféxido
DPPA - Difenilfosforilazida
DBU - 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
EtOAc - Acetato de etilo
EtOH - Etanol
IPA - Alcohol Isopropilico
MeOH - Metanol
MTBE - Butil Eter Terciario de Metilo
PPh; - Trifenilfosfina
Pd; (dba)s; -Tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0)
Pd (PPhs)4 — Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
PPTS - p-toluensulfonato de piridinio
rac-BINAP - rac-2,2'-bis(difenilphosphino)-1,1"-binaftilo
TA - Temperatura ambiente
tr - Tiempo de retencidn
TBABr - Bromuro de tetrabutilamonio
TBAF - Tetrabutilfluoruro de amonio
TBME - Metil éter de tert-butilo
TBSCl - cloruro de tert-butildimetilsililo

TEA - Trietilamina
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TFA - Trifluoroadcido acético
THF - Tetrahidrofuran
TMEDA - Tetrametiletilenediamina

TsOH - monohidrato de acido p-toluensulfdbénico
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencion, se considera
como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1)

caracterizado porque

los atomos anulares Z; y Z, son, independientemente, C o
N siempre que al menos que uno de los &tomos anulares Z; y Z»
sea C;

A es un anillo carbociclico de 3-7 miembros no aromatico
o un anillo heterociclico de 5-6 miembros no aromatico;

B es un anillo heterociclico de 5-6 miembros, o, en caso
que A sea un anillo carbociclico de 3-7 miembros no
aromatico, B puede ser también un anillo heterociclico de 7-
12 miembros;

R, es haldgeno, CHF,, CFz, alquilo C;; o alcoxi Ci_7;

R, es ciano o nitro;

Rs; es H, haldégeno o alquilo C,_7;
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Ry es alquilo C;.;, alquenilo C,7, cicloalquilo Cs.,
alquilo C,; de cicloalquilo Csz.7;, hidroxi alquilo C;;, halo
alquilo C;-7;, C;7 alcoxi Cy;_7 alquilo, alquilocarbonilo C;; o
fenilo alquilo C; 7, 0, en caso de que A es un anillo
carbociclico de 3-7 miembros no aromatico y B es un anillo
heterociclico de 5-6 miembros aromatico, R; también puede ser
hidrégeno;

Rs es H, OH, alquilo C;;, alcoxi Ci-; o hidroxi alquilo
C1-7;

Rs”, Rs” Yy Re son, independientemente, H,OH, alquilo C;_;
o haldgeno;

0, en caso de que Rs” y Rg estén unidos al mismo atomo de
carbono del anillo, Rs” y Rs pueden, junto con el &tomo de
carbono al que estan wunidos a, formar una anillo de
cicloalquilo Cs_7;

R; es H, OH, ciano, halogeno, alquilo C;_7, cicloalquilo
Cs-7, alcoxi Ci-7, hidroxi alquilo C;_;, halo alquilo C;_7, ciano
alquilo C;_7;, halo alcoxi C;-7, alcoxi C;_7 alquilo C;_7, hidroxi
alcoxi C,_7 alquilo C;.7, alquilo C;_7 carbonilo alquilo C;; 0 -
alquilo C;7-X-(CH2)n-Rg 0 Rog;

Rs es H o alquilo C;_7;

Ry es un anillo carbociclico de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido, un anillo heterociclico de 4-6

miembros opcionalmente sustituido, o —NRioR11;
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X es un enlace, oxigeno o -NH-;

n = 0-3;

Rio Y Rix son, independientemente, H, alquilo C;; o
carbonilo de alquilo Ci_7;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el atomo anular Z; es C.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 o
2, caracterizado porque el atomo anular Z; es C.

4. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque A es un anillo
carbociclico de 3-7 miembros no aromatico.

5. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque A es un anillo
heterociclico de 5-6 miembros no aromatico.

6. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, caracterizado porque A es un anillo de
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridazinilo,
dihidrotiopiranilo o azabiciclo[2.2.1]heptanilo.

7. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, caracterizado porque A es cualquiera de

los siguientes grupos donde el asterisco denota el punto de
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union al atomo de nitrégeno no ciclico de la formula (I)

D00 U U

“) &)

E} D ,:f@‘a ﬁCN% f@

(10 UU

O‘a y\[je, A o

(12) (13) (14) (15)

y donde Rs, Rs”, Re ¥ R’s, como se define en lo anterior,
estan unidos a los anillos de A anteriores.

8. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1- 4, 6 o 7 caracterizado porque A es un
anillo de ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo o
ciclohexenilo.

9. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, caracterizado porque B es un anillo de
imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, piridinilo,
tetrazolilo, pirimidinilo, 1,3,4-oxadiazolilo, pirazolilo,
benzo[d]imidazolilo, pirazinilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
oxazolilo, tiazolilo o isoxazolilo.

10. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-9, caracterizado porque B es cualquiera de
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los siguientes grupos o tautomeros de los mismos donde el
asterisco denota el punto de unién al anillo de A de la

formula (1)

N==\ N \\ N= N=="\
IR ND Q SN
G)

4 (59 (6

IS N\/> O DT D

(7 (8) (107 (117 (12

IDRS “@@O [y

(13" (14 (15" (16") (17 (18"

DS D Ly
:LL\N/ NS :Jw a~s o~
(19" (20" 1) (22 (23"

donde cada uno de los anillos anteriores se sustituyen
por R; y Rg, como se define en lo anterior.

11. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, caracterizado porque B es un anillo de
imidazolilo, piridinilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo,
tiazolilo u oxazolilo.

12. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, caracterizado porque R; es CF; o cloro,

R, es ciano y Rz es H, metilo o fluoro.
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13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, caracterizado porque R; es alquilo Ci-
7, alquenilo C,_;, cicloalquilo Cz;; o alquilo C;_; cicloalquilo
Cs-7-

14. El compuesto de conformidad con la reivindicacion
13, caracterizado porque R; es alquilo C;_7.

15. El compuesto de conformidad con la reivindicacion
14, caracterizado porque R, es metilo o etilo.

16. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, caracterizado porque Rs y Rs” son,
independientemente, H o alquilo C;7, y Rs y Re” son,
independientemente, H u OH.

17. El compuesto de conformidad con la reivindicacion
16, caracterizado porque Rs y Rs” son, iIndependientemente, H
o metilo, ¥y Rs Yy Rs” son, independientemente, H u OH.

18. El compuesto de conformidad con la reivindicacion
17, caracterizado porque Rs y Rs” son metilo, y Rg Yy Rs” son,
independientemente, H u OH.

19. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion
18, caracterizado porque Rs y Rs” estan unidos a un mismo
atomo de carbono del anillo A.

20. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-19, caracterizado porque R; es H,

halégeno, alquilo C;.7, alcoxi C;7, hidroxi alquilo Ci;7 o
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alcoxi C;_7 alquilo Ci_7.

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-20, caracterizado porque Rg es un anillo
de imidazolilo, pirazolilo, oxetanilo, tiazolilo, piridinilo,
fenilo o morfolinilo el cual puede sustituirse con un grupo
alquilo C,;7 o alcoxi C;_7.

22_. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-21, caracterizado porque el compuesto es

4-(etil(3-(2-metil-2H-tetrazol-5-i1l)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-(etil(3-(2-metil-2H-tetrazol-5-
11)ciclohexil)amino)-2-(Ctritluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-dimetilciclohex-2-en-1-
1) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiémero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-
dimetilciclohex-2-en-1-il)(etil)amino)-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo;

enantiémero 2 de 4-((3-(1H-imidazol-1-11)-6,6-
dimetilciclohex-2-en-1-il)(etil)amino)-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohexil)(etil)amino)-2-cloro-
3-metilbenzonitrilo;

cis-diastereomero de 4-((3-(1H-imidazol-1-

i)ciclohexil)(etil)amino)-2-cloro-3-metilbenzonitrilo;



10

15

20

432

enantiomero de cis-diastereomero 14-((3-(1H-imidazol-1-
i1)ciclohexil)(etil)amino)-2-cloro-3-metilbenzonitrilo;

4-((3-(1,3,4-oxadiazol-2-i)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diastereomero de 4-((3-(1,3,4-oxadiazol-2-
iDciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-1midazol-1-11)-6,6-dimetilciclohex-2-
enil)(etil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-dimetilciclohex-2-
enil) (etil)amino)-2-(difluorometil)benzonitrilo;

enantiémero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-11)-6,6-
dimetilciclohex-2-enil)(etil)amino)-2-(di-
fluorometil)benzonitrilo;

4-((5-(1H-imidazol-1-il1)-2,2-
dimetilciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-((5-(1H-Imidazol-1-il1)-2,2-
dimetilciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

enantiomero 1 de cis-diasteredmero 14-((5-(1H-Imidazol-
1-i11)-2,2-dimetilciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

4-((-3-(1H-pirazol-1-ibDciclohexil)(etil)amino)-2-

(trifluorometil)benzonitrilo;
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cis-diasteredmero de 4-((-3-(1H-pirazol-1-
i)ciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-(etil(3-(1-i1sopropil-1H-imidazol-5-i1l)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiomero 2 de 4-(etil(3-(1-isopropil-1H-imidazol-5-
i)ciclopent-3-enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1-ciclopropil-1H-1midazol-5-1l1)ciclopent-3-
enil) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-(etil(B-(piridin-4-il)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diastereodmero de 4-(etil (3-(piridin-4-
11)ciclohexil)amino)-2-(Ctritluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-en-1-il)(etil)amino)-
2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-1midazol-1-1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-((3-(1H-imidazol-1-
i1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiomero 2 de cis-diasteredmero 2 de 4-((3-(1H-
imidazol-1-i1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)-
benzonitrilo;

2-cloro-4-(etil (3-(piridin-3-
i11)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 2-cloro-4-(etil(3-(piridin-3-
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11)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

4-(etil (B-(piridin-4-il)ciclohex-3-en-1-i1l)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

2-cloro-4-(etil (3-(5-metoxipiridin-3-
i1)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 2-cloro-4-(etil(3-(5-metoxipiridin-
3-1l)ciclohexil)amino)benzonitrilo;

4-(eti 1 (3-(3-metoxipiridin-4-il)ciclohex-3-en-1-
i11)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((-3-(1H-imidazol-1-iD)ciclopentil)(etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

trans-diasteredmero de 4-((-3-(1H-1midazol-1-
iDciclopentil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiomero 1 del trans-diasteredmero  4-((-3-(1H-
imidazol-1-i1l)ciclopentil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)-
benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-iDciclohexil)(etil)amino)-2-
clorobenzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-((3-(1H-imidazol-1-
i1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

4-(etil (B-(1-propil-1H-imidazol-5-i1l)ciclopent-3-en-1-
11)amino)-2-(Ctrifluorometil)benzonitrilo;

4-((4-(1H-imidazol-1-il)spiro[2.5]oct-4-en-6-

i) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;



10

15

20

435

4-{[3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-dimetilciclohex-2-
enil]J(metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiémero 1 del 4-{[3-(1H-imidazol-1-il)-6,6-
dimetilciclohex-2-enil](metil)amino}-2-(tri-
fluorometil)benzonitrilo;

enantiémero 2 de 4-{[3-(1H-Imidazol-1-il)-6,6-
dimetilciclohex-2-enil](metil)amino}-2-(tri-
Tluorometil)benzonitrilo;

2-cloro-4-(etil (3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
i11)amino)-6-fluorobenzonitrilo;

(R)-4-(etil (1-(3-Fluoropiridin-4-il)piperidin-3-
11)amino)-2-(Ctrifluorometil)benzonitrilo;

4-(etil(3-(1-etil-1H-imidazol-5-i)ciclohex-3-en-1-il)-
amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diasteredmero 4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-
i1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-1l)ciclohex-2-en-1-
i) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-(etil(3-hidroxi-3-(piridin-3-i1l)ciclohexil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

diasteredmero 2 de 4-(etil(3-hidroxi-3-(piridin-3-

i1)ciclohexil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
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4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-
i1l)ciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((Ciclopropilmetil)(3-(1-etil-1H-1midazol-5-
il)ciclopent-3-en-1-il)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

2-cloro-4-(etil (3-(1-etil-1H-imidazol-5-11)ciclopent-3-
en-1-i1l)amino)benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-4-il1)-6,6-dimetilciclohex-3-
enil) (metil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

enantiémero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-4-11)-6,6-
dimetilciclohex-3-enil)(metil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-ib)ciclohex-2-enil)(metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiomero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-il)ciclohex-2-
enil) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

4-(-3-(1H-imidazol-1-iDciclohexil)(etil)amino)-2,6-
difluorobenzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-(-3-(1H-imidazol-1-
il)ciclohexil)(etil)amino)-2,6-difluorobenzonitrilo;

4-((5-(1H-Imidazol-1-il1)-2,2-
dimetilciclohexil)(metil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

cis-diasteredmero de 4-((5-(1H-Imidazol-1-il1)-2,2-
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dimetilciclohexil)(metil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;

enantiémero de cis-diasteredtmero 14-((5-(1H-Imidazol-1-
11)-2,2-dimetilciclohexil)(metil)amino)-2-(trifluoro-
metil)benzonitrilo;
4-((2,2-dimeti1-3-(piridin-3-il)ciclohex-3-en-1-
1) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1H-imidazol-4-il1)-2,2-dimetilciclohex-3-en-1-
i) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1H-Imidazol-4-il)ciclopent-3-en-1-
1) (etil)amino)-2-clorobenzonitrilo;
4-((3-(1H-imidazol-4-il)ciclopent-3-en-1-
i) (eti)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1H-imidazol-5-i1l)ciclopentil)(etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1-2-(benciloxi)etil)-1H-imidazol-5-i1)-6,6-
dimetilciclohex-2-en-1-1l)(metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((3-(1H-1midazol-5-1)ciclohexil) (etil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
cis-diasteredmero de 4-((3-(1H-imidazol-5-
11)ciclohexil)(etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
4-((6,6-dimetil-3-(oxazol-5-i1l)ciclohex-2-en-1-

i) (metil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
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2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(oxazol-5-1l1)ciclohex-2-en-1-
11)amino)benzonitrilo;

enantiémero 1 de 4-(etil(3-(oxazol-5-il)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiomero 2 de 4-(etil(3-(oxazol-5-il)ciclopent-3-
enil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

cis-enantiodmero 2 de 4-((5-(1H-imidazol-1-il1)-2,2-
dimetilciclohexil)(metil)amino)-2-clorobenzonitrilo;

2-cloro-4-{[4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-
dimetilciclohex-2-enil](metil)amino}benzonitrilo;

enantiémero 1 del diastereémero 1 de 2-cloro-4-{[4-
hidroxi-3-(1H-imidazol-1-11)-6,6-dimetilciclohex-2-enil]-
(metil)amino}benzonitrilo;

enantiémero 1 de diastereémero 2 de 2-cloro-4-{[4-
hidroxi-3-(1H-imidazol-1-11)-6,6-dimetilciclohex-2-enil]-
(metil)amino}benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-dimetilciclohex-2-en-1-
1) (metil)amino)-2-bromobenzonitrilo;

enantiomero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-
dimetilciclohex-2-en-1-il)(metil)amino)-2-bromobenzonitrilo;

4-((3-(1-etil-1H-1midazol-5-1l)ciclopent-3-en-1-11)(2-
metoxietil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantiomero 1 de 4-((3-(1H-imidazol-1-il1)-6,6-

dimetilciclohex-2-en-1-1l)(metil)amino)-2-
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(difluorometil)benzonitrilo;

enantiomero 2 de 2-cloro-4-((6,6-dimetil-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)ciclohex-2-en-1-il)(etil)amino)benzonitrilo;

enantiémero 1 de N-[3-(1H-Imidazol-1-11)-6,6-
dimetilciclohex-2-enil]-N,6-dimetil-5-nitropiridin-2-amina
enantiomero 1;

enantiomero 1 de 4-(metil(3-(tiazol-5-il)ciclohex-2-en-
1-11)amino)-2-(Ctrifluorometil)benzonitrilo;

Cis-4-((4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-11)-6,6-
dimetilciclohex-2-enil)(metil)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

6-{[3-(1H-Imidazol-1-11)-6,6-dimetilciclohex-2-
enilJ(metil)amino}-2-(trifluorometil)nicotinonitrilo;

4-{[3-(1H-Imidazol-1-11)-6,6-dimetilciclohex-2-
enil](metil)amino}-2-metoxibenzonitrilo;

4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3-(1H-imidazol-1-i11)-6,6-
dimetilciclohex-2-en-1-il)(metil)-amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

4-((3-(1H-imidazol-1-il1)-2,2-dimetilciclopent-3-en-1-
i) (etil)amino)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

enantidémero 1 de 4-(etil(4-(hidroximetil)-3-(1H-
imidazol-1-11)-2,2-dimetilciclopent-3-en-1-il)amino)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

diasteredémero 1 de 4-{[3-(1H-Imidazol-4-il)-6,6-
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dimetilciclohex-3-enil](metil)amino}-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

4-{[2-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il1)-6,6-dimetilciclohex-
3-enil](metil)amino}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

o0 un tautomero de los mismos o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

23. Una composicion fTarmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

24. Un método para el tratamiento o0 prevencion de
afecciones dependientes del receptor de androégenos,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1.

25. El método de conformidad con la reivindicacion 24,
caracterizado porque la afeccion dependiente del receptor de
androégenos es cancer.

26. EI método de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado porque la afeccidn dependiente del receptor de
androgenos es cancer de prostata.

27. El método de conformidad con la reivindicacion 26,
caracterizado porque la afeccidén dependiente del receptor de
androgenos es cancer de prostata resistente a la castracion

(CRPC).
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22.468.787 de Barranquilla, y  tp. 147463 y/o CAROLINA
MERCEDES DAZA MONTALYVO, con Cédula de Ciudadania No.
66.783.790 de Palmira Valle, y tp. 141563 con domicilio en Bogot4,
Colombia, para que actuando en su orden en nombre del (de la) otorgan-
te le (la) representen ante cualquier entidad, autoridad y/o persona,
especialmente ante las del orden Administrativo, Contencioso Adminis-
trativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro en lo
referente a los siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias 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 proteccién de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos, reconsideracién,
reposicién, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos
industriales y demés 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 explotacion 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 el (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 concesién,
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.

Dado y firmado en

alos dias de
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POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned
legal representative(s) of
ORION CORPORATION
an organization existing under the laws of Finland

and in present execution of its business activities, domiciled at Orioninte 1,
F1-02200 Espoo, Finland

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, identification card No. 22.468.787of Barranquilla, and tp. 147463
and/or CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, identification card
No. 66.783.790 of Palmira Valle, and tp. 141563 residing in Bogotd Colom-
bia, 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:

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) To register 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 receive 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

on this 2 3 7 &L day of, /MWM

. 2005
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Arja Weckman
Director, IPR

Firma / signatura

Mikko Kemppainen
Head of Legal Affairs
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen compuestos de la férmula (I)

donde R; a Rg A, B, Z1 y Z, son como se definen en las
reivindicaciones y las sales farmacéuticamente aceptables vy
los ésteres de los mismos. Los compuestos de la férmula (I)
poseen utilidad como antagonistas del receptor de andrdbdgenos
(inhibidores) e/o inhibidores de citocromo P450 monooxigenasa
170-hidroxilasa/17,20-1iasa (CYP17). Los compuestos son de
utilidad como medicamentos en el tratamiento de cancer,
particularmente cancer de ©préstata, y otras afecciones
dependientes de andrégenos y enfermedades donde se desea el

antagonismo de andrdgenos.



