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COMPUESTOS DE PIPERIDINA UREA4-METILSULFONIL -
SUSTITUIDOS PARA EL TRATAMIENTO DE MIOCARDIOPATIA
DILATADA (MCD)

REFERENCIAS CRUZADAS A SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad del documento de Solicitud
Provisional de Estados Unidos con n.° de Serie 62/106.571, presentado el 22 de enero de

2015, el contenido completo del cual se incorpora en la presente memoria por referencia.

DECLARACION REFERENTE A LOS DERECHOS DE INVENCIONES
REALIZADAS BAJO INVESTIGACION Y DESARROLLO PATROCINADOS
FEDERALMENTE

[0002] NO APLICABLE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] La miocardiopatia dilatada (MCD) comprende un grupo de trastornos del miocardio
que conducen a dilatacion ventricular izquierda y disfuncion sistlica (anomalia de la
contraccion). La MCD se puede subdividir en isquémica (atribuida debido a enfermedad
arterial coronaria) o no isquémica (enfermedades primarias del miocardio). En lo sucesivo en
el presente documento, MCD se refiere a enfermedades primarias no isquémicas del
miocardio. MCD se puede asignar a un diagnostico clinico de MCD "idiopética™ si no se
puede descubrir ninguna causa identificable (excepto genética). La MCD idiopatica se puede
subcategorizar ademéas basandose en si se puede identificar una causa genética. Las
mutaciones en mas de 30 genes, incluyendo genes de sarcomero, perturban un conjunto
diverso de proteinas del miocardio para causar un fenotipo de MCD. Los datos
epidemioldgicos indican que aproximadamente 1 de cada 2500 individuos en la poblacién

general tienen MCD idiopatica.
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[0004] Las mutaciones en los genes de sarcomero que causan MCD son altamente
penetrantes, pero existe una amplia variabilidad en la gravedad clinica y el curso clinico.
Algunos genotipos estan asociados a un curso mas maligno, pero existe una considerable
variabilidad entre e incluso dentro de las familias que portan la misma mutacion. Aunque
numerosos pacientes con MCD informan sintomas minimos o ningun sintoma durante
periodos de tiempo prolongados, MCD es una enfermedad progresiva con una carga de
morbilidad y mortalidad acumulada significativa. El distintivo de la MCD es un ventriculo
izquierdo dilatado, de forma mas esférica que lo habitual, y con funcién sistélica disminuida.
Los pacientes presentan habitualmente sintomas de insuficiencia cardiaca: disnea, ortopnea,
intolerancia al ejercicio, fatiga, incomodidad abdominal y poco apetito. Se pueden encontrar
signos que incluyen taquicardia sinusal, ritmo de galope, soplo de regurgitacion mitral,
crepitaciones pulmonares, distension venosa yugular, hepatomegalia, edema periférico y
extremidades frias. Al igual que con muchos otros trastornos, los sintomas tienden a
empeorar con la edad. La etapa como paciente se ve interrumpida con hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca descompensada y un aumento de riesgo de muerte arritmica subita y

muerte por fallo de bombeo.

[0005] EI diagndstico depende de la historia del paciente y del examen fisico. Los
biomarcadores plasméticos tales como péptido natriurético de tipo B (BNP) o su pro-proteina
N-terminal (NT-proBNP) pueden ayudar en el diagnostico y el control de MCD,
especialmente para distinguir insuficiencia cardiaca de enfermedad pulmonar comérbida. La
angiopatia coronaria puede identificar si la insuficiencia cardiaca se debe a etiologia
isquémica. La biopsia endomiocardial puede distinguir MCD de patologias que podrian
requerir una estrategia de control alternativa, tal como miocarditis, enfermedad de

almacenamiento, sarcoidosis 0 hemocromatosis.

[0006] La terapia médica sigue siendo la base en pacientes con MCD e insuficiencia
cardiaca. Beta-bloqueantes, inhibidores de ACE o ARB, blogueantes de receptores
mineralocorticoides, y diuréticos de bucle contindan siendo las opciones de tratamiento
convencionales para el tratamiento de sintomas de insuficiencia cardiaca y reduccion de
riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Los
desfibriladores cardioversores implantables (ICD) para pacientes con una fraccion de
eyeccion ventricular izquierda de menos de un 30 % pueden reducir la muerte arritmica
subita. Ademas, se ha mostrado que la terapia de resincronizacion cardiaca (CRT) mejora la

supervivencia sin insuficiencia cardiaca en pacientes seleccionados. A pesar de estas
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intervenciones, la morbilidad y la mortalidad por insuficiencia cardiaca sigue siendo elevada,
y la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca sigue siendo la razon mas comun de
hospitalizacién en la vejez. La presente invencidn proporciona nuevos agentes terapéuticos y
métodos que remedian la necesidad no satisfecha de tratamiento mejorado de MCD vy

trastornos cardiacos relacionados.

BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION

[0007] En un aspecto, se proporciona un compuesto que tiene la férmula (I):

0
o) Osd_ar

Arlﬁr%ﬁ 0

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

[0008] En la formula (1), Art es un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene al menos un
atomo de nitrégeno miembro del anillo; y esta opcionalmente sustituido con 1-3 R2. Ar? es un
arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1-5 R®. Los
simbolos R! y R? son cada uno independientemente un miembro seleccionado entre H, F,
alquilo C1-C4, deuteroalquilo C1-Cs, y haloalquilo C1-Cs; u opcionalmente R y R? se pueden
combinar para formar un anillo carbociclico Cz a Cs que esta opcionalmente sustituido con
uno o dos F. El simbolo R® representa un miembro seleccionado entre H, F, OH y alquilo C;-
Ca.

[0009] Los sustituyentes para cada uno de Ar!y Ar? son los que siguen a continuacion:
cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, CN, hidroxilo,
alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Ca, hidroxialquilo C1-C4 , alcoxi Ci1-Cs , haloalcoxi C1-Cs , -
COR¥, -CO:R¥, -SO;R*, -SO,NR*R*, y -CONR*R%, en donde cada R* y R* se
selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo C:-C4 u opcionalmente
R y R* cuando estan unidos a un atomo de nitrégeno se combinan para formar un anillo de
4 a 6 miembros; u opcionalmente, dos sustituyentes R* en miembros de anillo adyacentes se
combinan para formar un anillo de 5 0 6 miembros que tiene 0, 1 0 2 miembros de anillo
seleccionados entre O, N y S; y cada R se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halo, CN, hidroxilo, alquilo Ci-Cs, deuteroalquilo Ci-Cs4, haloalquilo Ci-Ca,
alcoxi C1-C4 , haloalcoxi C1-C4 , cicloalquilo C3-Cg, -NRPR?, -CORP?, -CO,R"?, -SO,R"*, -
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SO;NRPR??, -CONRP!R®?, y un heteroarilo de 5 0 6 miembros que estd opcionalmente
sustituido con alquilo C1-Cs, y en donde cada RP* y R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en H y alquilo C1-C4 u opcionalmente R y R? cuando estan unidos a un
atomo de nitrégeno se combinan para formar un anillo de 4 a 6 miembros; u opcionalmente,
dos sustituyentes R en miembros de anillo adyacentes se combinan para formar un anillo de

5 0 6 miembros que tiene 0, 1 0 2 miembros de anillo seleccionados entre O, Ny S.

[0010] En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe

en la presente memoria y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0011] En otro aspecto, la invencion proporciona un metodo para tratar miocardiopatia
dilatada. ElI método incluye administrar a un sujeto con necesidad del mismo una cantidad
eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe

en la presente memoria.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0012] Las Figuras 1A, 1B, 1C, 1D y 1E muestran rutas esquematicas para la sintesis de
los compuestos o las sales farmacéuticamente aceptables que se describen en la presente

memoria.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

l. General

[0013] Se ha descubierto que una serie de piperidina ureas 4-metilsulfonil-sustituidas y
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas aumenta la contractilidad mediante el
aumento de la liberacion de fosfato de la miosina sin prolongar la sistole o acortar la diastole.
Como tales, los compuestos pueden mejorar la funcion sistolica de pacientes con MCD,
ayudandoles a superar la disnea y fatiga debilitantes del esfuerzo que a menudo acompafia a
la enfermedad. Los compuestos también se pueden usar para tratar otros trastornos cardiacos

caracterizados por la disminucion del gasto cardiaco
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1. Definiciones

[0014] Como se usa en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un radical
alifatico, saturado, lineal o ramificado, que tiene el niUmero de &tomos de carbono indicado.
Alquilo puede incluir cualquier nimero de carbonos, tal como Ci-2, C1.3, C1.4, C15, C1.6, C1.7,
C1s, C23, Co.4, Co5, Cog, C3.4, C3:5, C3.6, Ca5, Ca6 Y Cs6. Por ejemplo, alquilo Cyi6 incluye,
pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, hexilo, etc. Alquilo se puede referir a grupos alquilo que tienen hasta 20
atomos de carbono, tales como, pero no limitados a heptilo, octilo, nonilo, decilo, etc. A
menos que se indique otra cosa, los grupos alquilo estan sin sustituir. Un grupo "alquilo
sustituido” puede estar sustituido con uno o mas restos seleccionados entre halo, hidroxi,

amino, alquilamino, nitro, ciano, y alcoxi.

[0015] Como se usa en la presente memoria, el término “cicloalquilo” se refiere a un
conjunto de anillos monociclico, biciclico condensado o policiclico como puente, saturado o
parcialmente insaturado, que contiene de 3 a 12 atomos de anillo, o el nimero de atomos
indicado. Cicloalquilo puede incluir cualquier namero de carbonos, tal como Cz-s, Ca-6, Cs.s,
Cas, Css, Cssg, ¥ Ce.s. Algunos anillos de cicloalquilo monociclico saturado incluyen, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y ciclooctilo. Algunos anillos de
cicloalquilo biciclico y policiclico saturado incluyen, por ejemplo, norbornano, [2.2.2]
biciclooctano, decahidronaftaleno y adamantano. Los grupos cicloalquilo también pueden
estar parcialmente insaturados, teniendo uno o méas dobles enlaces en el anillo. Los grupos
cicloalquilo representativos que estan parcialmente insaturados incluyen, pero no se limitan a,
ciclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohexadieno (isomeros 1,3 y 1,4), ciclohepteno,
cicloheptadieno, cicloocteno, ciclooctadieno (isémeros 1,3, 1,4 y 1,5), norborneno, y
norbornadieno. A menos que se indique otra cosa, los grupos cicloalquilo estan sin sustituir.
Un grupo "cicloalquilo sustituido™ puede estar sustituido con uno o mas restos seleccionados

entre halo, hidroxi, amino, alquilamino, nitro, ciano, y alcoxi.

[0016] Como se usa en la presente memoria, el término “heterocicloalquilo” se refiere a un
sistema de anillos saturado que tiene de 3 a 12 miembros de anillo y de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S. También pueden estar presentes en un grupo heterocicloalquilo
heterodtomos adicionales que incluyen, pero no se limitan a, B, Al, Si y P. Los heteroatomos
pueden estar oxidados para formar restos tales como, pero no limitados a, -S(O)- y -S(O)2-.

Los grupos heterocicloalquilo pueden incluir cualquier nimero de a&tomos de anillo, tal como,
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3a6,4a6,5a6,04a7 miembros de anillo. Se puede incluir cualquier nimero adecuado de
heteroatomos en los grupos heterocicloalquilo, tal como 1,2,304,01a2,1a3,1a4,2a3,
2 a4, 03 ad4. Algunos ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina, azepano, azocano, quinuclidina, pirazolidina,
imidazolidina, piperazina (isdbmeros 1,2, 1,3 y 1,4), oxirano, oxetano, tetrahidrofurano, oxano
(tetrahidropirano), oxepano, tiirano, tietano, tiolano (tetrahidrotiofeno), tiano
(tetrahidrotiopirano), oxazolidina, isoxazolidina, tiazolidina, isotiazolidina, dioxolano,
ditiolano, morfolina, tiomorfolina, dioxano, o ditiano. Los grupos heterocicloalquilo estan sin
sustituir, pero se pueden describir, en algunas realizaciones, como sustituidos. Los grupos
"heterocicloalquilo sustituido” pueden estar sustituidos con uno o mas restos seleccionados

entre halo, hidroxi, amino, alquilamino, nitro, ciano, y alcoxi.

[0017] EI término "arilo” o la expresion "anillo aromatico” significa, a menos que se
indigue otra cosa, un grupo hidrocarburo poliinsaturado, por lo general aromatico, que puede
tener un anillo individual o maultiples anillos (hasta tres anillos) que estan condensados
conjuntamente o unidos covalentemente. Algunos ejemplos no limitantes de grupos arilo

incluyen fenilo, naftilo y bifenilo.

[0018] Como se usa en la presente memoria, el término “heteroarilo” se refiere a un
conjunto de anillos aroméatico monociclico, o biciclico o triciclico condensado que contiene
de 5 a 16 atomos de anillo, donde de 1 a 5 de los atomos de anillo son un heteroatomo tal
como N, O o S. También pueden estar presentes en un grupo heteroarilo heteroatomos
adicionales que incluyen, pero no se limitan a, B, Al, Si y P. Los heterodtomos pueden estar
oxidados para formar restos tales como, pero no limitados a, -S(O)- y -S(O)2-. Los grupos
heteroarilo pueden incluir cualquier numero de atomos de anillo, tal como, 5a6,5a8, 6 a 8,
5a9, 5al10, 5all, o 5a12 miembros de anillo. Se puede incluir cualquier numero
adecuado de heteroatomos en los grupos heteroarilo, tal como 1, 2,3,405,01a2,1a3,1a
4,1a5,2a3,2a4,2ab5, 3a4,03ab. Los grupos heteroarilo pueden tener de 5 a 8
miembros de anillo y de 1 a 4 heterodtomos, o de 5 a 8 miembros de anillo y de 1 a 3
heteroatomos, o de 5 a 6 miembros de anillo y de 1 a 4 heteroatomos, o de 5 a 6 miembros de
anillo y de 1 a 3 heteroatomos. Algunos ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se
limitan a, pirrol, piridina, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, pirazina, pirimidina, piridazina,
triazina (isdbmeros 1,2,3, 1,2,4 y 1,3,5), tiofeno, furano, tiazol, isotiazol, oxazol, e isoxazol.

Los grupos heteroarilo estan sin sustituir, pero se pueden describir, en algunas realizaciones,
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como sustituidos. Los grupos "heteroarilo sustituido” pueden estar sustituidos con uno o mas

restos seleccionados entre halo, hidroxi, amino, alquilamino, nitro, ciano, y alcoxi.

[0019] Como se usa en la presente memoria, el término “alcoxi” se refiere a un grupo
alquilo que tiene un atomo de oxigeno que conecta el grupo alquilo al punto de union: es
decir, alquil-O-. Al igual que para las partes de alquilo, los grupos alcoxi pueden tener
cualquier nimero adecuado de atomos de carbono, tal como Cis 0 Ci.a. Algunos grupos
alcoxi incluyen, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi, butoxi, 2-butoxi, iso-
butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexoxi, etc. Los grupos alcoxi estan sin sustituir,
pero se pueden describir, en algunas realizaciones, como sustituidos. Los grupos "alcoxi
sustituido" pueden estar sustituidos con uno o mas restos seleccionados entre halo, hidroxi,

amino, alquilamino, nitro, ciano, y alcoxi.

[0020] Como se usa en la presente memoria, los términos “halo” y “halégeno” se refieren a

fldor, cloro, bromo y yodo.

[0021] Como se usa en la presente memoria, la expresion “farmacéuticamente aceptable” se
refiere a una sustancia que es compatible con un compuesto de la invencién, asi como con
cualquier otro ingrediente con el que se formule el compuesto. Ademas, una sustancia

farmacéuticamente aceptable no es perjudicial para el receptor de la sustancia.

[0022] Como se usa en la presente memoria, el término “sal” se refiere a una sal de acido o
base de un compuesto de la invencion. Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden
obtener, por ejemplo, a partir de acidos minerales (acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido fosforico, y similares), acidos organicos (acido acetico, acido propionico, acido
glutdmico, &cido citrico y similares), e iones de amonio cuaternario. Se entiende que las sales
farmacéuticamente aceptables no son tdxicas. Se puede encontrar informacion adicional de
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172
ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, que se incorpora en la presente memoria

por referencia.

[0023] La forma neutra de un compuesto se puede regenerar poniendo en contacto la sal
con una base o un acido y aislando el compuesto precursor de forma convencional. La forma
precursora del compuesto difiere de las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas,
tales como solubilidad en disolventes polares, pero de otro modo las sales son equivalentes a

la forma precursora del compuesto para los fines de la invencion.
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[0024] Ciertos compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos
(centros dpticos) o dobles enlaces; se pretende que todos los racematos, diastereGmeros,
isdbmeros geométricos, regioisomeros e isémeros individuales (por ejemplo, enantiomeros
separados) estén incluidos dentro del alcance de la presente invencidén. Cuando se muestra
una representacion estereoquimica, se pretende referir al compuesto en el que uno de los
isdbmeros esta presente y esta basicamente exento del otro isomero. "Béasicamente exento de"
otro isémero indica al menos una proporcion 70/30 de los dos isdmeros en el centro
estereoquimico mostrado, mas preferiblemente o 80/20, 90/10, o 95/5 o mas. En algunas

realizaciones, uno de los isbmeros estara presente en una cantidad de al menos un 99 %.

[0025] Los compuestos de la presente invencion también pueden contener proporciones no
naturales de is6topos atdmicos en uno 0 mas de los atomos que constituyen tales compuestos.
Proporciones no naturales de un isétopo se puede definir como una variacion de la cantidad
encontrada en la naturaleza hasta una cantidad que consiste en un 100 % del atomo en
cuestion. Por ejemplo, los compuestos pueden incorporar isétopos radioactivos, tales como
tritio (*H), yodo-125 (*?°1) o carbono-14 (**C), e is6topos no radioactivos, tales como deuterio
(®°H) o carbono-13 (*3C). Tales variaciones isotopicas pueden proporcionar utilidades
adicionales a las que se describen en otra parte en la presente solicitud. Por ejemplo, las
variantes isotopicas de los compuestos de la invencion pueden encontrar una utilidad
adicional, que incluye, pero no se limita a, como reactivos de diagndstico y/o formacion de
imagenes, 0 como agentes terapéuticos citotoxicos/radiotoxicos. Ademas, las variantes
isotopicas de los compuestos de la invencion pueden tener caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas alteradas, que pueden contribuir a una mejora de la seguridad,
tolerabilidad o eficacia durante el tratamiento. Se pretende que todas las variaciones
isotopicas de los compuestos de la presente invencion, ya sean radioactivas o no, estén
incluidas dentro del alcance de la presente invencion. Cuando se hace referencia especifica a,
tal como, deuteroalquilo C1-Cs - el término se refiere a un grupo alquilo con el nimero
indicado de atomos de carbono y que tiene atomos de hidrogeno reemplazados por deuterio
en un numero de uno a una forma perdeuterada, en donde el reemplazo con deuterio es mayor
que la abundancia natural del deuterio - por lo general un 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %,
95 % o0 mas reemplazo con deuterio. Algunos ejemplos de deuteroalquilo C1-C4 son -CDsg,
-CH2CDs3, -CD2CD3, -CH2CH2CH:D, y similares.

[0026] Como se usa en la presente memoria, la expresion "composicion farmacéutica” se

refiere a un producto que comprende un compuesto de la invencion, un excipiente como se
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define en la presente memoria, y otros ingredientes opcionales en las cantidades
especificadas, asi como a cualquier producto que resulte directa o indirectamente de la

composicion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

[0027] Como se usa en la presente memoria, el término “excipiente” se refiere a una
sustancia que ayuda a la administracion de un agente activo a un sujeto. Algunos excipientes
farmacéuticos atiles en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes,
cargas, disgregantes, lubricantes, revestimientos, edulcorantes, aromas y colorantes. El
experto en la materia reconocerd que pueden ser Utiles otros excipientes en la presente

invencion.

[0028] Como se usa en la presente memoria, los términos “tratar”, "tratando" y
"tratamiento” se refieren a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o la mejora de una
patologia, lesion, afeccion, o sintoma relacionado con miocardiopatia dilatada, incluyendo
cualquier pardmetro objetivo o subjetivo tal como reduccién; remision; disminucion de
sintomas; hacer la patologia, lesion, afeccion, o sintoma mas tolerable al paciente;
disminucion de la frecuencia o duracion de la patologia, lesion, afeccion, o sintoma; o, en
algunas situaciones, evitar el inicio de la patologia, lesion, afeccion, o sintoma. El tratamiento
o la mejora se puede basar en cualquier parametro objetivo o subjetivo; incluyendo, por

ejemplo, el resultado de un examen fisico.

I1l.  Compuestos

[0029] En un aspecto, en la presente memoria se proporcionan compuestos que tienen la

formula;

o)
0] OQg/Arz

Nlﬁr%ﬁ 0

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Ar! es un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene al menos un atomo de nitrégeno miembro
del anillo; y que esta opcionalmente sustituido con 1-3 R
Ar? es un arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1-5
R®:
Ry R? son cada uno independientemente un miembro seleccionado del grupo que consiste

en H, F, alquilo C1-Cs, deuteroalquilo C1-Cs, y haloalquilo C1-Cs; u opcionalmente R*
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y R? se pueden combinar para formar un anillo carbociclico C3 a Cs que estd
opcionalmente sustituido con uno o dos F;

R® es un miembro seleccionado del grupo que consiste en H, F, OH y alquilo C1-Cq;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, CN, hidroxilo,
alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, hidroxialquilo C1-C4 , alcoxi C1-C4 , haloalcoxi Ci-
Ca4, -COR®, -COzR¥, -SO2R¥, -SO,NR¥R*, y -CONR?R#*, en donde cada R* y R%
se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo C1-Cs u
opcionalmente R y R# cuando estan unidos a un atomo de nitrégeno se combinan
para formar un anillo de 4 a 6 miembros; u opcionalmente, dos sustituyentes R® en
miembros de anillo adyacentes se combinan para formar un anillo de 5 0 6 miembros
que tiene 0, 1 0 2 miembros de anillo seleccionados entre O, Ny S; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, CN, hidroxilo,
alquilo C1-Cs, deuteroalquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 , haloalcoxi Cs-
Cs , cicloalquilo C3-Cs, -NRPIRP?, -CORP!, -CO2RP, -SO;R", -SO,NRPR"?, -
CONRP™R, y un heteroarilo de 5 0 6 miembros que estd opcionalmente sustituido
con alquilo C1-C4, y en donde cada R y R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en H y alquilo C1-C4 u opcionalmente R y R? cuando estan
unidos a un atomo de nitrogeno se combinan para formar un anillo de 4 a 6 miembros;
u opcionalmente, dos sustituyentes R® en miembros de anillo adyacentes se combinan
para formar un anillo de 5 o 6 miembros que tiene 0, 1 0 2 miembros de anillo

seleccionados entre O, Ny S.

[0030] En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Ar' se selecciona del grupo que
consiste en piridilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,

isotiazolilo, y tiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 0 2 R?,

[0031] En otras realizaciones, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Ar? se selecciona del grupo que
consiste en fenilo, piridilo y pirazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 R En algunas de estas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste en
halo, CN, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs y haloalcoxi C1-Ca.
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[0032] En otras realizaciones mas, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R! se selecciona del grupo que

consiste en H, F y CHa.

[0033] En otras realizaciones mas, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R? se selecciona del grupo que
consiste en H, F y CHa.

[0034] En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos de Formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, R! y R? se toman junto con el 4&tomo de carbono
al que est& unido cada uno para formar un anillo de ciclopropano o ciclobutano.

[0035] En otras realizaciones, se proporcionan compuestos de Formula I, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R! y R? son cada uno F.

[0036] En otras realizaciones, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R! # R? y uno de R! o R? se

selecciona entre F y CH3 para formar un centro quiral cuaternario.

[0037] En otras realizaciones, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R! # R? y uno de R! o R? se
selecciona entre F y CHs para formar un centro quiral cuaternario que tiene una configuracion
R.

[0038] En otras realizaciones mas, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R®es H o F.

[0039] En algunas realizaciones particulares, se proporcionan compuestos de Formula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Ar! es 4-piridinilo y Ar? es
fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®. En otras realizaciones mas, R® es H, y cada uno
de R' y R? es F. En otras realizaciones mas, R® es H, y cada uno de R! y R? es CHs. En otras

realizaciones, R® es H, R es CHs, y R? es F.

[0040] En otras realizaciones particulares, se proporcionan compuestos de Férmula I, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Ar! es 4-piridazinilo y Ar? es
fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®. En otras realizaciones mas, R® es H, y cada uno
de R' y R? son F. En otras realizaciones mas, R® es H, y cada uno de R' y R? son CHs. En

otras realizaciones, R es H, R es CH3, y R? es F.
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[0041] En otras realizaciones particulares mas, se proporcionan compuestos de Formula I,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde Ar* se selecciona del grupo
que consiste en oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, 1,2,3-
tiadiazol-5-ilo, isotiazol-5-ilo, y tiazol-5-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con un R, En otras realizaciones mas, R® es H, y cada uno de R* y R? son F. En
otras realizaciones mas, R® es H, y cada uno de R' y R? son CHs. En otras realizaciones, R® es
H, Rl es CHs, y R%esF.

[0042] En otras realizaciones seleccionadas, se proporcionan compuestos de Formula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R! y R? no son iguales, y al
menos uno de R' y R? es F o CH3 para formar un centro quiral en el atomo de carbono que

porta R! y R? que tiene una configuracion R.

[0043] En algunas realizaciones seleccionadas, se proporcionan compuestos de Formula I,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, seleccionados de la Tabla 2 y que

tienen un nivel de actividad de ++ 0 +++.

[0044] En algunas realizaciones, se proporcionan compuestos de Foérmula I, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, seleccionados entre:

F F
(@)
N o )
N IO NI
_ H \N_ H
F F
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[0045] Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables proporcionados en la
presente memoria pueden tener cualquier combinacion de los grupos Ar!, Ar?, R, R?, R3, R?,
R, R# RP RP yRP®? indicada anteriormente. Las realizaciones seleccionadas indicadas para
R?, por ejemplo, se pueden combinar con cualquiera de las realizaciones seleccionadas
indicadas para R! que, a su vez, se pueden combinar con cualquiera de las realizaciones

seleccionadas indicadas para R®0 Ar! o Ar2.

[0046] Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar mediante los métodos que se
perfilan de forma general en las Figuras 1A, 1B y 1C, o que se proporcionan en los Ejemplos
y se perfilan en la Tabla 1. El experto en la materia entenderd que los compuestos de la
invencion se pueden preparar usando otros métodos sintéticos, incluyendo las
transformaciones que se describen, por ejemplo, en LaRock (Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, Wiley, 1999), como

sustitutivas de las transformaciones que se proporcionan en los Ejemplos.

IV.  Composiciones

[0047] En otro aspecto, en la presente memoria Se proporciona una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones son Utiles para

tratar miocardiopatia dilatada en seres humanos y otros sujetos.

[0048] Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos o0 sus

sales farmacéuticamente aceptables que se proporcionan en la presente memoria pueden estar
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presentes convenientemente en forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar mediante
cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de farmacia y suministro de farmacos.
Todos los métodos incluyen la etapa de poner en asociacién el ingrediente activo con un
vehiculo que contiene uno o mas ingredientes accesorios. En general, las composiciones
farmacéuticas se preparan poniendo en asociacion uniforme e intima el ingrediente activo con
un vehiculo liquido o un vehiculo sélido finamente dividido o ambos, y a continuacion, si
fuera necesario, dando forma al producto en la formulacién deseada. En la composicion
farmacéutica, el agente activo se incluye generalmente en una cantidad suficiente para
aumentar la contractilidad del miocardio (es decir, para mejorar la disfuncion sistélica en
MCD) y para mejorar 0 no empeorar la relajacion ventricular izquierda en la diastole. Tal
relajacion mejorada puede aliviar sintomas en miocardiopatia dilatada y otras etiologias de
disfuncion diastolica, tales como insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada
(HFpEF). También puede mejorar los efectos de la disfuncion diastolica que causa el
deterioro del flujo sanguineo coronario, mejorando el Gltimo como un agente adyuvante en
angina de pecho e insuficiencia cardiaca isquémica. También puede conferir beneficios en
una remodelacion ventricular izquierda saludable en MCD vy otras causas de disfuncion
ventricular izquierda debida a insuficiencia cardiaca isquémica o sobrecarga cronica de
volumen o presion de, por ejemplo, infarto de miocardio, enfermedad cardiaca valvular o

hipertension sistémica.

[0049] Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar
en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, grageas,
suspensiones acuosas u oleaginosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas
duras o blandas, jarabes, elixires, soluciones, parches bucales, gel oral, goma de mascar,
comprimidos masticables, polvo efervescente y comprimidos efervescentes. Las
composiciones destinadas a uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método
conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales
composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, antioxidantes y agentes
conservantes con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y
sabrosas. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en una mezcla con excipientes
farmacéuticamente aceptables no tdxicos que son adecuados para la fabricacién de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como

celulosa, dioxido de silicio, 6xido de aluminio, carbonato de calcio, carbonato sédico,
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glucosa, manitol, sorbitol, lactosa, fosfato de calcio o fosfato sodico; agentes disgregantes y
de granulacion, por ejemplo, almidén de maiz, o &cido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo PVP, celulosa, PEG, almidon, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por
ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin
revestir o pueden estar revestidos, entéricamente o de otro modo, mediante técnicas
conocidas para retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y
proporcionar de ese modo una accidn sostenida durante un periodo mayor. Por ejemplo, se
puede emplear un material de retraso temporal tal como monoestearato de glicerilo y
diestearato de glicerilo. También se pueden revestir para formar comprimidos terapéuticos

osmoticos para liberacion controlada.

[0050] Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma de capsulas
de gelatina dura en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente solido inerte, por
ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o en forma de cépsulas de gelatina
blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleaginoso, por ejemplo
aceite de cacahuate, parafina liquida, o aceite de oliva. Ademé&s, se pueden preparar
emulsiones con un ingrediente no miscible en agua tal como aceites y estabilizar con

tensioactivos tales como mono-diglicéridos, ésteres de PEG y similares.

[0051] Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en una mezcla con
excipientes adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes son
agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sddico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma
arabiga; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por
ejemplo lecitina, o los productos de condensacion de un 6xido de alquileno con &cidos grasos,
por ejemplo estearato de polioxietileno, o los productos de condensacion de 6xido de etileno
con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o los
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales obtenidos a partir de
acidos grasos y un hexitol tales como monooleato de polioxietileno sorbitol, o los productos
de condensacion de oxido de etileno con ésteres parciales obtenidos a partir de acidos grasos
y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de polietileno sorbitan. Las suspensiones
acuosas también pueden contener uno 0 mas conservantes, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de
etilo, o n-propilo, uno 0 méas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes, y uno o

mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.
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[0052] Las suspensiones oleaginosas se pueden formular por suspension del ingrediente
activo en un aceite vegetal, por ejemplo aceite de cacahuate, aceite de oliva, aceite de sésamo
0 aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las suspensiones
oleaginosas pueden contener una gente espesante, por ejemplo cera de abeja, parafina dura o
alcohol cetilico. Se pueden afadir agentes edulcorantes tales como los que se han expuesto
anteriormente, y agentes aromatizantes para proporcionar una preparacion oral sabrosa. Estas
composiciones se pueden conservar mediante la adicion de un antioxidante tal como acido

ascorbico.

[0053] Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una
suspension acuosa mediante la adicién de agua proporcionan el ingrediente activo en una
mezcla con un agente dispersante 0 humectante, un agente de suspension y uno 0 mas
conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de suspension adecuados
se muestran a modo de ejemplo mediante los que ya se han mencionado anteriormente.
También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes,

aromatizantes y colorantes.

[0054] Las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en la presente memoria
también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleaginosa puede ser
un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, 0 un aceite mineral, por
ejemplo parafina liquida o las mezclas de estos. Algunos agentes emulgentes adecuados
pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo goma ardbiga 0 goma de tragacanto,
fosfatidos de origen natural, por ejemplo lecitina de haba de soja, y ésteres o ésteres parciales
obtenidos a partir de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
sorbitan, y los productos de condensacion de dichos ésteres parciales con oxido de etileno,
por ejemplo monooleato de polioxietileno sorbitan. Las emulsiones también pueden contener

agentes edulcorantes y aromatizantes.

[0055] Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo
glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un
demulcente, un conservante y agentes aromatizantes y colorantes. Las soluciones orales se

preparan en combinacion con, por ejemplo, ciclodextrina, PEG y tensioactivos.

[0056] Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u
oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica

conocida usando los agentes dispersantes 0 humectantes y los agentes de suspension
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adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también
puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente
parenteralmente aceptable no tdéxico, por ejemplo en forma de una solucion en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran
agua, solucion de Ringer y solucion isotonica de cloruro sodico. Ademas, se emplean de
forma convencional aceites estériles no volatiles como disolvente o medio de suspension.
Para este fin se puede emplear cualquier aceite no volatil insipido incluyendo mono o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como el &cido oleico encuentran uso

en la preparacion de inyectables.

[0057] Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables que se proporcionan en la
presente memoria también se pueden administrar en forma de supositorios para
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar por mezcla del
farmaco con un excipiente no irritante adecuado que es sélido a temperaturas ordinarias pero
liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el recto para liberar el f&rmaco.
Tales materiales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles. Ademas, los compuestos se
pueden administrar a través de suministro ocular por medio de soluciones 0 pomadas. Aun
mas, se puede llevar a cabo el suministro transdermico de los compuestos objeto por medio
de parches iontoforéticos y similares. Para uso tdpico, se emplean cremas, pomadas, jaleas,
soluciones o suspensiones, etc., que contienen los compuestos o sus sales farmacéuticamente
aceptables que se proporcionan en la presente memoria. Como se usa en la presente memoria,

la aplicacion topica también pretende incluir el uso de lavados y gargaras bucales.

[0058] Los compuestos de la presente invencion también se pueden acoplar a un vehiculo
que es un polimero adecuado para vehiculos de farmaco dirigibles. Tales polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxi-propil-metacrilamida-fenol,
polihidroxietil-aspartamida-fenol, u 6xido de polietileno-polilisina sustituida con restos
palmitoilo. Ademas, los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables que se
proporcionan en la presente memoria se pueden acoplar a un vehiculo que es un polimero
biodegradable util en la consecucion de la liberacion controlada de un farmaco, tal como
acido polilactico, acido poliglicolico, copolimeros de acido polilactico y poliglicélico,
poliépsilon caprolactona, 4&cido polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros en bloque reticulados o anfipaticos de
hidrogeles. Se pueden formar polimeros y matrices de polimero semipermeables en articulos

conformados, tales como valvulas, endoprotesis, tuberia, prétesis y similares.
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V. Métodos de tratamiento de trastornos cardiacos

[0059] Las mutaciones que conducen a la MCD causan perturbaciones considerables en la
mecanica de la miosina. Estas mutaciones ejercen sus efectos a través de distintos
mecanismos dependiendo de sus ubicaciones en el gen de la miosina. Sin el deseo de quedar
unidos a ninguna teoria particular, se cree que los compuestos o sus sales farmacéuticamente
aceptables que se proporcionan en la presente memoria se pueden unir directamente a las
proteinas sarcoméricas mutantes y corregir su funcién anémala, ya sea en cis (afectando a la
misma funcion especifica) o en trans (alterando a una funcién complementaria). Como tales,
proporcionan un beneficio terapéutico para pacientes con MCD contrarrestando la
hipocontraccion y/o la relajacion deficiente asociadas a esta enfermedad. Ademas, estos
compuestos que aumentan la funcién sistélica mantienen la promesa de tratar un amplio
espectro de trastornos en los que los sintomas y/o resultados clinicos son atribuibles a
disfuncion sistolica (insuficiencia hepatica del lado izquierdo o derecho) o una reduccién de

la reserva sistélica (por ejemplo, HFpEF).

[0060] Por consiguiente, la invencion proporciona un método para tratar miocardiopatia
dilatada (MCD) o un trastorno cardiaco que tiene uno 0 mas rasgos fisiopatologicos asociadas
a MCD, tales como trastornos con disfuncion sistdlica o una reduccién de la reserva sistdlica.
El método incluye administrar a un sujeto con necesidad del mismo una cantidad eficaz de un

compuesto proporcionado en la presente memoria.

[0061] Los compuestos de la invencidn o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
alterar la historia natural de la MCD vy otras enfermedades en lugar de paliar meramente los
sintomas. Los mecanismos que confieren un beneficio clinico a los pacientes con MCD se
pueden extender a pacientes con otras formas de enfermedad cardiaca que comparten una
fisiopatologia similar, con o sin influencia genética demostrable. Por ejemplo, un tratamiento
eficaz para MCD, al mejorar la contraccion ventricular, también puede ser eficaz en una
poblacién mas amplia caracterizada por disfuncion sistélica. Los compuestos de la invencion
0 sus sales farmacéuticamente aceptables pueden fijar como diana especificamente las causas
fundamentales de las afecciones o actuar sobre otras rutas corriente abajo. Por consiguiente,
los compuestos de la invencion o sus sales farmacéuticamente aceptables también pueden
conferir un beneficio a los pacientes que padecen insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (HFrEF), HFpEF, insuficiencia cardiaca congestiva cronica, insuficiencia

cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca del lado derecho (o ventricular derecha), choque
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cardiogenico y soporte inotropico después de cirugia cardiaca. Los compuestos de la
invencion o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden mejorar potencialmente la
funcién cardiaca en los siguientes segmentos de pacientes: miocardiopatia dilatada idiopatica,
miocardiopatia dilatada definida genéticamente o familiar, miocardiopatia isquémica o
posterior a infarto, miocardiopatia o miocarditis viral, miocardiopatias toxicas (por ejemplo,
posterior a terapia anticancerigena con antraciclinas), miocardiopatias metabdlicas (junto con
terapia de reemplazo enzimatico), insuficiencia cardiaca diastdlica (con reserva sistolica
disminuida), insuficiencia cardiaca derecha debida a hipertension pulmonar, y disfuncion
ventricular debida a cirugia cardiovascular de derivacion. Los compuestos de la invencion o
sus sales farmaceuticamente aceptables también pueden estimular una remodelacion inversa
ventricular saludable de la disfuncion ventricular izquierda debida a isquemia o sobrecarga de
volumen o presion; por ejemplo, infartos de miocardio, regurgitacion mitral cronica, estenosis
adrtica cronica, o hipertension sistemica cronica. Al reducir las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo, los compuestos podrian mejorar los sintomas de disnea y reducir el
riesgo de edema pulmonar e insuficiencia respiratoria. La reduccion o eliminacion de la
regurgitacion mitral funcional y/o la disminucién de las presiones de la auricula izquierda
pueden reducir el riesgo de fibrilacion auricular paroxistica o permanente, y con ello reducir
el consiguiente riesgo de complicaciones tromboembolicas arteriales incluyendo, pero sin
limitarse a, apoplejia embdlica arterial cerebral. Los compuestos 0 sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden reducir la gravedad del estado isquémico crénico
asociado a MCD vy reducir de ese modo el riesgo de Muerte Cardiaca Subita (SCD) o su
equivalente en pacientes con desfibriladores cardioversores implantables (descargas
frecuentes y/o repetidas de los ICD) y/o la necesidad de medicaciones antiarritmicas
potencialmente tdxicas. Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables podrian
ser valiosos en la reduccion o eliminacion de la necesidad de medicaciones concomitantes
con sus consiguientes toxicidades potenciales, interacciones farmaco-farmaco, y/o efectos
secundarios. Los compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden reducir la
fibrosis de miocardio intersticial y/o ralentizar el progreso, detener, o revertir la rigidez

ventricular izquierda y disfuncién diastolica.

[0062] Dependiendo de la enfermedad que se va a tratar y de las condiciones del sujeto, los
compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables que se proporcionan en la presente
memoria se pueden administrar mediante las vias de administracion oral, parenteral (por

ejemplo, inyeccién o infusion intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, intracisternal,
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inyeccion subcutanea, o implante), mediante implante (por ejemplo, como cuando el
compuesto se acopla a un dispositivo de endoprotesis), mediante pulverizacion de inhalacion,
nasal, vaginal, rectal, sublingual, o tdpica y se pueden formular, solos o conjuntamente, en
formulaciones de dosificacion unitaria adecuadas que contienen vehiculos, adyuvantes y
excipientes farmacéuticamente aceptables no tdxicos convencionales apropiados para cada

via de administracion.

[0063] En el tratamiento o la prevencion de afecciones que requieren una contraccion
ventricular mejorada sin deterioro de la relajacion diastolica, un nivel de dosificacion
apropiado sera aproximadamente de 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal de paciente por
dia que se puede administrar en dosis individuales o multiples. Preferiblemente, el nivel de
dosificacion sera de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg por dia; mas
preferiblemente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg por dia. Un nivel de
dosificacion adecuado puede ser aproximadamente de 0,01 a 25mg/kg por dia,
aproximadamente de 0,05 a 10 mg/kg por dia, o aproximadamente de 0,1 a 5 mg/kg por dia.
Dentro de este intervalo la dosificacion puede ser de 0,005 a 0,05, de 0,05a 0,50 de 0,5 a
5,0mg/kg por dia. Para administracion oral, las composiciones se proporcionan
preferiblemente en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos del
ingrediente activo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0,
200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0, y 1000,0 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion al paciente que se va a tratar.
Los compuestos se pueden administrar en un réegimen de 1 a 4 veces por dia, preferiblemente

una o dos veces por dia.

[0064] Sin embargo, se ha de entender que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de
dosificacion para cualquier paciente particular puede variar y dependera de una diversidad de
factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad
metabolica y duracion de accidon de ese compuesto, la edad, peso corporal, caracteristicas
hereditarias, estado general de salud, sexo y dieta del sujeto, asi como el modo y tiempo de
administracion, tasa de excrecion, combinacion de farmacos, y la gravedad de la afeccion

particular para el sujeto que experimenta la terapia.

[0065] Los compuestos y las composiciones que se proporcionan en la presente memoria se
pueden usar en combinacidn con otros farmacos que se usan en el tratamiento, prevencion,

supresion o mejora de las enfermedades o afecciones para las que son Utiles los compuestos y
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las composiciones que se proporcionan en la presente memoria. Tales otros farmacos se
pueden administrar, mediante una via y en una cantidad usadas habitualmente para los
mismos, contemporanea 0 secuencialmente con un compuesto 0 composicion que se
proporciona en la presente memoria. Cuando un compuesto 0 composicion que se
proporciona en la presente memoria se usa contemporaneamente con uno 0 mas de otros
farmacos, es preferible una composicion farmacéutica que contiene tales otros farmacos
ademas del compuesto o la composicion que se proporciona en la presente memoria. Por
consiguiente, las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en la presente memoria
incluyen las que también contienen uno o mas de otros ingredientes activos o0 agentes
terapéuticos, ademas de un compuesto 0 composicion que se proporciona en la presente
memoria. Algunos agentes activos adicionales adecuados incluyen, por ejemplo: terapias que
retardan el progreso de la insuficiencia cardiaca mediante regulacion negativa de la
estimulacion neurohormonal del corazon e intentan prevenir la remodelacion cardiaca (por
ejemplo, inhibidores de ACE, bloqueantes de los receptores de angiotensina (ARB), -
blogueantes, antagonistas de los receptores de aldosterona, o inhibidores de endopeptidasa
neural); terapias que mejoran la funcion cardiaca por estimulacién de la contractilidad
cardiaca (por ejemplo, agentes inotropicos positivos, tales como el agonista [3-adrenérgico
dobutamina o el inhibidor de fosfodiesterasa milrinona); y terapias que reducen la precarga
(por ejemplo, diuréticos, tales como furosemida) o poscarga (vasodilatadores de cualquier
clase, que incluyen pero no se limitan a bloqueantes de los canales de calcio, inhibidores de
fosfodiesterasa, antagonistas de los receptores de endotelina, inhibidores de renina, o
moduladores de la miosina del musculo liso) cardiaca. Los compuestos o sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden usar en combinacién con un beta-blogueante (una
clase de farmacos con efectos secundarios conocidos debidos a un efecto inotropico negativo)
para conferir una tolerabilidad Gnica de valoracion de beta-bloqueante a dosis diana. Los
compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden usar en combinacién con un
agente lusitropico para el tratamiento de insuficiencia cardiaca diastolica (o HFpEF, un
trastorno con disfuncion diastdlica y reserva sistolica reducida). La proporcion en peso del
compuesto que se proporciona en la presente memoria con respecto al segundo ingrediente
activo puede variar y dependerad de la dosis eficaz de cada ingrediente. Generalmente, se

usara una dosis eficaz de cada uno.
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VI.  Ejemplos

[0066] ac: acuoso; BBra: tribromuro de boro; BTC: carbonato de bis(triclorometilo);
CHCl,: diclorometano; CHsCN: acetonitrilo; CH3OH: metanol; DAST: trifluoruro de
dietilaminoazufre; DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo; DIEA: diisopropil etilamina;
DMF: dimetil formamida; DMSO: dimetilsulfoxido; dppf: [1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), complejo con diclorometano; DPPA:
difenilfosforil azida; eq: equivalente(s); EtsN: trimetilamina; Et.O: dietil éter; EtOH: etanol;
h, hr: hora(s); HATU: (hexafluorofosfato de 3-0xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio); HCI: cloruro de hidrégeno; H.O: agua; K.COs: carbonato
potasico; KHSO4: bisulfato potasico; KNCO: isocianato potasico; LDA: diisopropilamida de
litio; mCPBA: &cido meta-cloroperbenzoico; MgSOa: sulfato de magnesio; ml: mililitro(s);
MW: microondas (reaccion realizada en un reactor de microondas); NaCl: cloruro sédico;
NaH: hidruro sodico; NaHCOs: bicarbonato sodico; NaOEt: etoxido sodico; NaOH:
hidroxido sodico; NaOMe: metdxido sodico; Na>SOa: sulfato sodico; Na>SOs: sulfito sodico;
NBS: N-bromosuccinimida; NFSI: N-fluorobencenosulfonimida; NH4Cl: cloruro de amonio;
NMP: n-metil pirrolidinona; pH: -log [H']; POCIs: tricloruro de fosforilo; PPTS: p-
toluenosulfonato de piridinio; RP-HPLC: cromatografia liquida de alta presion en fase
inversa; TA: temperatura ambiente; TRyx: tiempo de retencion; SFC: cromatografia en fluido
supercritico; TEBAC: cloruro de trietilbencilamonio; TFA: &cido trifluoroacético; y THF:
tetrahidrofurano.

Ejemplo 1. Preparacion de 4-(((1-isopropil-1H-pirazol-4-i)sulfonil)metil)-N-(piridin-4-

il)piperidina-1-carboxamida.

TsCl, EtzN
BocN > BocN
oH DMAP, CH,CI, OTs

Compuesto 1.1. 4-((Tosiloxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.

[0067] Una solucién de 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (50 g,
232,25 mmol, 1,00 eq), trietilamina (35,2 g, 347,86 mmol, 1,50 eq), 4-dimetilaminopiridina
(2,89, 22,92 mmol, 0,10 eq) y cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (53 g, 278,00 mmol,
1,20 eq) en CH2Cl> (500 ml) se agito en atmdsfera de argén durante una noche a temperatura
ambiente. Los solidos se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo resultante se purificd por columna de gel de silice (acetato de etilo/éter de petroleo

= 1/3 9v/v)) para proporcionar 78 g (91 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN *H
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(400 MHz, DMSO-d6): & 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,87 (m, 4H),
2,49 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,76 (m, 1H), 1,53 (m, 2H), 1,36 (s, 9H), 0,96 (m, 2H) ppm.

S

BOCNC>—\ HoN™ “NH, Boch@—\ NH
> S
OTs ~

KI, CH50H NH,

Compuesto 1.2. 4-((Carbamimidoiltio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.

[0068] Una solucion de 4-((tosiloxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.1, 11 g,
29,77 mmol, 1,00 eq), tiourea (4,59, 59,13 mmol, 2,00 eq) y yoduro potasico (2,47 g,
14,88 mmol, 0,50 eq) en CH3OH (110 ml) se agitd durante una noche a 70 °C en atmosfera de
argon. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentr6 a presion
reducida. El producto resultante (15 g, en bruto) se usé como tal en la siguiente reaccion sin

purificacion adicional.

Compuesto 1.3. 4-(Mercaptometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.

[0069] Una solucion de 4-((carbamimidoiltio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1.2, 15 g, 1,00 eq, en bruto) e hidréxido sddico (2,2 g, 55,00 mmol, 1,00 eq) en CH30H/H20
1:2 (v/v) (150 ml) se agit6 durante 2 h a 60 °C en atmosfera de argdn. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. El valor del pH de la solucion se ajustd
a 7 con HClc) (35 %). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) y las fases
orgénicas se combinaron. La fase orgénica se lavé con solucion salina saturada (2 x 50 ml).
La mezcla se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/éter de petroleo =
1:8 (v/v)) para proporcionar 5,6 g (44 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN H
(400 MHz, CDCls): 6 4,13 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,50 (s, 9H),
1,32 (m, 1H), 1,18 (m, 2H) ppm.
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Br——gl{l
T O
BocND—\ - S{N

SH Xantphos, DIPEA, Pdy(dba)s,
1,4-dioxano

Compuesto 1.4. 4-(((1-1sopropil-1H-pirazol-4-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo.

[0070] Una solucion de 4-(mercaptometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.3,
300 mg, 1,30 mmol, 1,00 eq), Xantphos (123 mg, 0,21 mmol, 0,20 eq), Pdz(dba)s:-CHCI;
(144 mg, 0,10 eq), 4-bromo-1(propan-2-il)-1H-pirazol (246 mg, 1,30 mmol, 1,00 eq) y N,N-
diisopropiletilamina (195 mg, 1,51 mmol, 1,50 eq) en 1,4-dioxano (5 ml) se agité durante una
noche a 90 °C en atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente
y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (EtOAc/éter de petréleo = 7:3 (v/v)) para proporcionar 400 mg (en bruto) de un
aceite de color amarillo. El producto se uso directamente en la siguiente etapa sin

purificacion adicional.

BocN/\:>—\ BOCNC>—\
<N
S{ ! Oxone S

\_N O’

7/ DMF 7/

Compuesto 1.5. 4-(((1-1sopropil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo.

[0071] Una solucion de 4-(((1-isopropil-1H-pirazol-4-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (1.4, 400 mg, 1,18 mmol, 1,00 eq) y Oxone (2,17 g, 3,00 eq) en DMF (10 ml)
se agitd durante una noche a temperatura ambiente en atmosfera de argon. Los solidos se
retiraron por filtracion, y el filtrado se diluyo con EtOAc (25 ml). El filtrado se lavé con H2O
(3 x 15 ml), se seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd, y se concentrd a presion reducida para
proporcionar 200 mg (en bruto) de un aceite de color amarillo. El producto se usé

directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Compuesto 1.6. 4-(((1-1sopropil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)metil)piperidina.

[0072] Una solucion de  4-(((1-isopropil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1.5, 200 mg, 0,54 mmol, 1,00 eq) en acido trifluoroacético/CH.Cl;
(1:1 (v/v), 10 ml) se agité durante 2 h a temperatura ambiente en atmosfera de argon, y a
continuacion se concentré a presion reducida para proporcionar 100 mg (en bruto) de un
aceite de color amarillo. El producto se usO directamente en la siguiente etapa sin

purificacion adicional.

7/ BTC, DIPEA, THF 7/

Compuesto 1.4-(((1-1sopropil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)metil)-N-(piridin-4-il)piperidina-
1-carboxamida.

[0073] A unasolucién de piridin-4-amina (34,7 mg, 0,368 mmol, 1,00 eq) y BTC (43,7 mg,
0,40 eq) en THF (3 ml) en atmdsfera de argon se afiadid gota a gota N,N-diisopropiletilamina
(143 mg, 1,11 mmol, 3,00 eq) con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agitdé durante
20 min a 0°C antes de que se afiadiera gota a gota una solucién de 4-(((1-isopropil-1H-
pirazol-4-il)sulfonil)metil)piperidina (1.6, 100 mg, 0,37 mmol, 1,00 eq) en THF (1 ml) con
agitacion a 0 °C. La solucidn resultante se agitd durante 1 h a 0 °C antes de que se inactivara
mediante la adicion de Na,COzc) saturado (10 ml). La solucion resultante se extrajo con
EtOAc (2 x 20 ml), y las fases organicas combinadas se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé por HPLC preparativa [Columna: X Bridge C18, 19*150 mm, 5 um; Fase
Movil A: Agua/10 mmol/l de NH4sHCOs, Fase Mavil B: ACN; Caudal: 30 ml/min; Gradiente:
25 % de B a 65 % de B en 8 min; Detector UV, 254 nm] para proporcionar 8,7 mg (6 %) de
un sélido de color blanco. LC-MS (ES, m/z): 392 [M + H]"; RMN *H (400 MHz, DMSO-de):
5 8,89 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,29 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,46 (m, 2H), 4,60 (m,
1H), 4,01 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,45 (m, 6H),
1,27 (m, 2H) ppm.
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Ejemplo 2. Preparacion de N-(Piridazin-4-il)-4-(1-((4-

(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)ciclopropil)piperidina-1-carboxamida.

— Cl

N
HSOOCFg Ny
K,CO3, DMF, ta

Compuesto 2.1. 4-(((4-(Trifluorometoxi)fenil)tio)metil)piridina.

[0074] Una solucién de de 4-(clorometil)piridina (625 mg, 4,90 mmol, 1,00 eq), K2CO3
(1,359, 9,70 mmol, 2,00eq) y 4-(trifluorometoxi)benceno-1-tiol (950 mg, 4,89 mmol,
1,00 eq) en DMF (10 ml) se agit6 durante una noche a temperatura ambiente en atmosfera de
argon, y los sélidos se retiraron por filtracion. El filtrado se diluyé con HO (30 ml), y la
solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con solucion salina saturada (2 x 20 ml), se secaron sobre Na>SOs anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé sobre gel de
silice (EtOAc/éter de petroleo) para proporcionar 1,3 g (93 %) de un aceite de color amarillo

claro.

Os
— s—@—ooa OPBA — ‘*s”—@—och

Ny 7
DCM, ta

Compuesto 2.2. 4-(((4-(Trifluorometoxi)fenil)sulfonil)metil)piridina.

[0075] Una solucion de 4-(((4-(trifluorometoxi)fenil)tio)metil)piridina (2.1, 800 mg,
2,80 mmol, 1,00 eq) y mCPBA (1,07 g, 6,17 mmol, 2,20 eq) en CH2Cl> (20 ml) se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente en atmdsfera de argon. A continuacion, la solucion se
lavo con NaxCOgzac) saturado (2 x 20 ml) y solucion salina saturada (20 ml). La fase organica
se secO sobre Na>SOs anhidro, se filtr6 y se concentro a presion reducida. El residuo
resultante se purificO sobre gel de silice (EtOAc/éter de petrdleo = 1/1 (v/v)) para
proporcionar 900 mg (96 %) de un sélido de color blanco. MS (ES, m/z): 318 [M + H]".
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Compuesto 2.3. 4-(1-((4-(Trifluorometoxi)fenil)sulfonil)ciclopropil)piridina.

[0076] Una solucion de 4-((4-(trifluorometoxi)fenilsulfonil)metil)piridina (2.2, 770 mg,
2,43 mmol, 1,00 eq), 1-bromo-2-cloroetano (1,47 g, 10,25 mmol, 3,00 eq), Cs.COz (2,37 g,
7,27 mmol, 3,00 eq) y bromuro de tetrabutilamonio (157 mg, 0,49 mmol, 0,20 eq) en DMSO
(20 ml) se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente en atmosfera de argon. La reaccion se
interrumpid a continuacion mediante la adicion de H20 (30 ml), y se extrajo con EtOAc (2 x
30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (2 x 20 ml),
se secaron sobre Na»SO4 anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se purificd sobre gel de silice (EtOAc/éter de petroleo = 2/3 (v/v)) para
proporcionar 600 mg (72 %) de un solido de color amarillo claro. MS (ES, m/z): 344
[M + H]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 8,51 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
7,25 (d, J =7,6 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,97-2,09 (m, 2H), 1,28-1,34 (m, 2H) ppm.

O
]

O
_ OQSHAQ*OCFg Pto;_v, Hg(g}, 3N HCI R OQSFOOCFB
dioxano, 5 atm, ta HN%

Compuesto 2.4. 4-(1-((4-(Trifluorometoxi)fenil)sulfonil)ciclopropil)piperidina.

[0077] Una mezcla de 4-(1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)ciclopropil)piridina (2.3,
400 mg, 1,17 mmol, 1,00 eq) y PtO2 (80 mg) en HCI 3 N/dioxano (10 ml) se agit6 durante 5 h
a temperatura ambiente en un tubo cerrado herméticamente en una atmaosfera de Ha(g (5 atm).
[Precaucion: el matraz de reaccion se purgod con Nzg antes de purgarse con Hxg).] Los
solidos se retiraron por filtracion. El filtrado se concentr6 a presion reducida para
proporcionar 400 mg (98 %) de un solido de color amarillo claro. RMN H (300 MHz,
DMSO-d6): 6 8,08 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,76 (m, 2H),
2,08 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,29 (m, 2H), 1,07 (m, 2H) ppm.
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Compuesto 2.  N-(Piridazin-4-il)-4-(1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)ciclopropil)
piperidina-1-carboxamida.

[0078] Una solucion de 4-(1-((4-(trifluorometoxi)fenil)sulfonil)ciclopropil)piperidina (2.4,
58 mg, 0,17 mmol, 1,00 eq), piridazin-4-ilcarbamato de fenilo (5.1, 36 mg, 0,17 mmol,
1,00 eq) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (65 mg, 0,50 mmol, 3,00 eq) en DMSO (1 ml)
se agitdé durante 2h a 70°C en atmodsfera de argdn. Después de enfriar a temperatura
ambiente la reaccidon se interrumpiéo mediante la adicion de H>O (10 ml), y la mezcla
resultante se extrajo con CH2Cl, (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
solucion salina saturada (2 x 10 ml), se secaron sobre MgSQOa anhidro, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico por HPLC preparativa
[Columna: XBridge Prep C18 OBD Columna 19*150 mm 5 um 13 nm; Fase Mdvil A: Agua
con 10 mmol de NH4sHCOs, Fase Movil B: ACN; Gradiente: 25 % de B a 55 % de B en
10 min; Detector, UV 254 nm] para proporcionar 32,0 mg (41 %) de un solido de color
blanco. MS (ES, m/z): 471 [M + H]*; RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): § 9,23 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 9,08 (s, 1H), 8,85 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,72 (dd, J = 1,8 Hz,
6,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,03-4,14 (m, 2H), 2,73-2,86 (m, 2H), 1,97-2,08 (m,
1H), 1,41-1,52 (m, 4H), 0,92-1,13 (m, 4H) ppm.

Ejemplo 3. Preparacion de 4-(((2-Ciano-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-difluorometil)-

N-(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida.
o)

— Cl ASK — S~<

o)
N/ N/
HCI K,COs3, DMF

Compuesto 3.1. Etanotioato de S-(piridin-4-ilmetilo).

[0079] A una mezcla de hidrocloruro de 4-(clorometil)piridina (9 g, 54,87 mmol, 1,00 eq) y
K2COs (7,6 g, 54,99 mmol, 1,50 eq) en DMF (50 ml) en atmosfera de argon se afiadio
tioacetato potasico (9,38 g, 82,13 mmol, 1,00 eq) en varios lotes a 0 °C. La mezcla resultante
se agitd durante 1 h a 50 °C en un bafio de aceite. Después de enfriar a temperatura ambiente

la reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua en hielo (500 ml). La solucién
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resultante se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
solucion salina saturada (2 x 500 ml), se secaron sobre Na,SOs anhidro, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida para proporcionar 9 g (98 %) de un liquido de color pardo.
MS (ES, m/z): 168 [M + H]".

|
:©\ Br
Br CF3
- s{\ )—CFs
N 7 © Pd.dbas, K,CO3, xantphos N/\\:/>—/

dioxano, MeOH, 85 °C

Compuesto 3.2. 4-(((2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil)tio)metil)piridina.

[0080] Una mezcla de etanotioato de S-(piridin-4-ilmetilo) (3.1, 4,75¢g, 28,40 mmol,
1,20 eq), Pdz(dba):-CHCIs (2,949, 2,84 mmol, 0,10eq), carbonato potasico (9,8 g,
70,91 mmol, 2,50eq), 2-bromo-1-yodo-4-(trifluorometil)benceno (8,3 g, 23,65 mmol,
1,00 eq) y Xantphos (3,29 g, 5,69 mmol, 0,20 eq) en 1,4-dioxano (50 ml) se agitd durante
10 min a 85 °C en un bafio de aceite en un tubo cerrado herméticamente. Esto fue seguido de
la adicion gota a gota de MeOH (9,1 g, 284,02 mmol, 10,00 eq) a 85 °C. La mezcla resultante
se agitd durante 2 h a 85 °C en un bafio de aceite. Después de enfriar a temperatura ambiente
los solidos se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/éter de petroleo = 1/1
(v/Vv)) para proporcionar 6 g (73 %) de aceite de color pardo. MS (ES, m/z): 349 [M + H]",
388 [M + H + CH3CNJ".

Br
Br 5 o o
xone N
= S@CE" - @Jg i
>~ N p
) \

MeOH, H,0

Compuesto 3.3. 4-(((2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)metil)piridina.

[0081] Una solucion de 4-(((2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)tio)metil)piridina (3.2, 4,6 g,
13,21 mmol, 1,00 eq) y Oxone (20,35 g, 33,02 mmol, 2,5 eq) en metanol/agua (1:1, 50 ml) se
agito durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se disolvié con agua (800 ml), y
el valor de pH de la solucion se ajustd a 9-10 con KoCOs(ac). Los solidos se recogieron por

filtracion para proporcionar 5 g (100 %) de un sélido de color amarillo. RMN H (400 MHz,
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DMSO-d6, ppm): & 8,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,40 (m, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,24-7,25 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H).

=
N O

\\/ ) Br
\g@ Ph-~ od P B Os@;@iw
tBUOK, THF @F
=
Compuesto 3.4. 4-(((2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)piridina.
[0082] A una solucion de 4-(((2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)metil)piridina (3.3,

2,45 g, 6,44 mmol, 1,00 eq) en THF (40 ml) se afadié gota a gota t-BuOK (1 M en THF,

19,4 ml, 19,32 mmol, 3 eq) a -10 °C en atmosfera de argon. La solucion resultante se agitd

durante 30 min a -10°C. Esto fue seguido de la adicibn gota a gota de N-
fluorobencenosulfonimida (5,1 g, 16,17 mmol, 2,50 eq) en THF (5 ml) con agitacion a -
10 °C. La solucion resultante se agité durante 1 hora a -10 °C. La reaccién se interrumpié a
continuacion mediante la adicion de NH4Claty (50 ml). La mezcla resultante se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml) y las fases organicas se combinaron. La solucion se concentré al vacio. El
residuo resultante se purificd por HPLC preparativa ultrarrapida [Columna, C18; fase movil,
CH3CN:H20 = 0:100 aumentando a CH3CN:H20 = 100:0 en 35 min; Detector, UV 254 nm]
para proporcionar 1 g (37 %) de en forma de un solido de color amarillo. MS (ES, m/z):
[M + H + CH3CN]" 458.

Br Br
o) o)
PtO,, H
%F HOAc, TFA HNC>ﬁ<F
\ = F
Compuesto 3.5. 4-(((2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil) piperidina.

[0083] A wuna mezcla de 4-(((2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)-
piridina (3.4, 500 mg, 1,20 mmol, 1,00 eq) y PtO2 (200 mg, 40 %) en un reactor de tanque a

presion se afiadieron HOAc (6 ml) y &cido trifluoroacético (6 ml). La mezcla de reaccién se
purgo con Hag (20 atm) y la solucion se agitd durante 2 dias a 60 °C en un bafio de aceite.
[Precaucién: el matraz de reaccion se purgé con Nz antes de purgarse con Hxg).] Los
solidos se retiraron por filtracion. Se afiadié una segunda alicuota de PtO. (200 mg, 40 %) y

la solucidn resultante se agitd durante otros 2 dias a 60 °C en un bafio de aceite. Los solidos
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se retiraron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar
500 mg (en bruto) de un sélido de color pardo. El producto se usé en la siguiente etapa

directamente sin purificacion adicional.

@JQ

DIEA, DMSO

P OFO

Compuesto 3.6. 4-(((2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)-N-
(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida.

[0084] Una solucion de  4-(((2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)-
piperidina (3.5, 0,5 g, 1,15 mmol, 1,00 eq), DIEA (1,5 g, 5,75 mmol, 5,00 eq) y piridazin-4-
ilcarbamato de fenilo (5.1, 0,5 g, 2,30 mmol, 2,00 eq) en DMSO (10 ml) se agitd durante 3 h
a 70 °C en un bafio de aceite en atmdsfera de argon. La mezcla se purifico directamente por
HPLC preparativa ultrarrapida [Columna, C18; fase mdévil, CHsCN:H>O = 0:100 aumentando
a CH3CN:H20 = 100:0 en 35 min; Detector, UV 254 nm] para proporcionar 240 mg (36 %)
de un sélido de color pardo. MS (ES, m/z): [M + H]" 543, [M + H + CH3CN]"* 584.

NC

0

3
>_ D_ﬁ Pd.dbas, dioxano N A »‘ND_[/\
N ﬁ F F

Compuesto 3. 4-(((2-Ciano-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)-N-(piridazin-4-

il)piperidina-1-carboxamida.

[0085] Una mezcla de 4-(((2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)-N-
(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida (3.6, 190 mg, 0,35 mmol, 1,00 eq), CuCN (125 mg,
1,4 mmol, 4,00eq), dppf (156 mg, 0,28 mmol, 0,80eq) y Pdz(dba)sCHCIlz (145 mg,
0,14 mmol, 0,40 eq) en 1,4-dioxano (10 ml) se agito durante 1 hora a 100 °C en un bafio de
aceite en atmdsfera de argon. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla resultante
se diluyé con HO (40 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con FeSOasat) (30 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro.
La solucién se concentrd al vacio, y el residuo resultante se purifico por HPLC preparativa
[Columna, SUNFIRE, 19*150 mm, 5um; fase mdvil, Fase Movil A: Agua/NHsHCO3
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10 mM, Fase Movil B: CHsCN; Caudal: 20 ml/min; Gradiente: 25-75 % de B en 8 min;
Detector, 254 nm] para proporcionar 53,1 mg (31 %) de un sélido de color amarillo claro.
MS (ES, m/z): [M + H]* 490, [M + Na]* 512; RMN !H (400 MHz, DMSO-d6, ppm): & 9,28
(m, 2H), 8,88 (m, 2H), 8,45 (m, 2H), 7,75 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,26 (m, 2H), 2,93-3,04 (m,
3H), 2,05 (m, 2H), 1,51-1,60 (m, 2H). RMN *°F (400 MHz, DMSO-d6, ppm): 62,107,
104,437.

Ejemplo 4. Preparacion de 4-(((2-(difluorometil)fenil)sulfonildifluorometil)-N-

(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida.

O _H F__F
DAST

Br -, Br

DCM

Compuesto 4.1. 1-Bromo-2-(difluorometil)benceno.

[0086] A una solucion de 2-bromobenzaldehido (10,0 g, 54,05 mmol, 1,00 eq) en CH2Cl:
(100 ml) en atmosfera de argdn se afiadié gota a gota DAST (17,4 g, 107,95 mmol, 2,00 eq)
con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La
reaccion se interrumpid a continuacion mediante la adicion lenta y cuidadosa de NaHCO3sat)
(200 ml). La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl> (3 x 100 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con solucion salina saturada (150 ml), se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo (1:40)) para proporcionar 9,0 g
(80 %) de un aceite incoloro. RMN 'H (CDCls,400 MHz, ppm): § 7,68 (m, 1H), 7,61 (m,
1H), 7,42 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 6,79-7,05 (t, J = 52 Hz, 1H). RMN *°F (CDCls, 400 MHz,
ppm): o 114,63.

o :
ANF BOC—N<:>—/ o) F

Br -

Pd.dbas, K;CQO4, xantphos O>_N S
dioxano , MeOH ; g

Compuesto 4.2. 4-(((2-(Difluorometil)fenil)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo.

[0087] Una mezcla de 1-bromo-2-(difluorometil)benceno (4.1, 3,0 g, 14,49 mmol, 1,00 eq),
Pdz(dba)3-CHCIz (750 mg, 0,82 mmol, 0,05 eq), carbonato potasico (6,04 g, 43,70 mmol,
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3,00 eq), Xantphos (838 mg, 1,45 mmol, 0,10 eq) y 4-[(acetilsulfanil)metil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (3,96 g, 14,48 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (80 ml) se agitd
durante 10 min a 80 °C en un bafio de aceite en atmoésfera de argon. Esto fue seguido de la
adicion de metanol (4,6 g, 143,57 mmol, 10,00 eq) gota a gota a 80 °C. La solucion resultante
se agitd durante 1 h a 80°C en un bafio de aceite. La mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente, y a continuacion se concentro a presion reducida. El residuo resultante
se purifico por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo (1:10)) para
proporcionar 3,0 g (58 %) de un aceite incoloro. RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 7,65
(m, 1H), 7,35-7,48 (m, 3H), 6,97-7,24 (t, J = 52 Hz, 1H), 4,10 (m, 2H) , 2,83 (m, 2H) , 2,66
(m, 2H), 1,57 (m, 2H) , 1,45 (s, 9H) , 1,16-1,27(m, 3H).

F F
mCPBA o)
O\\ Iy

S CH,CI

Compuesto 4.3. 4-(((2-(Difluorometil)fenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo.

[0088] A una solucion de 4-(((2-(difluorometil)fenil)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (4.2, 2,0 g, 5,60 mmol, 1,00 eq) en CH2Cl> (40 ml) se afiadi6 mCPBA(4,8 g,
27,82 mmol, 4,00 eq) en varios lotes a 0 °C. La solucion resultante se agitd durante 2 h a
temperatura ambiente. La reaccion se interrumpid a continuacion mediante la adicion de
NaHCOs3sat) (150 ml). La solucion resultante se extrajo con CH2Cl2 (3 x 100 ml). Las fases
orgénicas combinadas se lavaron con H>O (2 x 100 ml) y solucidn salina saturada (150 ml),
se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo (1:10))
para proporcionar 800 mg (37 %) de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): &
8,09 (m, 1H), 7,92 (m, 1H) ,7,79 (m, 1H) ,7,71 (m, 1H), 7,49-7,70 (t, J = 44 Hz, 1H), 4,07
(m, 2H), 3,10 (m, 2H) , 2,74 (m, 2H) , 2,23 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,26 (m, 2H).
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Compuesto  4.4.  4-(((2-(Difluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)  piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo.

[0089] A una mezcla de 4-(((2-(difluorometil)fenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (4.3, 800 mg, 2,05 mmol, 1,00 eq) y NFSI (3,2 g, 5,00 eq) en THF (20 ml) en
atmosfera de argon se afiadio gota a gota una solucion de NaHMDS (2,0 M en THF, 8 ml,
8,00 eq) con agitacion a -78 °C. La solucion resultante se agitd durante 1 hora a -78°C, y la
reaccion se interrumpié a continuacion mediante la adicion de NH4Cliat) (100 ml). La
solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y las fases organicas combinadas se
lavaron con H2O (2 x 100 ml) y solucion salina saturada (150 ml), se secaron sobre sulfato
sodico anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo = 1/3 (v/v)) para proporcionar
600 mg (69 %) de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCls): § 8,006 (m, 2H), 7,90 (m,
1H), 7,74 (m, 1H), 7,26-7,48 (t, J = 44 Hz, 1H), 4,26 (m, 2H), 2,76 (m, 3H), 2,07 (m, 2H),
1,61 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) ppm. RMN *°F (376 MHz, CDCls): § -106,80, -109,33 ppm.

E F
E F
0. 9 TFA TFA 0.y
\\S o \S
BOC_@F DCM H F
= F
Compuesto 4.5. Sal de acido trifluoroacético de 4-(((2-

(difluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)piperidina.

[0090] Una solucion de 4-(((2-(difluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (4.4, 600 mg, 1,41 mmol, 1,00 eq) y &cido trifluoroacético (4 ml) en
CH2Cl> (4 ml) se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente en atmosfera de argon. La
mezcla resultante se concentrd a presion reducida para proporcionar 600 mg de un aceite de
color pardo en bruto. El producto se usé en la siguiente etapa directamente sin purificacion
adicional. MS (ES, m/z): 325 [M + H]", 367 [M + CH3CN + H]".
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Compuesto 4, 4-(((2-(Difluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)-N-(piridazin-4-
il)piperidina-1-carboxamida.

[0091] Una  mezcla de  sal de  acido  trifluoroacético de  4-(((2-
(difluorometil)fenil)sulfonil)difluorometil)piperidina (4.5, 460 mg, 1,05 mmol, 1,00 eq),
DIEA (731 mg, 5,66 mmol, 4,00 eq) y piridazin-4-ilcarbamato de fenilo (5.1, 609 mg,
2,83 mmol, 2,00 eq) en DMSO (5 ml) se agité durante 1 hora a 80 °C en un bafio de aceite en
atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se purificd
directamente por HPLC preparativa ultrarrdpida [Columna, C18; fase movil, CH3CN:H>0 =
0:100 (v/v) aumentando a CH3CN:H20O = 100:0 (v/v) en 35 min; Detector, UV 254 nm] para
proporcionar 350 mg (75 %) de un sélido de color blanquecino. LC-MS (ES, m/z): 447
[M + H]*, 488 [M + CHsCN + H]* ; RMN *H (400 MHz, CD30D): & 9,24 (m, 1H), 8,87 (m,
1H), 8,02-8,14 (m, 3H), 7,88 (m, 2H), 7,37-7,64 (t, J = 56 Hz, 1H), 4,34 (m, 2H), 2,91-3,13
(m, 3H), 2,18 (m, 2H), 1,74 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 5. Preparaciéon de 4-(difluoro((3-fluorofenil)sulfonil)metil)-N-(piridazin-4-

il)piperidina-1-carboxamida.

N Xy N2 N 0 Plrldlna
1l
No .= CI THFICH3CN j \©

Compuesto 5.1. Piridazin-4-ilcarbamato de fenilo.

[0092] A una suspension de 4-aminopiridazina (1,00 g, 10,51 mmol) en una mezcla 1:1 de
THF (10 ml) y acetonitrilo (10 ml) a 0 °C se afiadié piridina (1,03 ml, 12,62 mmol), seguido
de la adicidn gota a gota de cloroformiato de fenilo (1,58 ml, 12,62 mmol) durante un periodo
de 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h mientras se calentaba a
temperatura ambiente. El precipitado se aislo por filtracion y se seco durante 1 h a alto vacio
para proporcionar el producto deseado en forma de un polvo blanquecino (0,923 g, 41 %).
LC-MS (ES, m/z): 216 [M + H]*; RMN *H (400 MHz, CDCls): § 11,00 (s a, 1H), 9,25 (d, J =
1,96 Hz, 1H), 9,03 (d, J = 5,87 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 5,87, 2,74 Hz, 1H), 7,38 - 7,51 (m, 2H),
7,19 - 7,35 (m, 3H) ppm.
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Compuesto 5.2. 4-(((3-Fluorofenil)-13-sulfanil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo.

[0093] A una solucion de 4-(bromometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (10,0 g,
35,94 mmol) en DMF (100 ml) se afiadi6 carbonato potasico (7,45 g, 53,90 mmol), seguido
de 3-fluorotiofenol (3,20 ml, 37,87 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyo con H2O, y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se lavd con H20, NaCl saturado, se seco sobre Na>SOs, se filtr y se concentro.
El producto deseado se obtuvo en forma de un aceite transparente (11,8 g) y se uso sin
purificacion. LC-MS (ES, m/z): 324 [M - H].

o

>I\O)J\N H Oxone >I\O)J\N OO0
Compuesto 5.3. 4-(((3-Fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.

[0094] A una solucion de 4-(((3-fluorofenil)-I13-sulfanil)metil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (5.2, 11,8 g) en DMF (110 ml) se afiadié Oxone (66,4 g, 107,9 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20, y se extrajo en EtOAc. La fase organica se lavo con NaOH 0,5 N, NaCl saturado, se
secd con NazSOq, se filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificé por cromatografia
ultrarrapida (20 % - 40 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el producto deseado en
forma de un sélido de color blanco (7,48 g, 56 % en dos etapas). LC-MS (ES, m/z): 302 [M -
56 + H]*; RMN H (400 MHz, CDCls): § 7,72 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,54 - 7,65 (m, 2H), 7,37
(td, J = 8,22, 2,74 Hz, 1H), 3,97 - 4,20 (m, 2H), 3,02 (d, J = 6,26 Hz, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,13
-2,26 (m, 1H), 1,89 - 1,86 (m, 2H), 1,44 (s, 9 H), 1,19 - 1,33 (m, 2H) ppm.
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Compuesto 5.4. 4-(Difluoro((3-fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo.

[0095] A una solucidn de 4-(((3-fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (5.3, 1,00 g, 2,80 mmol) y N-fluorobenceno sulfinimida (3,50 g, 11,1 mmol) en THF
seco (50 ml) a -78 °C en atmosfera de nitrégeno se afiadié gota a gota LDA (2,0 M en THF,
3,5 ml, 3,50 mmol)). La mezcla de reaccién se agitdé durante 25 minutos a -78 °C. Se afiadid
gota a gota una segunda alicuota de LDA (2,0 M en THF, 2,0 ml, 2,00 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité a -78 °C durante 40 minutos. Se afadio lentamente NaHMDS (1,0 M en
THF, 7,0ml, 7,00 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1,5h. Se
afiadieron hexanos (150 ml) a la mezcla de reaccidn, y el precipitado se retird por filtracion.
El filtrado se lavo con NaHCO3 saturado, NaCl saturado, se seco con NaxSOs, se filtro y se
concentrd. El residuo resultante se purifico por cromatografia ultrarrapida (0 - 20 % de
EtOAc en hexanos) para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color
blanco (0,6 g, 54 %). LC-MS (ES, m/z): 338 [M - 56 + H]*; RMN H (400 MHz, CDCls): §
7,77 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,65 - 7,70 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 4,25 (s a, 2H),
2,60 - 2,87 (m, 3H), 2,07 (d, J = 13,30 Hz, 2H), 1,55 - 1,67 (m, 2H), 1,46 (s, 9H) ppm.

1. HCI 4 N Dioxano

>L )?\
0" N 00 2.NaHCO; al 5%,EtOH HN 0 0
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Compuesto 5.5. 4-(Difluoro((3-fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina.

[0096] A una solucion de 4-(difluoro((3-fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (5.4, 8,0 g, 20,35 mmol) en dioxano (30 ml) se afiadi6 HCI 4 N/dioxano
(30 ml). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 h, y a continuacion
se concentrd. El residuo resultante se disolvio en EtOH (30 ml) y se afiadieron 150 ml de
NaHCO3 al 5% en agua. El s6lido machacado se agit6 a temperatura ambiente durante 30

minutos. El sélido se filtro, se lavd con agua y se secé para proporcionar el producto deseado
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en forma de un sélido de color blanco que se usoé sin purificacion adicional (4,68 g). LC-MS
(ES, m/z): 294 [M + H]".

H
N F
HN ! O
% . NS o . o\\,,{}

Compuesto 5. 4-(Difluoro((3-fluorofenil)sulfonil)metil)-N-(piridazin-4-il)piperidina-1-

carboxamida.

[0097] A una solucion de 4-(difluoro((3-fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina (5.5, 4,68 g,
15,95 mmol) y 1-fenil-3-(piridazina-4-il)urea (3,50 g, 16,27 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se
afadid trietilamina (31,9 mmol, 3,22 g) en un tubo de cierre hermético. La mezcla de
reaccion se calentd a 60°C durante 2 h detras de una proteccion perforada. El residuo
resultante se purificO por cromatografia ultrarrapida (0-7 % (v/v) de MeOH/DCM) para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (6,2 g). LC-MS (ES,
m/z): 415 [M + H]*; RMN H (400 MHz, CDsOD): § 9,23 (dd, J = 2,7, 0,8 Hz, 1H), 8,80-
8,94 (m, 1H), 7,82-7,96 (m, 2H), 7,70-7,80 (m, 2H), 7,58-7,68 (m, 1H), 4,32 (d, J = 14,1 Hz,
2H), 3,03 (t, J = 12,3 Hz, 2H), 2,83-2,97 (m, 1H), 2,16 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,63-1,78 (m,
2H) ppm.

Ejemplo 6. Preparacion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(piridazin-4-

il)piperidina-1-carboxamida.

>I\ i >I\ i
OJJ\,\O\S 0] CHa;l, LDA O)J\N OO0
W7 NY%
\@/F -78 OC, THF é\@/F

Compuesto 6.1. 4-(1-((3-Fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.
[0098] A una solucién de 4-(((3-fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (5.3, 0,10 g, 0,279 mmol) en THF seco (1 ml) a -78 °C se afiadio LDA (2,0 M en THF,
0,168 ml, 0,336 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a -78 °C en atmosfera de nitrégeno
durante 15 minutos antes de que se afiadiera yoduro de metilo (0,017 ml, 0,279 mmol). La

mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 18 h mientras se calentaba a temperatura
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ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 y se extrajo en EtOAc. La fase organica
se secO con NaxSOs4, se filtro y se concentrd. El residuo resultante se purifico por
cromatografia ultrarrapida (20 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (0,103 g, 98 %). LC-MS (ES, m/z): 316 [M -
56 + H]*; RMN H (400 MHz, CDCls): § 7,66 - 7,71 (m, 1H), 7,53 - 7,62 (m, 2H), 7,33 -
7,40 (m, 2H), 3,98 - 4,33 (m, 2H), 3,00 - 2,94 (m, 1H), 2,63 - 2,80 (m, 2H), 2,44 - 2,37 (m,
1H), 1,96 - 1,92 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,23 - 1,42 (m, 2H), 1,20 (d, J = 7,04 Hz, 3H) ppm.

F

|
N O o

O\
S Y S
W/
S F - Y2 F
\©/ LDA, THE, -78 °C \©/

Compuesto 6.2. 4-(1-Fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo.

[0099] A una solucién de 4-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (6.1, 0,103 g, 0,277 mmol) en THF seco (1 ml) a -78 °C se afiadio LDA (2,0 M en
THF, 0,173 ml, 0,346 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a -78 °C durante 15 minutos
antes de que se afadiera N-fluorobenceno sulfinimida (0,087 g, 0,277 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 2 h a -78 °C. Se afiadié una segunda alicuota tanto de LDA (2,0 M
en THF, 0,173ml, 0,346 mmol) como de N-fluorobenceno sulfinimida (0,087 g,
0,277 mmol), y la mezcla de reaccidn se agito durante un periodo adicional de 30 minutos a -
78 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con H20, se calentd a temperatura ambiente y se
extrajo en EtOAc. La fase orgénica se seco con Na>SOsa, se filtro y se concentro. El residuo
resultante se purificO por cromatografia ultrarrapida (20 % de EtOAc en hexanos para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (0,028 g, 26 %). LC-MS
(ES, m/z): 334 [M - 56 + H]*; RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,74 - 7,72 (m, 1H), 7,54 - 7,67
(m, 2H), 7,42 (ddt, J = 8,27, 6,99, 1,37, 1,37 Hz, 1H), 4,30 - 4,15 (m, 2H), 2,77 - 2,64 (m,
3H), 2,40 - 2,53 (m, 1H), 2,21 - 2,17 (m, 1H), 1,81 - 1,78 (m, 2H), 1,48 - 1,58 (m, 3H), 1,46
(s, 9H) ppm.
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Compuesto 6.3. 4-(1-Fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina.

[0100] A una solucién de  4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (6.2, 0,046 g, 0,119 mmol) en CH2Cl> (1 ml) se afadié TFA
(0,20 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, y a

continuacion se concentrd. El residuo resultante se disolvié en EtOH (1 ml) y se afiadio MP-
carbonato (0,376 g, 1,19 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente. El solido se retir6 por filtracion y el filtrado se concentrd para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite incoloro que se usé sin purificacion
adicional (0,026 g, 75 %). LC-MS (ES, m/z): 290 [M + H]".

HN 0,0 S HN 0.0 HN 0,0
Q»{E‘:’ F Separacion quiral por S_;FC OY\\S:! F oL, W F
XY 0y 20

Compuesto 6.3a. (R)-4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina y Compuesto
6.3b. (S)-4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina.
[0101] Los enantiomeros de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina (6.3,

1,89 g) se separaron usando SFC preparativa (Columna: Phenomenex Lux® 3u Celloluse-2,
4,6*100 mm, 3 um; Fase Movil A: CO., Fase Mdvil B: EtOH (0,1 % de DEA) gradiente del
10 % al 50 % en 4,0 min, mantener 2,0 min al 50 %; Caudal: 150 ml/min; 220 nm) para
proporcionar TR: = 2,16 min (6.3a, 0,938 g, 98 %) en forma de un solido de color blanco y
TR2- = 2,75 min (6.3b, 0,948 g, 98 %) en forma de un sélido de color blanco.

H
N N\H/O F
o)
HN ' o
00 AJ T o e
\©/ DIEA, DMSO, 80 °C h@—l\}H M
\N_

Compuesto 6. Sal de acido trifluoroacético de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-

N-(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida.
[0102] A wuna solucion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina (6.3,
0,026 g, 0,089 mmol) en DMSO (1 ml) se afiadio piridazin-4-ilcarbamato de fenilo (5.1,
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0,028 g, 0,132 mmol), seguido de DIEA (0,055 ml, 0,309 mmol). La mezcla de reaccion se
sumergio en un bafio de aceite calentado previamente a 80 °C y se agitd durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc y H20. Las dos
fases se separaron. La fase orgénica se secO con NaxSOs, se filtro y se concentro. El residuo
resultante se purificd usando cromatografia liquida a alta presion en fase inversa (0 - 90 %
(v/v) de CH3CN en H2O (conteniendo ambos un 0,1 % de TFA)) para proporcionar el
producto deseado en forma de un solido de color blanco (0,015 g, 42 %). LC-MS- (ES, m/z):
411 [M + H]*; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 10,55 (s, 1H), 9,60 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8,77
(d, J =7,04 Hz, 1H), 8,67 (dd, J = 6,85, 2,15 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,43 Hz, 1H), 7,56 - 7,67
(m, 2H), 7,43 (td, J = 8,12, 2,15 Hz, 1H), 4,49 (t, J = 12,91 Hz, 2H), 2,96 (s a, 2H), 2,55 -
2,68 (m, 1H), 2,33 (d, J = 12,91 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 13,30 Hz, 1H), 1,42 - 1,59 (m, 5H)
ppm.

Ejemplo 7. Preparacion de 4-(2-((3-Fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)-N-(piridazin-4-

il)piperidina-1-carboxamida.

>I\ i >I\ i
O)J\'\OVO‘ 2 Chigl, NaHMDS 0P 0 O
\« > €%
S8 \/: F o 78°C THF \Kj':

Compuesto 7.1. 4-(2-((3-Fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo

[0103] EI compuesto 7.1 se prepard de una forma similar que el compuesto 6.1 con la
excepcion de la sustitucién de bis(trimetilsilillamida sodica por LDA y el uso de
3,5 equivalentes de yoduro de metilo para proporcionar el producto deseado en forma de un

solido de color blanco (1,8 g, 83 %) que se uso sin purificacion en la siguiente reaccion.

0
>L PR 1. HCI 4 N Dioxano
o N Q.0 2.NaHCO3 al 5%,EtOH _ HN Q0
AV I A
S. : F g S. : F

Compuesto 7.2. 4-(2-((3-Fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)piperidina.

[0104] EI compuesto 7.2 se prepardé de una forma similar que el compuesto 5.5 para

proporcionar el producto deseado que se uso sin purificacion en la siguiente reaccion.
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Compuesto 7. 4-(2-((3-Fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)-N-(piridazin-4-il)piperidina-1-
carboxamida.

[0105] EI compuesto 7 se preparé de una forma similar que el compuesto 5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,56 g, 72 %). LC-
MS (ES, m/z): 407 [M + H]*; RMN H (400 MHz, DMSO-d6, ppm): § 9,28 (s, 1H), 9,17 (s,
1H), 8,88 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,78 - 7,66 (m, 5H), 4,23 - 4,20 (m, 2H), 2,83 - 2,77 (m, 2H),
2,08 - 1,94 (m, 3H), 1,40 - 1,37 (m, 2H), 1,19 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 8. Preparacién de 4-(1-fluoro-1-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)etil)-N-

(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

N é/o
/

o)
NaHCO., Na,SO - &
Cl 3 2 3 - +Na O/
H,0
CF CF

3

3

Compuesto 8.1. 4-(Trifluorometil)bencenosulfinato sédico

[0106] A wuna solucion de cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (0,424 g,
1,73 mmol) en H20 (2,5 ml) se afiadieron NaHCO3 (0,291 g, 3,46 mmol) y Na,S0s (0,437 g,
3,46 mmol). La mezcla de reaccion se sumergio en un bafio de aceite calentado previamente a
80 °C y se agito durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se suspendi6é en EtOH (5 ml) y los sélidos
se retiraron por filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar el
producto deseado en forma de un sélido de color blanco que se uso sin purificacion adicional
(0,40 g, 99 %). LC-MS (ES, m/z): 232 [M + H]+.

o
R cURE
o
LA o, TN
@) N >
O\/Br K,CO3, DMF \©\
CF

Compuesto 8.2. 4-(((4-(Trifluorometil)fenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de

3

terc-butilo.
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[0107] A una solucion de  4-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (8.1, 0,40 g, 1,79 mmol) en DMF (10 ml) se afiadieron K>COs
(0,495 g, 3,58 mmol) y 4-(bromometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,499 g,
1,79 mmol). La mezcla de reaccion se sumergié en un bafio de aceite calentado previamente a
80 °C vy se agitdé durante 3 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se agitd durante una
noche mientras se enfriaba a temperatura ambiente. Los sélidos se retiraron por filtracion. El
filtrado se diluy6 con EtOAc (15 ml) y H2O (10 ml) y las dos fases se separaron. La fase
orgénica se secO con NaxSOg, se filtro y se concentrd. El residuo resultante se purificé por
cromatografia ultrarrapida (20 % de EtOAc en hexanos para proporcionar el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (0,21 g, 73 %). LC-MS (ES, m/z): 222 [M - 56 + H];
RMN !H (400 MHz, CDCls): § 8,09 (d, J = 8,07 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 4,10 (d, J
= 13,69 Hz, 2H), 3,05 (d, J = 6,36 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 12,72 Hz, 2H), 2,24 (s a, 1H), 1,92 (d,
J=12,23 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,22-1,38 (m, 2H) ppm.

W7

\O\ LDA, THF, -78 °C \©\
CF CF

3

>LOJOLN©VOO @%&@ S

Compuesto 8.3. 4-(Fluoro((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

[0108] A una solucion de  4-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (8.2, 0,207 g, 0,508 mmol) en THF (3 ml) a -78 °C se afiadio LDA
(2,0 M en THF, 0,279 ml, 0,559 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 25 minutos
antes de que se afiadiera NFSI (0,241 g, 0,762 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante
4 ha-78°C, a continuacion se diluyé con EtOAc (5 ml) y se calentd a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se diluyo con H,O (5 ml) y las dos fases se separaron. La fase
orgénica se secod con Na»SOg, se filtrd y a continuacién se concentro. El residuo resultante se
purifico por cromatografia ultrarrdpida (20 % de EtOAc en hexanos para proporcionar el
producto deseado en forma de un aceite incoloro (0,16 g, 21 %) que se usé como tal en la
siguiente reaccién. LC-MS (ES, m/z): 370 [M - 56 + H]".
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Compuesto 8.4. 4-(1-Fluoro-1-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)etil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0109] A una solucion de  4-(((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (8.3, 0,160 g, 0,377 mmol) en THF (3 ml) a -78 °C se afiadio LDA
(2,0 M en THF, 0,235 ml, 0,471 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 20 minutos
antes de que se afiadiera yodometano (0,094 g, 0,659 mmol). La mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc (6 ml) y H20 (2ml) y se calentd a temperatura ambiente. Las dos fases se
separaron Yy la fase orgénica se seco con Na SO, se filtrd y a continuacién se concentré. El
residuo resultante se purifico por cromatografia ultrarrapida (20 % (v/v) de EtOAc en
hexanos) para proporcionar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (0,09 g,
55 %), que se us6 como tal en la siguiente reaccién. LC-MS (ES, m/z): 384 [M -56 + H]".

0
ﬂ\ JU 1. TFA, CHoCly HN 0. 0
0 rOXQ\,p 2. MP-Carbonato, EtOH RS
s o
XL
QL -
CF

3

3

Compuesto 8.5. 4-(1-Fluoro-1-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)etil)piperidina
[0110] EI compuesto 8.5 se prepardé de una forma similar que el compuesto 6.3 para

proporcionar el producto deseado que se usd sin purificacion en la siguiente reaccion.

N__o
N
HN OO0 O/\j \n/ o
— O O.
W o) \%@Ca
' O’N
DIEA, DMSO, 80 °C \ I\;H
CF ~

3

Compuesto 8. 4-(1-Fluoro-1-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)etil)-N-(isoxazol-3-
il)piperidina-1-carboxamida

[0111] EI compuesto 8 se preparé de una forma similar que el compuesto 6 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,010 g, 33 %). LC-
MS (ES, m/z): 450,1 [M + H]"; RMN H (400 MHz, CDCls): & 8,41 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
8,00 (d, J = 7,95 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 6,92 (s, 1H), 4,16-4,30 (m, 2H), 2,83-
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2,95 (m, 2H), 2,51-2,61 (m, 1H), 2,25 (d, J = 13,00 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 12,96 Hz, 1H), 1,35-
1,54 (m, 5H) ppm.

Ejemplo 9. Preparacion de 4-(1-fluoro-1-((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)etil)-N-

(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

N
Br/\

< 0 =N

0 S _/ A\ 0 SOO
= "% - 3TN
%*O Pd,dbas, K;CO3, xantphos %70

dioxano, MeOH

Compuesto 9.1. 4-(((6-Metoxipiridin-3-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

[0112] EI compuesto 9.1 se prepardé de una forma similar que el compuesto 4.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (1,78 g, 48 %).
RMN *H (400 MHz, CDCls) § 8,17 - 8,23 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 7,59 - 7,67 (dd, J = 8,6,
2,5 Hz, 1H), 6,68 - 6,75 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1H), 4,05 - 4,15 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,59 -
2,75 (m, 4H), 1,76 - 1,87 (m, 2H), 1,50 - 1,64 (m, 1H), 1,42 - 1,48 (s, 9H), 1,06 - 1,21 (m,
2H) ppm.

Compuesto 9.2. 4-(((6-Metoxipiridin-3-il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

[0113] EI compuesto 9.2 se prepardé de una forma similar que el compuesto 4.3 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,20 g, 81 %). RMN
'H (400 MHz, CDCls3) § ppm 8,63 - 8,70 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,91 - 8,04 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz,
1H), 6,79 - 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,97 - 4,11 (m, 5H), 2,94 - 3,02 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,63
- 2,79 (m, 2H), 2,08 - 2,22 (m, 1H), 1,72 - 1,91 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,15 - 1,34 (m, 2H)
ppm.
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Compuesto 9.3. 4-(Fluoro((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo
[0114] A una solucidn de 4-[(6-metoxipiridina-3-sulfonil)metil]piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (9.2, 1,00 g, 2,70 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota NaHMDS
(2,0 M en THF, 1,4 ml, 0,700 mmol) seguido de la adicion gota a gota de una solucién de
NFSI (840 mg, 2,66 mmol) en THF (5 ml). La solucion resultante se agité durante 2 h
mientras se calentaba a temperatura ambiente. La solucion resultante se diluyd con hexanos
(100 ml), y los solidos se retiraron por filtracion. El filtrado se lavd con NaCl saturado
(50 ml), se secd sobre Na;SO4 anhidro, y se concentrd. El residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo (1:10-1:5 (v/v))) para proporcionar
el producto deseado en forma de un solido de color blanguecino (0,75 g, 72 %). LC-MS (ES,
m/z): 288,9 [M - 56 + H]".

gO CHal, NaHMDS o O\\O@O

>~O—< THF, -78°C %O—fF (S
3o 3o
Compuesto 9.4. 4-(1-Fluoro-1-((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)etil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo
[0115] A una solucién de 4-[fluoro(6-metoxipiridina-3-sulfonil)metil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (9.3, 0,700 g, 1,80 mmol) en THF (15ml) a -78°C se afadid
NaHMDS (2,0 M en THF, 1 ml, 2,00 mmol) seguido de la adicion gota a gota de yodometano
(0,282 g, 1,98 mmol). La solucion resultante se agitd durante 2 h mientras se calentaba a
temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié a continuacion mediante la adicion de
NH4Clsc) saturado (40 ml). La solucidon resultante se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml) y las
fases organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado (50 ml), se secaron sobre Na>SOg,
se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purifico por columna de gel de silice
con (EtOAc/éter de petrdleo (1:10-1:5 (v/v))) para proporcionar el producto deseado en forma
de un aceite de color amarillo (0,600 g, 83 %). RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,64 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,99 (s,
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3H), 2,71 (s, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,52 (d, J = 22,8 Hz, 1H), 1,40
(s, 9H), 1,24-1,39 (m, 5H) ppm.

O =N
Ol
Q o] —- HCI S o)
; OFND#@ 1,4-dioxano ND_fﬁ \

Compuesto  9.5. Hidrocloruro de  5-(1-fluoro-1-(piperidin-4-il)etilsulfonil)-2-
metoxipiridina

[0116] A una solucion de 4-[1-fluoro-1-(6-metoxipiridina-3-sulfonil)etil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (9.4, 0,600 g, 1,49 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se afiadié HCI 4 N
en 1,4-dioxano (5 ml) gota a gota. La solucion resultante se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente y a continuacion se concentrd. El residuo resultante (0,500 g, en bruto) se usé como

tal en la siguiente reaccién sin purificacion. LC-MS (ES, m/z): 302,7 [M + H]".

o N Nj @ "

O. (0]

W, S )o, O‘F@
F EtsN, DMSO, 70 °C N\:>7

Compuesto Q. 4-(1-Fluoro-1-((6-metoxipiridin-3-il)sulfonil)etil)-N-(piridazin-4-

il)piperidina-1-carboxamida

[0117] A una solucién de hidrocloruro de 5-(1-fluoro-1-(piperidin-4-il)etilsulfonil)-2-
metoxipiridina (9.5, 0,300 g, en bruto) en DMSO (7 ml) se afiadieron trietilamina (0,400 g,
3,95 mmol) y N-(piridazin-4-il)carbamato de fenilo (0,312 mg, 1,45 mmol). La mezcla de
reaccion se agito durante 1 h a 70 °C. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente
y a continuacién se inactivd mediante la adicion de H2O (20 ml). La solucion resultante se
extrajo con EtOAc (3 x 10 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl
saturado (50 ml), se secaron sobre Na.SOs4, se filtraron y se concentraron. El residuo
resultante se purifico por HPLC preparativa (Columna: X Bridge RP, 19*150 mm, 5 um;
Fase Movil A: H:O/NH4HCO3 10 mM, Fase Movil B: ACN; Caudal: 20 ml/min; Gradiente:
24 % de B a 33 % de B en 10 min; 254 nm) para proporcionar el producto deseado en forma
de un solido de color blanco (0,216 g, 39 %). LC-MS (ES, m/z): 424,1 [M + H]"; RMN H
(300 MHz, CDs0D): 6 9,24 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 2,7, 6,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,40-
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4,25 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 2,96 (t, J = 13,2 Hz, 2H), 2,68-2,48 (m, 1H), 2,27 (d, J = 12,9 Hz,
1H), 1,89 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 1,65-1,45 (m, 2H), 1,58 (d, J = 22,5 Hz, 3H) ppm.

Ejemplo 10. Preparacién de 1-(4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidin-1-il)-

2-(piridazin-4-il)etan-1-ona

N7~ O F

HN 00 N . O
©?<\§’ F Z "o Na' o Osd
\©/ HATU, ET;N, DMF @j%

N_

Compuesto 10. 1-(4-(1-Fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidin-1-il)-2-(piridazin-

4-il)etan-1-ona

[0118] A wuna solucion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina (6.3,
0,025 g, 0,086 mmol) y 2-(piridazin-4-il)acetato sédico (0,014 g, 0,086 mmol) en DMF
(1 ml) se afiadieron trietil amina (0,024 ml, 0,172 mmol) y HATU (0,039 g, 0,203 mmol). La
mezcla de reaccién se agito durante 18 h a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se
diluy6 con EtOAc (5 ml) y H20 (2 ml). Las dos fases se separaron y la fase orgénica se secd
con NaxSOs, se filtro y se concentro. El residuo resultante se purifico usando cromatografia
liquida a alta presion en fase inversa (0 - 90 % de CH3CN en H>O (conteniendo ambos un
0,1 % de TFA)) para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco
(0,015 g, 42 %). LC-MS (ES, m/z): 410 [M + H]*; RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,28 (m,
2H), 7,73 (t, J = 6,04 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,41 - 7,32 (m, 1H),
4,73 - 4,61 (m, 1H), 4,00 - 3,86 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,04 (m, 1H), 2,39 - 2,15 (m, 2H), 1,79
(m, 1H), 1,52 - 1,27 (m, 5H) ppm.

Ejemplo 11. Preparacion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(isoxazol-5-

ilpiperidina-1-carboxamida

0 F
|\\||;O)7NH . \‘sf’ CI3CO)J\OCCI3 @
/ 2 > _
DIEA, THF b,

Compuesto 11. 4-(1-Fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(isoxazol-5-il)piperidina-1-

carboxamida
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[0119] A wuna solucion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina (6.3,
0,050 g, 0,172 mmol) en THF (1 ml) a 0 °C se afiadié DIEA (0,184 ml, 1,03 mmol) seguido
de trifosgeno (0,017 g, 0,057 mmol). La mezcla de reaccion se agitod durante 15 minutos antes
de que se afiadiera isoxazol-5-amina (0,014 g, 0,172 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante una noche a temperatura ambiente y a continuacion se diluy6é con EtOAc (5 ml) y se
inactivd con H20 (2 ml). Las dos fases se separaron, y la fase organica se concentro. El
residuo resultante se purificé usando cromatografia liquida a alta presion en fase inversa (0 -
90 % de CHs3CN en H>O (conteniendo ambos un 0,1 % de TFA)) para proporcionar el
producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,015 g, 42 %). LC-MS (ES, m/z):
400 [M + H]*; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 1H),
7,60 - 7,48 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 6,14 (m, 1H), 4,18 - 4,00 (m, 2H), 2,99 - 2,83 (m, 2H),
2,62 - 2,49 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,51 - 1,33 (m, 5H) ppm.

Ejemplo 12. Preparacion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(6-

metilpiridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

0] 1. (Pho)2PON3, Et3N, DMF, 90 °C o @]

X “OH > 2 )

0 2. HN o0 , DMF \ ’?—

N Wy F \ H
\@/ N=—

Compuesto 12. 4-(1-Fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(6-metilpiridazin-4-

il)piperidina-1-carboxamida

[0120] A una solucion de acido 6-metilpiridazina-4-carboxilico (0,060 g, 0,345 mmol) y
trietil amina (0,058 ml, 0,414 mmol) en DMF (1 ml) se afiadi6 DPPA (0,082 ml,
0,372 mmol). La mezcla de reaccion se sumergio en un bafio de aceite calentado previamente
a 90 °C y se agitd durante 10 minutos. Se afiadié lentamente una solucién de 4-(1-fluoro-1-
((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina (6.3, 0,025 g, 0,086 mmol) en DMF (1 ml). La mezcla
de reaccidn se agito durante 3,5 h mientras se enfriaba a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc (5 ml) y H20 (2 ml) y las dos fases se separaron. La fase
organica se concentro y el residuo resultante se purifico usando cromatografia liquida a alta
presion en fase inversa (0 - 90 % de CH3CN en H2O (conteniendo ambos un 0,1 % de TFA))
para proporcionar el producto deseado en forma de un soélido de color blanco (0,047 g, 4 %).
LC-MS (ES, m/z): 425 [M + H]*; RMN H (400 MHz, CDCls): & 10,58 (s a, 1H), 9,44 (m,
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1H), 8,53 (m, 1H), 7,76 (d, J = 8,19 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,45 (dt, J = 1,83, 8,19 Hz, 1H),
7,15 (m, 1H), 4,57 - 4,38 (m, 2H), 2,94 - 2,78 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,37 (m,
1H), 1,96 - 1,84 (m, 1H), 1,58 - 1,37 (m, 5H) ppm.

Ejemplo 13. Preparacion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)piperidina-1-carboxamida

@) " o) "

SU RN, O BN WS S
° Ey@‘@‘,ﬁ crich Hmyﬁ‘@—,ﬁ

Compuesto 13.1. 4-(1-Fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(1H-pirazol-4-
il)piperidina-1-carboxamida
[0121] Una solucion de  4-(4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)piperidina-1-
carboxamido)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (0,093 g, 0,185 mmol) se disolvi6 en
DCM (2 ml) y se afiadi6 lentamente acido trifluoroacético (0,20 ml, 2,61 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentrd y el residuo resultante se purifico usando cromatografia liquida a alta presion en
fase inversa (0 - 90 % (v/v) de CH3CN en H20 (conteniendo ambos un 0,1 % de TFA)) para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,032 g, 70 %). LC-
MS (ES, m/z): 499,1 [M + H]"; RMN *H (400 MHz, CDCls): § 8,31 (s, 1H), 7,78 (m, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,49 (m, 1H), 6,33 (s a, 1H), 4,29 - 4,06 (m, 2H), 3,05 - 2,88 (m,
2H), 2,54 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,72 - 1,40 (m, 14H) ppm.

F
. O\\o KaCO3, CHgl . O\\g
< § DMF < §
HN-\ %Oﬁ SN %O_’ﬁ
N NH N NH

Compuesto  13.  4-(1-Fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piperidina-1-carboxamida

[0122] A wuna solucion de 4-(1-fluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)etil)-N-(1H-pirazol-4-
il)piperidina-1-carboxamida (13.1, 0,030 g, 0,075 mmol) y K>.COs (0,026 g, 0,188 mmol) en
DMF (1 ml) se afiadi6 yodometano (0,005 ml, 0,090 mmol). La mezcla de reaccion se
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sumergio en un bafio de aceite calentado previamente a 60 °C y se agito durante 18 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se filtro. El filtrado se concentro y el
residuo resultante se purificé usando cromatografia liquida a alta presion en fase inversa (0 -
90 % (v/v) de CH3CN en H>O (conteniendo ambos un 0,1 % de TFA)) para proporcionar el
producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,032 g, 70 %). LC-MS (ES, m/z):
399,1 [M + H]*; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,88 (s a, 2H), 7,68 (d, J = 7,70 Hz, 1H),
7,62 - 7,51 (m, 2H), 7,49 - 7,32 (m, 2H), 4,28 - 4,02 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,59 (m, 2H),
2,20 (d, J = 11,86 Hz, 1H), 1,85 (d, J = 12,35 Hz, 1H), 1,54 - 1,31 (m, 5H) ppm.

Ejemplo 14. Preparacion de 4-(1-((6-(difluorometoxi)piridin-3-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-

N-(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Pd,dbas, Ko,COs5, xantphos, Kl
dioxano, MeOH

/N =N

O}—NQ_/S_<O S - °>_N\’:>_/S_@‘°“
I S
Compuesto 14.1. 4-(((6-Hidroxipiridin-3-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo
[0123] EI compuesto 14.1 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color amarillo (4,00 g, 72 %).
RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,50 - 7,65 (m, 3H), 6,62 - 6,70 (m, 1H), 6,53 - 6,60 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 2,60 - 2,73 (m, 4H), 1,76 - 1,84 (m, 2H), 1,50 - 1,63 (m, 1H), 1,41 - 1,46 (s,
9H), 1,22 - 1,32 (m, 3H), 1,06 - 1,20 (m, 2H) ppm.

=N O N
Rotaral—SN totava

Compuesto 14.2. 4-(((6-Hidroxipiridin-3-il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

[0124] A una solucion de 4-[[(6-hidroxipiridin-3-il)sulfaniljmetil]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (14.1, 4,00 g,12,33 mmol) y cloruro de rutenio (I11) (0,80 g, 3,85 mmol) en
THF/H20 (1:1 (v/v), 60 ml) se afiadié gota a gota una solucion de NalO4 (12,0 g, 49,3 mmol)
en agua (5 ml). La solucidon resultante se agitdé durante 1h a temperatura ambiente. La
reaccion se interrumpié a continuacion mediante la adicion de H2O (30 ml) y se extrajo con

EtOAc (3 x 20 ml), se secO sobre Na>SOs anhidro, se filtro y se concentro. El residuo
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resultante se purificéd por columna de gel de silice con (EtOAc/éter de petroleo (100:1)) para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (2,40 g, 55 %). RMN
'H (400 MHz, DMSO0-d6): & 12,35 (s, 1H), 7,89 - 7,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,67 - 7,75 (m,
1H), 6,41 - 6,48 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,78 - 3,86 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,23 - 3,28 (d, J =
6,3 Hz, 4H), 2,73 (s, 1H), 1,91 - 2,02 (m, 1H), 1,70 - 1,78 (m, 2H), 1,34 - 1,39 (s, 9H), 1,07 -
1,20 (m, 2H) ppm.

OH

F\\é%o O N " F
\ / OH FF SN 97
O e S Yot a s

Compuesto 14.3. 4-(((6-(Difluorometoxi)piridin-3-il)sulfonil)metil)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0125] A una solucion de 4-(((6-hidroxipiridin-3-il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (14.2, 1,00 g, 2,81 mmol) y K2COs (0,590 g, 5,57 mmol) en CH3CN (20 ml) se
afiladié acido 2,2-difluoro-2 (fluorosulfonil)acético (0,550 g, 3,09 mmol). La solucion
resultante se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpio a
continuacion mediante la adicion de H.O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (50 ml), se secaron sobre
NazSOa4, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por columna de gel
de silice con (EtOAc/eter de petroleo (1:10 - 1:3 (v/v))) para proporcionar el producto
deseado en forma de un sélido de color blanco (1,00 g, 88 %). RMN *H (300 MHz, CDCls): &
8,74 (d,J =24, 1H), 8,21 (dd, J = 2,4 Hz, 8,7 Hz, 1H) , 7,31-7,78 (t, J = 71,7 Hz, 1H), 7,08
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,72-2,81 (m, 2H),
2,22 (m, 1H), 1,92 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,24-1,37 (m, 2H) ppm.

\0 N ©//\/\© \\o _NFF
‘}Zyoig{/f ‘% DS T e ‘}Zyo_oi{/fc%

Compuesto 14.4. 4-(((6-(Difluorometoxi)piridin-3-il)sulfonil)fluorometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo
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[0126] EI compuesto 14.4 se preparé de una forma similar que el compuesto 9.3 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (0,20 g, 34 %).
RMN H (300 MHz, CDCls) & 8,74 (d, J = 2,4, 1H), 8,22 (m, 1H), 7,31-7,80 (t, J = 71,7 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,77-4,95 (dd, J = 6,0, 18,0 Hz, 1H), 4,19 (m, 2H), 2,79 (m,
2H), 2,40-2,60 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,50-1,60 (m, 3H), 1,47 (s, 9H) ppm.

F

THF, -78 °C

O%O_O< 4@797 CHsl, NaHMDS O_ﬁg@,(}i
o %JL

Compuesto 14.5. 4-(1-((6-(Difluorometoxi)piridin-3-il)sulfonil)-1-fluoroetil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0127] EI compuesto 14.5 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9.4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (0,100 g, 48 %).
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 8,70 (d, J = 2,4, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,37-7,73 (t, J = 71,6 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,24 (m, 2H), 2,69-2,77 (m, 2H), 2,43-2,59 (m, 1H), 2,18 (m,
1H), 1,81 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 1,55 (d, J = 22 Hz, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,31-1,40 (m, 2H) ppm.

Compuesto 14.6. 2-(Difluorometoxi)-5-((1-fluoro-1-(piperidin-4-il)etil)sulfonil)piridina
[0128] EI compuesto 14.6 se preparé de una forma similar que el compuesto 4.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (0,300 g). El
producto deseado se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacion. LC-MS (ES, m/z):
339,0 [M + H]".
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Compuesto 14. 4-(1-((6-(Difluorometoxi)piridin-3-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-(piridazin-

4-il)piperidina-1-carboxamida

[0129] EI compuesto 14 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,116 g, 29 %). LC-
MS (ES, m/z): 460,1 [M + H]*; RMN H (400 MHz, DMSO-de): § 9,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
9,21 (s, 1H), 8,88 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,77 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,37 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H),
7,83 (t,J =716 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,23 - 4,31 (m,
2H), 2,89 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,57 (d, J = 22,8 Hz, 3H), 1,40
(m, 2H) ppm.

Ejemplo 15. Preparacion de 4-(1-((3-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-

N-(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

TsCl, Et3N
CbzN - CbzN
oH DMAP, CH,CI, OTs

Compuesto 15.1. 4-((Tosiloxi)metil)piperidina-1-carboxilato de bencilo
[0130] EI compuesto 15.1 se preparé de una forma similar que el compuesto 1.1 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (13,0 g, 80 %). LC-
MS (ES, m/z): 404,2 [M + H]*; RMN H (300 MHz, CDCls): 6 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,38-
7,78 (m, 7H), 5,10 (s, 2H), 4,20-4,15 (m, 2H), 3,85 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,77-2,69 (m, 2H),
2,41 (s, 3H), 1,89-1,79 (m, 1H), 1,69-1,64 (m, 2H), 1,19-1,15 (m, 2H) ppm.

o

)J\SK

»~ CbzN (@]
ChzN s
OTs  K2COs, DMF ‘/<

Compuesto 15.2. 4-((Carbamimidoiltio)metil)piperidina-1-carboxilato de bencilo

[0131] EI compuesto 15.2 se preparé de una forma similar que el compuesto 3.1 para

proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color pardo (25,0 g). El material
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se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. LC-MS (ES, m/z): 308,1
[M + H]".

/
-N

N | \
S < )[\/)_ Ny
H2N S |

Pd,dbas, K;COs5, xantphos, Kl
dioxano, MeOH

Compuesto 15.3. 4-(((3-Amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato
de bencilo

[0132] EI compuesto 15.3 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (8,3 g, 59 %).
RMN !H (400 MHz, CDCls) § 7,29-7,39 (m, 5H), 5,65 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,05-4,19 (m,
2H), 3,71 (s, 3H), 2,66-2,79 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 1,73-1,85 (m, 2H), 1,60-1,72 (m, 1H),
1,10-1,35 (m, 2H) ppm.

\N\N NaNO,, CuCl }\I\N

N g N
CszC>_/ NH, HCI, AcOH, H,0 Csz/\:>—/ cl

Compuesto 15.4. 4-(((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato

de bencilo

[0133] A una solucion de 4-(((3-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)tio)metil)piperidina-1-
carboxilato de bencilo (1,9 g, 5,27 mmol) en HCI concentrado (9,5 ml) y AcOH (57 ml) a
0°C se afladié gota a gota una solucion de nitrato sodico (0,551 g, 7,99 mmol) en H,O
(9,5ml). La solucion resultante se agitd durante 30 minutos a 0°C. La temperatura se
aumento a 80 °C, y se afiadi0 gota a gota una solucion de cloruro de cobre (1) (2,09 g,
21,1 mmol) en HCI concentrado (9,5 ml) y AcOH (19 ml). La solucion resultante se agito
durante un periodo adicional de 10 min mientras la temperatura se mantenia a 70 °C. La
solucion resultante se extrajo con EtOAc (100 ml) y las fases organicas se combinaron. La
solucion resultante se lavd con solucion salina saturada (50 ml), se secO sobre Na>SOs
anhidro, se filtro, y a continuacion se concentrd. El residuo resultante se purifico por columna
de gel de silice con (EtOAc/éter de petréleo (1:2 (v/v))) para proporcionar el producto
deseado en forma de un sélido de color blanco (0,700 g, 35 %). RMN *H (300 MHz, CDCls):
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§7,29-7,39 (m, 5H), 6,19 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,23-4,19 (M, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,68-2,80 (m,
3H), 1,69-1,85 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,22 (m, 2H) ppm.

\
N

\
O
=N Oxone O4 N-N
CszC>—/ cl DMF CbzN cl

Compuesto 15.5. 4-(((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)metil)piperidina-1-
carboxilato de bencilo

[0134] EI compuesto 15.5 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 5.3 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (8,3 g, 59 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): § 7,26-7,39 (m, 5H), 6,14 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,17-4,28 (m,
2H), 4,09 (s, 3H), 3,09 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,19-2,29 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,27-1,40 (m,
2H) ppm.

\ \
O N O N_
O\\gﬂ 1. NFSI, t-BuOK, THF, -78 °C O, 4@
CbZNC>_/ Cl 2. CHgl, t-BUOK, THF, -78 °C CbZND_ﬁF Cl

Compuesto 15.6. 4-(1-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-1-fluoroetil)piperidina-

1-carboxilato de bencilo

[0135] A una solucion de 4-[(3-cloro-1-metil-1H-pirazol-5- sulfonil)metil]piperidina-1-
carboxilato de bencilo (15.5, 2,9 g, 7,04 mmol) en THF (120 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a
gota t-BuOK (7 ml, 7,04 mmol, 1 M en THF), seguido de una solucion de NFSI (1,33 g,
4,22 mmol) en THF (20 ml) gota a gota. La solucidn resultante se agité durante 1 h a -78 °C
antes de que se afadiera gota a gota una cantidad tradicional de t-BuOK (21,1 ml,
21,12 mmol, 1 M en THF). La solucion resultante se agité durante 30 min a -78 °C antes de
que se afadiera gota a gota yodometano (3,00 g, 21,14 mmol). La solucion resultante se agitd
durante un periodo adicional de 30 min a -78 °C antes de que se inactivara mediante la
adicion de n-hexano (50 ml). La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente, los
solidos se retiraron por filtracion, y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purifico
por HPLC preparativa (ACN/H20 10:90 (v/v) aumentando a ACN/H20 80:20 (v/v) en 50
min; Detector, UV 254 nm) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color
blanco (1,5 g, 83 %). RMN *H (400 MHz, CDCls): § 7,35 (m, 5H), 6,80 (s, 1H), 5,13 (s, 2H),
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4,09-4,33 (m, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,56-2,82 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,84 (m, 1H),
1,59 (d, J = 24,0 Hz, 3H), 1,40 (m, 2H) ppm.

A7

QO -
Osd ﬁ HCI conc. O SM
CszD—ﬁF cl CH,0H HCLHNDTQF cl

Compuesto 15.7. Hidrocloruro de 4-(1-((3-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)piperidina

[0136] A una  solucion de  4-[1-(3-cloro-1-metil-1H-  pirazol-5-sulfonil)-1-
fluoroetil]piperidina-1-carboxilato de bencilo (15.6, 1,00 g, 2,25 mmol, 1,00) en metanol
(5 ml) se afiadio HCI concentrado (15 ml). La solucién resultante se agité durante 3 h a 70 °C
en un bafio de aceite, y a continuacion se concentro. El residuo resultante se precipitd con
metanol (2 ml). El producto en bruto se purifico por recristalizacion en éter para proporcionar
el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,429 g, 55 %). LC-MS (ES,
m/z): 310,1 [M + H]*; RMN H (400 MHz, CD30D): § 7,05 (s, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,50 (m,
2H), 3,03-3,13 (m, 2H), 2,64-2,73 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,70-1,85 (m, 2H),
1,65 (d, J = 24,0 Hz, 3H) ppm; RMN °F (376 MHz, CD30D): § -146,30 ppm.

H
N. O \
RS RACH %
mﬂ S Tarate
DIEA, DMSO, 80 °C \:>*NH

Compuesto 15. 4-(1-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-
(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

[0137] EI compuesto 15 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 6 para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanquecino (0,012 g, 8 %).
LC-MS (ES, m/z): 430,1 [M + H]*; RMN H (300 MHz, CD3;0D): § 9,20 (m, 1H), 8,84 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,33 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,99 (m, 2H), 2,56 (m,
1H), 2,17 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,66 - 1,42 (m, 5H) ppm; RMN *°F (376 MHz, CD3s0D): & -
77,12, -145,34 ppm.

Ejemplo 16. Preparaciéon de 4-(1-fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)etil)-N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida
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Compuesto 16.1. 4-Bromo-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

[0138] En un tubo de cierre hermético de 10 ml purgado y mantenido con una atmosfera
inerte de argdén, se puso una solucién de 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (10,0 g,
66,62 mmol) y NBS (16,2 g, 66,62 mmol) en DMF (100 ml). La solucién resultante se agitd
durante una noche a 50 °C en un bafio de aceite. La reaccion se interrumpid a continuacion
mediante la adicion de agua en hielo (1 I). La solucion resultante se extrajo con éter (3 x
200 ml), las fases organicas se combinaron y se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y
a continuacién se concentraron para proporcionar el producto deseado en forma de un aceite
de color amarillo (12,0 g, en bruto), que se usd como tal sin purificacion adicional. RMN *H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,46 (s, 1H), 3,94 (s, 3H) ppm.

FSCE _ FaC
>~NC>_/ O Br - O%N {N
%O Pd,dbas, KoCOs, xantphos, > S

dioxano, MeOH

Compuesto 16.2. 4-(((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)tio)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0139] EI compuesto 16.2 se prepard de una forma similar que el compuesto 4.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,200 g, en bruto).
El producto deseado se usé como tal en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. LC-
MS (ES, m/z): 279,9 [M + H - Boc]".

FsC
o) sgéN RuCls, Nalo \“{
' 3 4
O~ O
%o THF, H,0 %
Compuesto 16.3. 4-(((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
[0140] EI compuesto 16.3 se prepard de una forma similar que el compuesto 14.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color amarillo (0,200 g, 15 %). El
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producto deseado se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN
'H (400 MHz, CDCls): § 7,96 (s, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,14 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
2,74 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,25-1,35 (m, 2H) ppm.

O { NFSI, t-BUOK O {
O e 3O
Compuesto 16.4. 4-(Fluoro((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0141] A una solucion de 4-[[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
sulfonillmetil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (16.3, 0,450 mg, 1,09 mmol) en THF
(20 ml) a -78°C se afiadié gota a gota una solucion de t-BuOK (11 ml, 1,0 M en THF,
5,54 mmol). La solucion resultante se agitd durante 0,5h antes de que se afiadiera una
solucion de NFSI (2,42 g, 7,63 mmol) en THF (2 ml). La solucion resultante se agito durante
un periodo adicional de 1 h a -78 °C antes de que se inactivara mediante la adicion de agua en
hielo (50 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), y las fases organicas se
combinaron, a continuacion se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron. El residuo resultante
se purifico por HPLC preparativa (ACN/H20 0:100 (v/v) aumentando a ACN/H>O 100:0
(v/v) en 50 min; Detector, UV 254 nm) para proporcionar el producto en forma de un sélido
de color blanco (0,200 g, 43 %). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,99 (s, 1H), 4,87-5,00 (m,
1H), 4,18 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,71-2,82 (m, 2H), 2,42 - 2,54 (m, 1H), 1,93-
2,01 (m, 2H), 1,40-1,60 (m, 11H) ppm.

{ CHgl, tBuOK o SN {
% >\* /\:>—< N~ THF, 78°C % >\*N
Compuesto 16.5. 4-(1-Fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
[0142] A una solucion de 4-[fluoro[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
sulfonillmetil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (16.4, 0,060 g, 0,14 mmol) en THF
(3 ml) a -78 °C se afiadi6é una solucién de t-BuOK (0,45 ml, 1,0 M en THF, 0,56 mmol). La

mezcla de reaccion se agité durante 0,5h a -78 °C antes de que se afadiera gota a gota

yodometano (0,052 g, 0,37 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante un periodo
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adicional de 4 horas a -78 °C antes de que se inactivara mediante la adicion de agua en hielo
(30 ml). La solucién resultante se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na>SOgs, se filtraron y se concentraron para proporcionar el
producto deseado en forma de un sélido (0,040 g, en bruto) que se usdé como tal en la

siguiente reaccion sin purificacion adicional. LC-MS (ES, m/z): 344 [M + H - Boc]".

o O:.;'-é \“‘-E HCI = O;:O\é%hl
; O>_NC>7<F ™ 1,4-dioxano HC|.HN/\:>7(F NN

Compuesto 16.6. Hidrocloruro de 4-(1-fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
4-il)sulfonil)etil)piperidina

[0143] EI compuesto 16.4 se preparé de una forma similar que el compuesto 9.5 para
proporcionar el producto deseado de color blanco (0,104 g, 93 %). LC-MS (ES, m/z): 343,9
[M + H]*; RMN *H (400 MHz, D20): § 8,39 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,38-3,50 (m, 2H), 2,88-
3,02 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,21 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 2,01 (dt, J = 14,4, 3,0 Hz, 1H), 1,58-
1,77 (m, 4H), 1,55 (s, 2H) ppm.

F.C \H/O FsC
O 4{: @] O 4{:
HCI. HNC>7< Et,N, DMSO, 70 °C \\f

Compuesto 16. 4-(1-Fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)sulfonil)etil)-N-
(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

[0144] EI compuesto 16 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,09 g, 22 %). LC-
MS (ES, m/z): 454,1 [M + H]*; RMN 'H (400 MHz, CD30D): & 8,39 (d, J = 1,5 Hz, 2H),
6,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,00-4,30 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,84-2,93 (m, 2H), 2,48-2,58 (m,
1H), 2,18 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 1,84 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 1,33-1,61 (m, 5H) ppm; RMN *°F
(376 MHz, CD30D): 6 -61,149, -61,182, -144,269, -144,300 ppm.

Ejemplo 17. Preparacion de 4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-1-

fluoroetil)-N-(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida
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Compuesto 17.1. 3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol

[0145] A una solucion de 1-metil-1H-pirazol-3-carbaldehido (4,00 g, 36,33 mmol) en
CHxCIl> (50 ml) a 0°C se afadié gota a gota DAST (23,4 g, 145,17 mmol, 4,00 eq). La
mezcla de reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente y a continuacion se
inactivd mediante la adicion de NaHCOs saturado (100 ml), y se extrajo con CHClz (3 x
200 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron para proporcionar el producto deseado en forma de un aceite (4,8 g, en bruto)
que se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDCls): §
7,32-7,37 (m, 1H), 6,44-6,45 (t, 1H), 6,80 (m, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.

F I

p—

_— 1
! n-BuLi, THF _N_~

Compuesto 17.2. 3-(Difluorometil)-5-yodo-1-metil-1H-pirazol

[0146] A una solucion de 3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol (17.1, 4,8 g, 36,33 mmol)
en THF (50 ml) a -78 °C se afadi6 gota a gota n-BuLi (20,0 ml, 2,5 M en n-hexano). La
solucion resultante se agité durante 30 min a -78 °C antes de que se afiadiera gota a gota una
solucion de 12 (13,8 g, 54,49 mmol) en THF (50 ml). La mezcla de reaccion se agito durante
2h a -78°C antes de que se inactivara mediante la adicion de NH4Clesat) (100 ml). La
solucion resultante se extrajo con EtO (2 x 200 ml) y las fases organicas combinadas se
lavaron con Na>S»03(ac) saturado (2 x 100 ml), se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y
se concentraron para proporcionar el producto deseado (9,0 g, en bruto), que se usé como tal
en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, CDCls): § 6,51-6,78
(m, 2H), 3,97 (s, 3H) ppm.

\N

O S‘( N

_}MDJ o —— " I M
o Pd,dbas, K,CO4, xaniphos, d !

dioxano, MeQH
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Compuesto 17.3. 4-(((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)tio)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0147] EI compuesto 17.3 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color rojo oscuro (0,370 g, 38 %).
El producto deseado se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 6,44-6,74 (m, 2H), 4,08-4,17 (m, 2H), 3,83-3,96 (m, 3H), 2,62-2,76
(m, 4H), 1,82 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,46 (s, 8H), 1,09-1,28 (m, 2H) ppm.

\
N

\
o s— h RUCI;, NalO; L\l\l'\‘
) F > O F
%o THF, H,0 %ﬁ

Compuesto 17.4. 4-(((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)metil)piperidina-

1-carboxilato de terc-butilo

[0148] EI compuesto 17.4 se prepard de una forma similar que el compuesto 14.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color rojo oscuro (0,200 g, 68 %).
El producto deseado se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacién adicional. RMN
'H (400 MHz, CDCls): § 7,05 (s, 1H), 6,67 (t, J = 54,7 Hz, 1H), 4,17 (m, 5H), 3,11 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 2,68-2,84 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,90 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,22-
1,41 (m, 2H) ppm.

o\
0 Os =N NFSI, -BuOK
N\ = \ '
Yosase-——SN¥ota
3o 3o
Compuesto 17.5. 4-(((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0149] EI compuesto 17.5 se prepard de una forma similar que el compuesto 16.4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (0,900 g, 29 %).
RMN !H (400 MHz, CDCls): § 7,11 (s, 1H), 6,68 (t, J = 54,7 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 6,4 Hz,
0,5H), 4,87 (d, J = 6,4 Hz, 0,5H), 4,16 (s, 5H), 2,86 - 2,69 (m, 2H), 2,45 (s, 1H), 2,04 - 1,91
(m, 2H), 1,59 - 1,50 (m, 2H), 1,46 (s, 9H) ppm.
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Compuesto 17.6. 4-(1-((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)-1-

fluoroetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0150] EI compuesto 17.6 se prepard de una forma similar que el compuesto 16.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite transparente (0,900 g, 29 %). RMN
'H (400 MHz, CDCls): & 7,11 (s, 1H), 6,70 (t, J = 54,7 Hz, 1H), 4,25 (m, 2H), 4,14 (s, 3H),
2,74 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,13 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,53-1,65 (m, 4H), 1,47
(s, 9H) ppm.

@)
@)

1l \N\N
| SS |
%O_ﬁ AQ\/%F — > TFAH AQ\/%F
% CH,Cl, F

Compuesto 17.7. Sal de &cido trifluoroacético de 4-[1-[3-(difluorometil)-1-metil-1H-
pirazol-5-sulfonil]1-fluoroetil]piperidina

[0151] EI compuesto 17.7 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,496 g, 69 %). El
producto deseado se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. LC-MS
(ES, m/z): 326,1 [M + H]*, 367,1 [M + H + CH3CN]*; RMN 'H (300 MHz, CD30D): & 7,24
(s, 1H), 6,80 (t, J = 54,5 Hz, 1H), 4,11 (s, 3H), 3,47 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,69 (m, 1H),
2,28-2,40 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,57-1,87 (m, 5H) ppm.

o \. l\'j \©
SN N
ey B St ey 3 OE

Compuesto 17. Sal de acido trifluoroacético de 4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-

pirazol-5-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida
fluoroetil]piperidina
[0152] EI compuesto 17 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para

proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,068 g, 60 %). LC-
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MS (ES, m/z): 447,0 [M + H]"; RMN 'H (300 MHz, CD3;0D): & 9,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
8,84 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,81 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,79 (t, J = 54,3 Hz, 1H), 4,34 -
4,26 (m, 2H), 4,11 (s, 3H), 3,03 - 2,94 (m, 2H), 2,64 - 2,53 (m, 1H), 2,19 - 2,15 (m, 1H), 1,90
-1,86 (m, 1H), 1,65 - 1,48 (m, 5H) ppm.

Ejemplo 18. Preparacién de (R)-4-(1-fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

ilsulfonil)etil)-N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

HHS0; o
o HN- > m
Fgc)v\o/\ Et;N, MeOH =N

\

Compuesto 18.1. 1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

[0153] A una solucion de (3E)-4-etoxi-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-ona (29,0 g, 172,50 mmol)
en metanol (300 ml) se afiadio en porciones metilhidrazina de acido sulfurico (39,8 g,
276,10 mmol), seguido de la adicién en porciones de trietilamina (18,0 g, 177,88 mmol). La
solucidn resultante se agitd durante una noche a 40 °C. La mezcla resultante se enfrio a
continuacién a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. La reaccion se interrumpio a
continuacion mediante la adicién de agua en hielo (200 ml) y se extrajo con Et;O (3 X
200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (2 X
200 ml), se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar el
producto deseado en forma de un aceite de color pardo claro (29,0 g, en bruto) que se usé
como tal en la siguiente reaccién. LC-MS (ES, m/z): 1510 [M+H]", 192,0
[M + H + CH3sCN]*; RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,37 (m, 1H), 6,48 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
3,94 (s, 3H) ppm.

FsC F;C

I
N A\
m n-BuLi, THF I\J\ !
\ \

Compuesto 18.2. 5-Yodo-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol

[0154] A una solucion de 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (18.1, 3,7 g, 24,65 mmol)
en THF (40ml) a -78°C se afiadi6o gota a gota n-BuLi (2,5M en n-hexano, 11,2 ml,
27,11 mmol). La solucion resultante se agito durante 10 min a -78 °C antes de que se afiadiera
gota a gota una solucion de solucion de 12 (10,0 g, 39,44 mmol) en THF (10 ml). La mezcla

de reaccion se agité a -78 °C durante 30 minutos antes de que se inactivara mediante la
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adicion de NH4Clc) saturado (100 ml) y se extrajo con Et2O (3 x 200 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con Na2S203(c) saturado (2 x 100 ml) y solucion salina
saturada (2 x 50 ml), se secaron sobre MgSQOs anhidro, se filtraron y se concentraron para
proporcionar el producto deseado en forma de un soélido de color amarillo (8,0 g, en bruto)
que se usdé como tal en la siguiente reaccién. LC-MS (ES, m/z): 276,8 [M + H]", 317,8
[M + H + CH3CN]"; RMN H (300 MHz, CDCls): § 6,67 (s, 1H), 3,96 (s, 3H) ppm.

_< m_' \N

0 S

NC>—/ o) S&)\F
%—Oy Pdsdbas, KoCO4, xantphos, %, >;N<:>_/

dioxano, MeOH

Compuesto 18.3. 4-(((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)tio)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0155] EI compuesto 18.3 se prepard de una forma similar que el compuesto 4.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color rojo oscuro (2,20 g, 85 %).
El producto deseado se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN
'H (300 MHz, CDCls): § 6,53 (s, 1H), 4,13 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,60-2,78 (m,
4H), 1,82 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 1,53-1,70 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,07-1,29 (m, 2H) ppm.

N RUCK, NalO,
S *Ojﬂ\/lkf THE 1o 7L @ %

Compuesto 4. 4-(((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0156] EI compuesto 18.4 se prepard de una forma similar que el compuesto 14.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color rojo oscuro (3,5 g, 92 %). El
producto deseado se usd como tal en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN
'H (400 MHz, CD30D): § 7,09 (s, 1H), 4,20 (s, 3H), 4,12 (m, 2H), 3,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
2,71-2,83 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,90 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,30 (m, 2H) ppm.
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Compuesto 18.5. 4-(Fluoro((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0157] EI compuesto 18.5 se prepard de una forma similar que el compuesto 16.4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (0,100 g, 27 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 7,15 (s, 1H), 4,97 (dd, J = 48,0, 6,5 Hz, 1H), 4,21 (m, 5H),
2,71-2,82 (m, 2H), 2,48 (m, 1H), 1,97 (t, J = 12,8 Hz, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,46 (s, 9H) ppm.

N O % L »@ﬁ%

Compuesto 18.6. 4-(1-Fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0158] EI compuesto 18.6 se prepard de una forma similar que el compuesto 16.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite transparente (10,0 g, 86 %). RMN *H
(400 MHz, CDCls): 6 7,12 (s, 1H), 4,25 (d, J = 15,2 Hz, 2H), 4,15 (s, 3H), 2,70 (tt, J = 12,9,
2,6 Hz, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,08 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,79 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,58 (d, J =
22,4 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,19-1,40 (m, 2H) ppm.

Compuesto 18.6a. (R)-4-(1-Fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo y Compuesto 18.6b. (S)-4-(1-
Fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)sulfonil)etil)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo
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[0159] Los enantiomeros de  4-(1-fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)etil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (18.6, 3,3 g) se separaron usando SFC
preparativa (Columna: Phenomenex Lux 5u Cellulose-4250*50 mm; Fase Mavil A: CO-: 80,
Fase Movil B: MeOH: 20; Caudal: 150 ml/min; 220 nm) para proporcionar TR1 = 3,04 min
(18.6a, 1,3 g, 78 %) en forma de un solido de color blanco y TR, = 3,59 min (18.6b, 1,3 g,

78 %) en forma de un sélido de color blanco.

\ \
0 :‘“|N _Hol4N oS M-

»N S F CHy0H HC[-HND—Q
3HO+FHy

Compuesto 18.7. Hidrocloruro de (R)-4-(1-fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)sulfonil)etil)piperidina

[0160] A una solucion de 4-[(1R)-1-fluoro-1-[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
sulfonil]etil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (18.6a, 1,3 g, 2,93 mmol) en CHCl
(10 ml) se afiadié HCI 4 N en CH30OH (10 ml). La solucién resultante se agitdé durante 1 h a
temperatura ambiente y a continuacion se concentrd. El residuo resultante se disolvio en
CH3OH (5ml) y se precipitd mediante la adicion de Et;O (8 ml) para proporcionar el
producto deseado (1,03 g, 92 %) en forma de un so6lido de color blanco. LC-MS (ES, m/z):
344,0 [M + H]*, 385,0 [M + H + CH3sCN]*; RMN H (400 MHz, CD30D): § 7,42 (s, 1H),
4,16 (s, 3H), 3,46 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,06 (dt, J = 14,0, 10,5 Hz, 2H), 2,62-2,79 (m, 1H),
2,34 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,09 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 1,77 (t, J = 12,8 Hz, 2H), 1,66 (d, J =
22,9 Hz, 3H) ppm.

H
N N_ O
\ o U
o\\g N-N — 0 o N \N\N

S
NP fon, OMs0, 10°C 0N %O_Q NN
F E 3N, DMSO, &NH :°F F
~—

Compuesto 18. (R)-4-(1-Fluoro-1-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)etil)-N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

[0161] EI compuesto 18 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,09 g, 22 %). LC-
MS (ES, m/z): 454,1 [M + H]*; RMN *H (400 MHz, CDsCN): § 8,36 (s, 1H), 8,01-8,16 (m,
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1H), 8,09 (s a, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,17 (s, 5H), 2,82-3,00 (m, 2H), 2,45-2,61 (m,
1H), 2,05-2,17 (m, 1H), 1,76-1,90 (m, 1H), 1,59-1,72 (m, 3H), 1,41-1,58 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 19. Preparacion de 4-(1-((3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-

N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

1. NaN °
- HCI, NaNO,, 0 °C

N_ "2 2.CuCl, HCI, 80 °C N
Iy Iy

Compuesto 19.1. 3-Cloro-1-metil-1H-pirazol
[0162] A una solucion de 1-metil-1H-pirazol-3-amina (5,0 g, 51,48 mmol) en HClc)

concentrado (50 ml) a 0 °C se afiadié NaNO: (3,56 g, 51,59 mmol). La solucién resultante se
agitdo durante 30 min a 0°C antes de que se afadiera a una solucion de CuCl (5,1¢,
51,48 mmol) en HClgc) concentrado (50 ml). La mezcla de reaccidn se agitdo durante una
noche a 80 °C y a continuacion se inactivd mediante la adicion de H2O (100 ml). La solucion
resultante se extrajo con EtOAc (50 ml), se lavo con solucion salina saturada (3 x 50 ml), se
secd sobre MgSOg4 anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo resultante se purificé por
cromatografia ultrarrapida (CH2Cl./éter de petrdleo = 1:1 (v/v)) para proporcionar el
producto deseado en forma de un sélido (1,9 g, 32 %). RMN H (400 MHz, CD3OD): § 7,57
(d,J=2,3Hz, 1H), 6,22 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H) ppm.

Cl

N c CISOzH -
; T 3 /N/
N e, N e
= 7 \\

oo

Compuesto 19.2. Cloruro de 3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-sulfonilo

[0163] Se afadio 3-cloro-1-metil-1H-pirazol (19.1, 3,09, 25,74mmol) a é&cido
clorosulfadrico (20 ml) y la mezcla de reaccion se agitd durante una noche a 100 °C. La
reaccion se interrumpié a continuacion mediante la adicion de agua/hielo (200 ml), se extrajo
con EtOAc (3 x 200 ml), se lavé con solucion salina saturada (3 x 200 ml), se sec6 sobre
MgSOs, se filtro y se concentrd. El residuo resultante se purifico por cromatografia
ultrarrapida (10 % (v/v) de CH3OH en CHCl) para proporcionar el producto deseado en
forma de un solido de color blanco (4,2 g, 76 %). RMN H (400 MHz, CDCls): & 12,48 (d, J
= 6,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 3,0 Hz, 3H) ppm.
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Compuesto 19.3. 4-(((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)metil)piridina

[0164] A una solucion de NaHCO3 (5,86 g, 69,75 mmol) y Na>SOs (5,86 g, 69,75 mmol)
en H20 (7,5 ml) a 50 °C se afiadié una solucion de cloruro de 3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-
sulfonilo (19.2, 5,0 g, 23,25 mmol) en dioxano (2,5 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 1,5h a 50°C y a continuacion se concentrd. El residuo resultante se afiadio a
continuacion a una solucion de hidrobromuro de 4-(bromometil)piridina (4,94 g,
19,53 mmol) en DMF (100 ml). La solucidn resultante se agité durante 15 min a temperatura
ambiente y a continuacion se calent6 a 50 °C durante un periodo adicional de 2 h. La reaccion
se interrumpio a continuacion mediante la adicion de H2O (200 ml), se extrajo con EtOAc (3
x 100 ml), se lavo con solucion salina saturada (100 ml), se seco sobre NaSOs, se filtré y se
concentré para proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanco
(3,7 g, en bruto), que se usé como tal en la siguiente reaccion sin purificacion. LC-MS (ES,
m/z): 271,9 [M + H]*, 312,9 [M + CH3sCN]*; RMN !H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,56 (m,
2H), 8,31 (s, 1H), 7,24 (m, 2H), 4,72 (s, 2H), 3,84 (s, 3H) ppm.

Cl

cl
o) o)
O\\él‘é'ﬁ NFSI, t-BuOK O\\é'4<i'}'
— — F

N THF, -78 °C

Compuesto 19.4. 4-(((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)fluorometil)piridina
[0165] A una solucion de 4-[(3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-sulfonil)metil]piridina (19.3,
200 mg, 0,74 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C se afadieron t-BuOK (0,44 ml, 0,44 mmol, 1 M
en THF) y NFSI (127 mg, 0,41 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2h a-78 °C, y
a continuacion se inactivd mediante la adicion de H2O (20 ml). La solucién resultante se
extrajo con EtOACc (3 x 20 ml), se lavo con solucion salina saturada (3 x 20 ml), se seco sobre
MgSOs anhidro, se filtrd y se concentrd para proporcionar el producto deseado en forma de
un soélido de color blanco (0,100 g, 47 %). LC-MS (ES, m/z): 290,0 [M + H]", 331,2
[M + CHsCN]".
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Compuesto 19.5. 4-(1-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-fluoroetil)piridina
[0166] A una solucion de 4-[(3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-sulfonil)(fluorometil)piridina
(19.4, 0,100g, 0,35 mmol) en THF (5ml) a -78°C se afadieron t-BuOK (0,42 ml,
0,42 mmol, 1 M en THF) y yodometano (0,58 g, 0,41 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h a -78 °C, y a continuacion se inactivo mediante la adicion de H.O (20 ml). La
solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), se lavo con solucion salina saturada (3
x 20 ml), se seco sobre MgSOs anhidro, se filtro y se concentro. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc/éter de petréleo = 4:1
(v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanco (0,80 g,
76 %). LC-MS (ES, m/z): 303,9 [M + H]*; RMN H (400 MHz, CD3;0D): & 8,70 - 8,59 (m,
2H), 8,15 (s, 1H), 7,59 - 7,48 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,14 (d, J = 22,8 Hz, 3H) ppm.

Cl Cl
0§ _{i,:, P10z, Hag) HClg 0s8 4&;\3
Nf}—FF \ N 1.4-dioxano, 5 atm HND—FF \ N_

Compuesto 19.6. 4-(1-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-fluoroetil)piperidina
[0167] A un reactor de tanque de presion que contenia una solucion de 4-(1-((3-cloro-1-
metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-fluoroetil)piridina (0,150 g, 0,49 mmol) en HCI 4 N en
dioxano (3 ml) se afiadio PtO2 (0,75 g, 0,245 mmol). El sistema se purgd y a continuacion se
mantuvo con una atmosfera de Hog (5 atm), y se agitod durante 2 h a 35°C. La mezcla de
reaccion se enfrio a continuacion a temperatura ambiente, se evacud y se purgd con Nz). Los
solidos se retiraron por filtracion y la mezcla de reaccion se concentrd para proporcionar el
producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,120 g, en bruto). EI material se
us6 como tal en la siguiente reaccion. LC-MS (ES, m/z): 310,0 [M+H]", 351,1
[M + CH3CN]".

\S >
HN No > oM =N - ~
F Et;N, DMSO, 50 °C .y NH
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Compuesto 19. 4-(1-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-(isoxazol-
3-il)piperidina-1-carboxamida

[0168] EI compuesto 19 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,011 g, 7 %). LC-
MS (ES, m/z): 420,2 [M + H]", 465,3 [M + Na + CH3CN]*; RMN *H (400 MHz, CD3;0D): §
8,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 6,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 16,4 Hz, 2H), 3,95
(s, 3H), 2,93 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,25 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 1,66
(d, J =23,0 Hz, 3H), 1,52 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 20. Preparacion de (R)-4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

N H NBS, DMF \N,N\ \

NN e S
Br

Compuesto 20.1. 4-Bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carbaldehido
[0169] A una solucion de 1-metil-1H-pirazol-3-carbaldehido (150 g, 1,36 mol) en DMF
(1000 ml) se afiadi6 NBS (240 g, 1,35 mol). La solucion resultante se agité durante 2 h a
50 °C y a continuacién se inactivdo mediante la adicion de agua en hielo (2000 ml). La mezcla
de reaccion se enfrié a -10°C con un bafio de hielo/sal, y los sélidos se recogieron por
filtracién para proporcionar el producto deseado en forma de un soélido de color blanco
(200 g, 78 %). RMN *H (300 MHz, CDCls): § 9,90 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 3,96 (s,
3H) ppm.

~NT R O

_< — H
O>_N\/:>_/S 0 Pd,dbas, K;CO B)Zant hos K‘;I— R > \HE
%_O 1 4-dioxano, Meot, 85 C %_O%ND_/ h
Compuesto 20.2. 4-(((3-Formil-1-metil-1H-pirazol-4-il)tio)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0170] A wuna solucién de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carbaldehido (20.1, 20g,

105,81 mmol), en 1,4-dioxano (300 ml) se afiadieron Pdz(dba)s CHCIsz (5,4 g, 5,22 mmol),
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K2COs (36 g, 260,47 mmol), Xantphos (6,1 g, 10,54 mmol), KI (1,7 g, 10,58 mmol) y 4-
[(acetilsulfanil)metil]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (34 g, 124,36 mmol). La mezcla
de reaccion se calentd a 80 °C y se afiadio gota a gota MeOH (40 g, 1,25 mol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 12h a 85°C. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente con un bafio de agua en hielo, y los solidos se retiraron por filtracion. El filtrado se
concentré y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida
(EtOAc/éter de petrdleo = 1/2 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un
sélido de color amarillo (24 g, 60 %). RMN H (400 MHz, CDCls): § 10,02 (d, J = 0,8 Hz,
1H), 7,35 (s, 1H), 4,11 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,77 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 12,9 Hz,
2H), 1,89 - 1,79 (m, 2H), 1,70 - 1,58 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,32 - 1,11 (m, 2H) ppm.

0
H F
~N  DAsST <N

o S EEE— @) S
>;NC>_/ \_N_ " cH,Cl, };NDJ \ N
%o %o

Compuesto 20.3. 4-(((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)tio)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0171] A wuna solucion de 4-(((3-formil-1-metil-1H-pirazol-4-il)tio)metil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (20.2, 50 g, 147,30 mmol) en diclorometano (500 ml) a 0°C se
afadié gota a gota DAST (95 g, 589,37 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante una
noche a 30 °C. La temperatura se hizo disminuir a 0 °C y la mezcla de reaccion se inactivo
con NaHCOs3(c) saturado. La solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 1000 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada (500 ml), se secaron
sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purifico por
cromatografia ultrarrapida (EtOAc/éter de petroleo = 1/5 (v/v)) para proporcionar el producto
deseado en forma de un sélido de color amarillo (35 g, 66 %). RMN ‘H (300 MHz, CD3;0D):
3 7,73 (s, 1H), 6,74 (t, J = 53,9 Hz, 1H), 4,07 - 3,95 (m, 2H), 3,87 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 2,66
(d, J =12,6 Hz, 2H), 2,58 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,81 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 1,54 (m, 1H), 1,41
(s, 9H), 1,07 (m, 2H) ppm.
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Compuesto 20.4. 4-(((5-Cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-

il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0172] A una solucion de 4-(((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-
iltio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20.3, 30 g, 83,00 mmol) en THF (400 ml)
a -78 °C se afiadio gota a gota una solucion de n-BuLi (50 ml, 124,5 mmol, 2,5M en n-
hexano). La mezcla de reaccion se agitd durante 20 minutos antes de que se afiadiera gota a
gota una solucion de percloroetano (23,6 g, 99,72 mmol) en THF (30 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min a -78 °C antes de que se inactivara mediante la adicion de
saturado NH4Clc) (100 ml). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml), se
lavd con solucion salina saturada (300 ml), se secO sobre NaSOs anhidro, se filtré y a
continuacion se concentré para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de
color blanco (30 g, en bruto) que se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacién
adicional. RMN *H (400 MHz, CDCls): § 6,68 (t, J = 53,8 Hz, 1H), 4,16 - 4,04 (m, 2H), 3,90
(t, J =0,9 Hz, 3H), 2,71 - 2,56 (m, 4H), 1,91 - 1,75 (m, 2H), 1,45 (m, 10H), 1,19 - 1,04 (m,
2H) ppm.

F F
F F
o S =N RUC|3, Na|04 o O\O =N
| S —— S |
%o Cl %—o Cl
Compuesto 20.5. 4-(((5-Cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0173] EI compuesto 20.5 se prepard de una forma similar que el compuesto 14.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (28 g, 86 %). RMN
'H (400 MHz, CDCls): 6 7,03 (t, J = 53,8 Hz, 1H), 4,12 - 4,03 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,10 (d,
J=6,3Hz, 2H), 2,74 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,36 - 1,18 (m, 3H) ppm.
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Compuesto 20.6. 4-(((5-Cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
[0174] A una solucion de  4-(((5-cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20.5, 25g, 58,43 mmol) en THF
(300 ml) a -78 °C se afadio gota a gota LDA (43 ml, 87,64 mmol, 2,0 M en THF), seguido de
la adicion gota a gota de una solucién de NFSI (22 g, 58,43 mmol) en THF (100 ml). La
mezcla de reaccion se agitd durante 30 min a -78 °C y a continuacidn se inactivd mediante la
adicion de saturado NH4Clc) (500 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x
500 ml), se lavd con solucion salina saturada (500 ml), se secO sobre Na,SOs anhidro, se
filtrd, y se concentro. El residuo resultante se purificO por cromatografia ultrarrapida
(EtOACc/éter de petrdleo = 1/4 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un
sélido de color blanco (18 g, 69 %). RMN H (300 MHz, CDsOD): & 6,96 (t, J = 53,2 Hz,
1H), 5,27 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,16 - 4,02 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,80
(s, 2H), 2,42 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 0,95 - 0,74 (m, 2H) ppm.

b F

o) 0\\02\;%‘ - - o) O\g =

>;©_< N t-BuOK, THF %O_’ﬁ NN
%o F Cl %—o Cl
Compuesto  20.7.  4-(1-((5-Cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
[0175] A una solucion  de  4-(((5-cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20.6, 15,6 g, 34,99 mmol) en
THF (250 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota una solucién de t-BuOK (70 ml, 69,98 mmol,
1,0 M en THF). La mezcla de reaccién se agitd durante 5 minutos antes de que se afiadiera
gota a gota yodometano (7,4 g, 52,14 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 15 min
a -78 °C antes de que se inactivara mediante la adicion de saturado NH4Clc) (500 ml). La

solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml), se lavd con solucion salina saturada
(300 ml), se sec6 sobre NaxSOs anhidro, se filtr6 y a continuacién se concentrd para
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proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanco (15 g, en bruto), que

se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion.

F
F
nBuL|
L OER o
Compuesto 20.8. 4-(1-((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-

fluoroetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0176] A una solucion de 4-(1-((5-cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-
1-fluoroetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20.7, 25 g, 54,36 mmol) en THF (400 ml)
a -78 °C se afiadio gota a gota n-BuLi (28 ml, 70,66 mmol, 2,5 M en hexanos). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min a -78 °C antes de que se inactivara mediante la adicion de
agua en hielo (200 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml), se lavo con
solucidn salina saturada (300 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrg, y a continuacion se
concentrd. El residuo resultante se purifico por HPLC preparativa ultrarrapida (Columna, gel
de silice C18; fase madvil, ACN:H>0 = 20:80 (v/v) aumentando a ACN:H20 = 95:5 (v/v) en
60 min; Detector, UV 254 nm) para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido
de color blanco (159, 65 %). RMN H (300 MHz, CDCls): § 7,85 (s, 1H), 6,95 (t, J =
53,3 Hz, 1H), 4,18 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,79 - 2,59 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,16 - 2,05 (m,
1H), 1,77 (m, 1H), 1,53 (d, J = 22,2 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,32 (m, 2H) ppm.

F
F
0 o"“g Y
NN
F ) _O>\~NC>—§F o
E z
O« ” “-N Separacion quirz_:l por SFS + .

S ) M ] F
7&374 08 e

Compuesto 20.8a. (R)-4-(1-((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo y Compuesto 20.8b. (S)-4-(1-((3-
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(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-fluoroetil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

[0177] Los enantiomeros de 4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20.8, 63,6 g) se separaron usando SFC
preparativa (Columna: Phenomenex Lux Cellulose-4 (5*25 cm, 5 um); Fase Movil A: CO:
70, Fase Mdvil B: EtOH: 30; Caudal: 150 ml/min; 220 nm) para proporcionar TRy = 1,448
min (20.8a, 24,0 g, 91 %, [a] = -26,9 (C = 0,37 g/100 ml, T = 23,6 °C, MeOH)) en forma de
un sélido de color blanco y TRz = 1,744 min (20.8b, 24,09, 91 %, [a] = +234 (C =
0,33 g/100 ml, T = 24,6 °C, MeOH)) en forma de un sélido de color blanco.

F
F

0 HCl 4 N

Ol =N . O;_.:lcl) =N

Q ~g I
Y N-N_  CHsOH SN

F

Compuesto 20.9. Hidrocloruro de (R)-4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)-1-fluoroetil)piperidina

[0178] EI compuesto 20.9 se prepard de una forma similar que el compuesto 18.7 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (15,0 g, 85 %). LC-
MS (ES, m/z): 326,0 [M + H]*; RMN 'H (300 MHz, CD3OD): & 8,29 (s, 1H), 6,92 (t, J =
53,1 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,19 - 3,07 (m, 2H), 2,62 - 2,52 (m, 1H), 2,41 - 2,38 (m, 1H), 2,10
-2,03 (m, 1H), 1,76 - 1,73 (m, 1H), 1,56 - 1,38 (m, 5H) ppm.

N CICOOPh, Piridina, - /@
@NHz CH{CN, 20°Cata D_HJLO
Compuesto 20.10. Isoxazol-3-ilcarbamato de fenilo

[0179] A una solucién de 3-amino-isoxazol (259, 0,297 mmol) y piridina (29,0 ml,
0,356 mmol) en acetonitrilo (600 ml) se afiadié gota a gota cloroformiato de fenilo (39,1 ml,
0,312 mmol) a -20 °C durante 15 min. La mezcla de reaccién se calenté gradualmente a ta y
se agito a ta durante una noche. Posteriormente, la mezcla de reaccidon se concentrd y el
residuo se afiadio a agua en hielo (500 ml). La suspension se filtro y el solido se lavo con
agua y se secd al vacio para dar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco
(58,76 g, 97 % de rendimiento).
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Compuesto 20. (R)-4-(1-((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)-N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

[0180] A una solucidn de (R)-4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)piperidina (20.9, 20,0 g, 61,46 mmol) en acetonitrilo (246 ml, 0,5 M) se afiadio en

porciones 3-aminoisoxazol carbamato de fenilo (13,18 g, 64,54 mmol) a 65°C durante 5
minutos. Después de agitar a 65 °C durante una noche, la mezcla de reaccion se concentro y
el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (ISCO CombiFlash,
columna de 330 g, n.° de catadlogo 69-2203-330) usando MeOH/DCM = 0% a 2% (v/v)
como eluyente para dar el producto deseado en forma de un solido de color blanco (25,6 g,
96 % de rendimiento). LC-MS- (ES, m/z): 436,0 [M + H]"; RMN 'H (400 MHz, CDCl3): §
8,23 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 6,98 (t, J = 53,1 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,32 - 4,25 (m,
2H), 4,04 (s, 3H), 2,99 - 2,90 (m, 2H), 2,62 - 2,54 (m, 1H), 2,27 - 2,24 (m, 1H), 1,94 - 1,91
(m, 1H), 1,53 - 1,47 (m, 5H) ppm; RMN *°F (376 MHz, CDCls): & -114,3 a -117,1 (m, 2F), -
144,8 (s, 1F) ppm.

Ejemplo 21. Preparacion _de  (S)-4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

Fe' F

F
O HCl 4 N
HN —_— O‘.ﬁ? =N
O S
% HCI-HN . N
F
Compuesto 21.1. Hidrocloruro de (S)-4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)-1-fluoroetil)piperidina
[0181] EI compuesto 21.1 se prepard de una forma similar que el compuesto 18.7 para

proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (15,0 g, 85 %). LC-
MS (ES, m/z): 326,0 [M + H]*; RMN 'H (300 MHz, CD3OD): & 8,29 (s, 1H), 6,92 (t, J =
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53,1 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,19 - 3,07 (M, 2H), 2,62 - 2,52 (M, 1H), 2,41 - 2,38 (M, 1H), 2,10
- 2,03 (M, 1H), 1,76 - 1,73 (m, 1H), 1,56 - 1,38 (m, 5H) ppm.

-

>—o
\ g N
CH4CN, 65 °C \\f

\

Compuesto 21. (S)-4-(1-((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)-N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

[0182] A una solucion de (S)-4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)piperidina (21.1, 0,209, 0,553 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se afadié 3-
aminoisoxazol carbamato de fenilo (0,118 g, 0,580 mmol) seguido de trimetilamina (0,167 g,
1,65 mmol). Después de agitar a 65 °C durante una noche, la mezcla de reaccion se concentrd
y el residuo se purificd por cromatografia liquida a alta presion en fase inversa (0 - 90 % de
CH3CN en H2O (conteniendo ambos un 0,1 % de TFA)) para proporcionar el producto
deseado en forma de un sélido de color blanco (0,162 g, 67 %). LC-MS (ES, m/z): 436,0
[M + H]*; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,60 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 6,99 (t, J =
52,0 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,37 - 4,25 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,99 - 2,90 (m, 2H), 2,62 - 2,54
(m, 1H), 2,27 - 2,24 (m, 1H), 1,94 - 1,91 (m, 1H), 1,53 - 1,47 (m, 5H) ppm; RMN *°F
(376 MHz, CDCl3): 6 -114,3a-117,1 (m, 2F), -144,8 (s, 1F) ppm.

Ejemplo 22. Preparacion de 4-(difluoro(imidazo[1,2-a]piridin-8-ilsulfonil)metil)-N-

(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

CXC
Cl
S T by
N 0 » o s
%70 Pd,dbas, K,COs, xantphos, KI, >\_N/\:>_/ \ /
34

1,4-dioxano, MeQH, 85 °C

Compuesto 22.1. 4-(((2-Cloropiridin-3-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo
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[0183] EI compuesto 22.1 se preparé de una forma similar que el compuesto 4.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (1,99 g, 55 %).
RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): § 8,16-8,18 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 7,827,85 (dd, J = 8,0,
1,6 Hz, 1H), 7,39-7,42 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1H), 3,92-3,95 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,99-3,00 (d,
J=6,8 Hz, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,79-1,82 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,68-1,75(m, 1H), 1,39 (s, 9H),
1,10-1,14 (m, 2H) ppm.

mCPBA

Cl Cl
gf;\‘Oj@ P gf}@j \ /

Compuesto 22.2. 4-(((2-Cloropiridin-3-il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

[0184] EI compuesto 22.2 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4.3 para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color amarillo (0,72 g, 53 %).
RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,74-8,76 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,44-8,46 (dd, J = 8,0,
2,0 Hz, 1H), 7,73-7,76 (dd, J = 7,6, 4,8 Hz, 1H), 3,84-3,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,56-3,57 (d, J
= 6,4 Hz, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,07(m, 1H), 1,72-1,75 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,17-
1,26 (m, 2H) ppm.

O

F
cl O\\S N cl
%OJ \_/ s
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Compuesto 22.3. 4-(((2-Cloropiridin-3-il)sulfonil)difluorometil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

[0185] EI compuesto 22.3 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4.4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color amarillo (0,36 g, 66 %).
RMN H (400 MHz, CDCls): § 8,70-8,71 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H), 8,41-8,43 (dd, J = 8,0,
2,0 Hz, 1H), 7,51-7,54 (dd, J = 7,6, 4,8, 4,8 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,74-2,77 (m, 3H), 2,06-
2,09 (d, J =13,6 Hz, 2H), 1,60-1,64 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) ppm.
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Compuesto 22.4. 4-(((2-Aminopiridin-3-il)sulfonil)difluorometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

[0186] A una solucion de 4-(((2-cloropiridin-3-il)sulfonil)difluorometil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (22.3, 0,360 g, 0,88 mmol) en EtOH (2 ml) se afiadié NH3 saturado
en EtOH (10 ml). La solucién resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente y a
continuacion se concentrod. El residuo resultante se purifico por cromatografia ultrarrapida
(EtOACc/éter de petrdleo = 1/1 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un
sélido de color amarillo claro (0,100 g, 29 %). RMN H (400 MHz, CDCls): & 8,31-8,33 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 7,94-7,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,76-6,80 (dd, J = 7,5, 4,8 Hz, 1H), 6,15 (s, 2H),
4,22-4,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 2,62-2,78(m, 3H), 2,04-2,08 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,61-1,66
(m, 2H), 1,46 (s, 9H) ppm.

CI

o_ @)
% ‘é@ - "*‘é%)
NaOAc, HCI, EtOH, H,O

Compuesto  22.5.  4-(Difluoro(imidazo[1,2-a]piridin-8-ilsulfonil)metil)-piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0187] A una solucion de 4-(((2-aminopiridin-3-il)sulfonil)difluorometil)-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (22.4, 0,100 g, 0,26 mmol) en EtOH (1,2 ml) y H20 (1,4 ml) se
afiadieron NaOAc (0,526 g, 2,52 eq), 2-cloro-1,1-dimetoxietano (0,59 g, 0,47 mmol) y HCI
6 N (0,1 ml). La solucion resultante se agitdé durante una noche a 75 °C. EI EtOH se retir6 al
vacio y la solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 5ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién salina saturada (2 x 5 ml), se secaron sobre Na>SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (EtOAc/éter de petrdleo = 1/1 (v/v)) para proporcionar el producto
deseado en forma de un solido de color amarillo claro (0,75 g, 71 %). LC-MS (ES, m/z): 316
[M + H]".
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Compuesto 22.6. Hidrocloruro de 8-((difluoro(piperidin-4-il)metil)sulfonil)imidazo[1,2-
a]piridina

[0188] EI compuesto 22.6 se prepard de una forma similar que el compuesto 9.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,51 g, en bruto).
LC-MS (ES, m/z): 316 [M + H]".

priie) 2
\_/ Et;N, DMSO, 70 °C
HCI.HNDTF aN, N\:>7r?; D—f

Compuesto 22. 4-(Difluoro(imidazo[1,2-a]piridin-8-ilsulfonil)metil)-N-(piridazin-4-
il)piperidina-1-carboxamida

[0189] EI compuesto 22 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,33 g, 47 %). LC-
MS (ES, m/z): 437 [M + H]*; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): § 9,25-9,26 (m, 1H), 9,23 (s,
1H), 9,04-9,06 (dd, J = 6,9, 1,2 Hz, 1H), 8,84-8,86 (dd, J = 6,0, 0,6 Hz, 1H), 8,22-8,23 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 8,03-8,05 (dd, J = 7,2, 0,9 Hz, 1H), 7,77-7,78 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,73-7,76 (dd,
J=26,0, 2,8 Hz, 1H), 7,18-7,20 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,22-4,27 (d, J = 14,1 Hz, 2H), 2,89-2,97
(t,J = 12,8 Hz, 3H), 2,08-2,10 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 1,48-1,54 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 23. Preparacién de 4-(((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonidifluorometil)-N-

(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

H H,SO
o 20Uy

T HoN"
L - T =0
OEt N

Et;N, tolueno MN\

Compuesto 23.1. 2,5-Dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
[0190] A una solucion de acido metilhidrazina sulfurico (5,47 g, 37,95 mmol) en tolueno

(100 ml) a 0°C se afadié gota a gota trietilamina (30,7 g, 303,39 mmol). La solucion
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resultante se agitd durante 30 min a 0 °C antes de que se afiadiera gota a gota 3-oxobutanoato
de etilo (5 g, 38,42 mmol) seguido de la adicion en porciones de sulfato de magnesio (9,12 g,
2,00 eq). La solucion resultante se dejo reaccionar, con agitacién, durante un periodo
adicional de 2 dias a temperatura ambiente. Los sélidos se retiraron por filtracion y el filtrado
se concentrd. El residuo resultante se purificO por cromatografia en columna ultrarrapida
(6 % (v/v) de CH3OH en CH.Cl,) para proporcionar el producto deseado en forma de un
sélido de color amarillo (8 g, en bruto). RMN *H (300 MHz, CDCls): § 3,28 (s, 3H), 3,19 (s,
2H), 2,10 (s, 3H) ppm.

| X
/
I\, 0 NS Wow
~N , > Noy
\ Tf,0' CH,Cl, \

Compuesto 23.2. Trifluorometanosulfonato de 1,3-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo
[0191] A unasolucion de 2,5-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (23.1, 2 g, 17,84 mmol)
en diclorometano (20ml) a 0°C se afadi6 gota a gota 2,6-dimetilpiridina (2,86 g,
26,76 mmol), seguido de la adicion gota a gota de anhidrido triflico (6,54 g, 23,18 mmol). La
solucion resultante se agitd durante 2 h a temperatura ambiente y a continuacion se inactivé
mediante la adicion de H.O (20 ml). La solucion resultante se extrajo con diclorometano (2 x
25 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (9 % (v/v) de
EtOAC en éter de petroleo) para proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de
color amarillo (0,750 g, 17 %). RMN *H (300 MHz, CDCls): & 5,93 (s, 1H), 3,75 (s, 3H),
2,24 (s, 3H) ppm.

WOTf

N—N

\
BocN<:>ﬂ - BOCNDjS W
SH Pd,dbag, KoCOs3,

N-N
/

Xantphos, 1,4-dioxano

Compuesto 23.3. 4-(((1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)tio)metil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

[0192] A una solucion de trifluorometanosulfonato de 1,3-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirazol-
5-ilo  (23.2, 19¢g, 7,78mmol) en 14-dioxano (50ml) se afadieron 4-
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(mercaptometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.3, 1,8 g, 7,78 mmol), carbonato
potasico (2,699, 19,46 mmol), Xantphos (0,450g, 0,78 mmol) y Pd(dba); (0,403 g,
0,44 mmol). La solucién resultante se agité durante 4 h a 100 °C. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, los sélidos se retiraron por filtracion, y el filtrado se
concentrd. El residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (22 % de EtOAc en
éter de petréleo) para proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color
amarillo (1,95 g, 77 %). RMN H (300 MHz, CDCls): § 6,08 (s, 1H), 4,13-4,09 (m, 2H), 3,84
(s, 3H), 2,71-2,63 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,82 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,60-1,50 (m, 1H), 1,45 (s,
9H), 1,23-1,12 (m,2H) ppm.

S‘(/\( RUCl,, NalO, 0\@ ﬂ
%%ND_/ N — > %Z%O_/ /N/‘\I

Compuesto 23.4. 4-(((1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

[0193] EI compuesto 23.4 se prepard de una forma similar que el compuesto 14.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (1,60 g, 7 %). LC-
MS (ES, m/z): 437 [M + H]*; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): § 6,61 (s, 1H), 4,16-4,06 (m,
5H), 3,07 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,79-2,70 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,19-2,10 (m, 1H), 1,87 (d, J =
13,5 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,31-1,24 (m, 2H) ppm.

F
o 0]

o N

0
o O\\ /l\l Ph~ OO ~Ph
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%o / NaHMDS, THF %

Compuesto 23.5. 4-(((1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)difluorometil)-piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0194] EI compuesto 23.5 se preparé de una forma similar que el compuesto 4.4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,66 g, en bruto),
que se us6 como tal en la siguiente reaccion sin purificacion. RMN *H (400 MHz, CDCls): §
6,77 (s, 1H), 422-4,27 (d, J = 13,2 Hz, 3H), 4,06 (s, 3H), 2,67-2,79 (m, 3H), 2,31 (s, 3H),
2,03-2,07 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 1,57-1,67 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,28 (m, 2H) ppm.
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Compuesto 23.6. Hidrocloruro de 4-(((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-
i)sulfonil)difluorometil)piperidina

[0195] EI compuesto 23.6 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,51 g, en bruto).
LC-MS (ES, m/z): 294 [M + H]".

© o
0L_/ [ ‘DR © o e
HCI.HN £ N- » N ’?‘NDT
DT / Et;N, DMSO, 70 °C N\;\>7 H

Compuesto 23. 4-(((1,3-Dimetil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)difluorometil)-N-(piridazin-4-
il)piperidina-1-carboxamida

[0196] EI compuesto 23 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,33 g, 47 %). LC-
MS (ES, m/z): 415 [M + H]*; RMN *H (300 MHz, DMSO0-d6): § 9,27-9,23 (m, 2H), 8,88 (m,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,03 (s, 1H). 4,24 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,02-2,88 (m, 3H),
225 (s, 3H), 201 (d, J = 120Hz, 2H), 1,59-146 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 24. Preparacion de 4-(((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-

isulfonildifluorometil)-N-(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

H H,SO
o o0 N, ETH
HzN N oy
OEt - N-

EtsN, tolueno N

Compuesto 24.1. 3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-ol
[0197] EI compuesto 24.1 se prepard de una forma similar que el compuesto 23.1 para

proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (1,60 g, 45 %). LC-
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MS (ES, m/z): 139 [M + H]*; RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): § 10,61(s, 1H), 5,02 (s, 1H),
3,58 (s, 3H), 1,62-1,73 (m, 1H), 0,72-0,81 (m, 2H), 0,53-0,67 (m, 2H) ppm.

reactivo de Lawesson
MOH > MSH
N N~N

~N tolueno
\ \

Compuesto 24.2. 3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-tiol

[0198] A una solucién de 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-ol (1,6 g, 11,58 mmol) en
tolueno (30 ml) se afiadid reactivo de Lawesson (4,68 g, 11,58 mmol). La solucion resultante
se agitdé durante una noche a 60 °C, se enfrié a temperatura ambiente y a continuacion se
concentr6. El residuo resultante se purificO por cromatografia ultrarrapida
(cloroformo/metanol = 20/1 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un
aceite de color amarillo (1,1 g, 62 %). LC-MS (ES, m/z): 155 [M + H]".

Ny sH
>~N/\:>_\ v o s T
%’O OTs  (cs,cO,, DMF ; O>\*NC>—/ /N’

Compuesto  24.3.  4-(((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)tio)metil)-piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0199] A una solucion de 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-tiol (24.2, 1,1 g, 7,13 mmol)
en DMF (20 ml) se afiadieron 4-((tosiloxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.1,
2,639, 7,12 mmol), y Cs2COs (4,6 g, 14,12 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante
3 h a temperatura ambiente, y a continuacion se inactivd mediante la adicién de H.O (100 ml)
y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar el producto deseado en forma de un
aceite de color amarillo (1,5 g, 60 %). LC-MS (ES, m/z): 352 [M + H]".



10

15

20

SFOY e o

Compuesto 24.4. 4-(((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)metil)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0200] EI compuesto 24.4 se prepard de una forma similar que el compuesto 14.2 para
proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo (1,60 g, 7 %). LC-
MS (ES, m/z): 406 [M + Na]*; RMN H (300 MHz, DMSO0-d6): § 6,66 (s, 1H), 3,96 (s, 3H),
3,83-3,87 (d, J = 18,6 Hz, 2H), 3,40-3,42 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,74 (s, 1H), 1,99-2,03 (m,
1H), 1,87-1,93 (m, 1H), 1,72-1,75 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,15-1,25 (m, 2H),
0,80-0,90 (m, 2H), 0,65-0,70 (m, 2H) ppm.

o) SN s”o
S/ ~ 7
Ol "y O
%O / NaHMDS, THF %o /

Compuesto 24.5. 4-(((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-

il)sulfonil)difluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0201] EI compuesto 24.5 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4.4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,70 g, 64 %). LC-
MS (ES, m/z): 406 [M - CHz + H]".

2 0
Q OQSM " C‘%ﬁ
%—C?_ND_FF ,-’N 1,4-dioxano HC|.HN%F ,{N"N

F F

Compuesto 24.6. Hidrocloruro de 4-(((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)sulfonil)difluorometil)-piperidina

[0202] EI compuesto 24.6 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color rojo (0,40 g, en bruto). LC-
MS (ES, m/z): 320 [M + H]".
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Compuesto  24.  4-(((3-Ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil)difluorometil)-N-
(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

[0203] EI compuesto 24 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,33 g, 47 %). LC-
MS (ES, m/z): 441 [M + H]*; RMN *H (300 MHz, CDCls): § 9,13-9,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,88-8,90 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,02-8,05 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,39-4,43 (d, J =
13,5 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,92-3,00 (m, 2H), 2,71-2,79 (m, 1H), 2,12-2,16 (d, J = 2,4 Hz,
2H), 1,88-1,96 (m, 1H), 1,66-1,76 (m, 2H), 0,99 (m, 2H), 0,98 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 25. Preparacion de 4-(difluoro((2-(hidroximetil)fenil)sulfonil)metil)-N-

(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

Ve AV IS
n-BulLi, THF
S RO

Compuesto 25.1. 4-(Difluoro((2-formilfenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de

terc-butilo

[0204] A una solucion de 4-[[(2-bromobenceno)sulfonil]difluorometil]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (600 mg, 1,32 mmol) en THF (15 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota
n-BuLi (0,52 ml, 2,5 M en n-hexano, 2,64 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30
minutos a -78 °C antes de que se afiadiera DMF (0,300 g, 4,10 mmol). La solucién resultante
se dejé reaccionar, con agitacion, durante un periodo adicional de 5 min mientras la
temperatura se mantenia a -78 °C. La reaccion se interrumpié a continuacion mediante la
adicion de NHsClsaty (2 ml). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y las
fases organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron al
vacio para proporcionar (0,600 g, en bruto) del producto deseado en forma de un aceite de

color amarillo que se uso sin purificacion adicional. LC-MS (ES, m/z): 425,9 [M + H]".



10

15

20

0 0

/ 4
0
o. TFA o
o) S e O\\g
}*’O—flz CH,Cl, TFA.HO_fF
e
Compuesto 25.2. 2-((Difluoro(1-(2,2,2-trifluoroacetil)-114-piperidin-4-

il)metil)sulfonil)benzaldehido
[0205] EI compuesto 25.2 se preparé de una forma similar que el compuesto 4.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,40 g, en bruto)

que se us6 como tal sin purificacién adicional. LC-MS (ES, m/z): 304 [M + H]".

/ N
o = NJ‘J\O 0]
H o ON
TFAH - N

Compuesto 25.3. 4-(Difluoro((2-formilfenil)sulfonil)metil)-N-(piridazin-4-il)piperidina-

1-carboxamida

[0206] EI compuesto 25.2 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,150 g, 27 %).
LC-MS (ES, m/z): 425 [M + H]*; RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): § 10,57 (s, 1H), 9,33 -
9,15 (m, 2H), 8,87 (m, 1H), 8,17 - 7,88 (m, 4H), 7,81 - 7,69 (m, 1H), 4,24 (d, J = 13,2 Hz,
2H), 3,01 (m, 3H), 2,00 (d, J = 19,3 Hz, 2H), 1,54 (m, 2H) ppm.

@) OH
/

NaBH, 0°

o O
s e !

Compuesto 25. 4-(Difluoro((2-(hidroximetil)fenil)sulfonil)metil)-N-(piridazin-4-
il)piperidina-1-carboxamida

[0207] A una solucion de 4-(difluoro((2-formilfenil)sulfonil)metil)-N-(piridazin-4-
il)piperidina-1-carboxamida (25.3, 0,150 g, 0,35 mmol) en metanol (10,0 g, 312,09 mmol) a

0°C se afiadio NaBH4 (0,017 g, 0,45 mmol). La solucidn resultante se agité durante 1 h a
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temperatura ambiente. La reaccion se interrumpid a continuacion mediante la adicion de
NH4Clsat) (20 ml). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) y las fases
orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato soédico anhidro y se concentraron. El
residuo resultante se purificé por HPLC preparativa (Columna: X Bridge C18, 19*250 mm,
10 um; Fase Movil A: Agua/NH4sHCOs 10 mM, Fase Movil B: ACN; Caudal: 30 ml/min;
Gradiente: 15-60 % de B en 6 min; 254 nm) para proporcionar (0,0356 g, 24 %) del producto
deseado en forma de un sélido de color blanco. LC-MS (ES, m/z): 427 [M + H]*; RMN H
(300 MHz, CDs0OD): 6 9,22-9,26 (m, 2H), 8,87-8,89 ( m, 1H), 7,89-7,99 (m, 3H), 7,73-7,75
(m, 1H), 6,60-6,64 ( m, 1H), 5,56-5,58 ( t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,90-4,92 ( d, J = 5,6 Hz, 2H),
4,22-4,25 (m, 2H), 2,88-2,97 (m,3H), 2,00-2,07 (m, 2H), 1,46-1,57 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 26. N-(Isoxazol-3-il)-4-(2-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

isulfonipropan-2-il)piperidina-1-carboxamida

N >~N/\:>—;“4<: tBuOK3THF ‘}C}\; %{

Compuesto  26.1.  4-(2-((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)sulfonil)propan-2-

il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0208] A una solucién de 4-(((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (16.3, 1,09, 2,43 mmol) en THF
(20 ml) a -78°C se afiadi6 gota a gota una solucién de t-BuOK (1N en THF, 7,2 ml,
7,29 mmol). La solucion resultante se agitd durante 20 min a -78 °C antes de que se afiadiera
gota a gota una solucion de Mel (858 mg, 6,07 mmol) en THF (2 ml). La solucién resultante
se dejo reaccionar, con agitacion, durante un periodo adicional de 1 h mientras la temperatura
se mantenia a -60°C en un bafio de nitrogeno liquido. La reaccién se interrumpio a
continuacion mediante la adicion de NH4Clsat) (50 ml). La solucion resultante se extrajo con
EtOACc (3 x 100 ml), se lavo con solucion salina saturada (2 x 100 ml), se sec6 sobre sulfato
sodico anhidro, se filtrd6 y se concentr6. El residuo resultante se purifico por HPLC
preparativa ultrarrapida ((IntelFlash-1): Columna, gel de silice C18; fase movil, CH3CN:H.O
= 20:80 (v/v) aumentando a CH3CN:H»O = 95:5 (v/v) en 35 min; Detector, UV 254 nm) para



10

15

20

proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,150 g, 14 %). LC-
MS (ES, m/z): 462,1 [M + H]".

o 5 FsC

%ﬁ %O_y/\ CH, Z TFA. HND—%{

Compuesto  26.2.  4-(2-((1-Metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)sulfonil)propan-2-
il)piperidina

[0209] EI compuesto 26.2 se preparé de una forma similar que el compuesto 4.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,25 g, en bruto)

que se us6 como tal sin purificacion adicional. LC-MS (ES, m/z): 340,0 [M + H]".

FiC N\mo FsC
{ i > {
Et;N, DMSO, 70 °C \\%

Compuesto 26. N-(Isoxazol-3-il)-4-(2-((1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)propan-2-il)piperidina-1-carboxamida

[0210] EI compuesto 26 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,024 g, 13 %).
LC-MS (ES, m/z): 448,0 [M + H]*; RMN H (300 MHz, CD30D): & 8,40 (s , 1H), 8,33
(s,1H), 6,70 (s, 1H), 4,21 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,90-2,81 (m, 2H), 2,22-2,03 (m,
3H), 1,49-1,44 (m, 2H), 1,27 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 27. Preparacion de 4-(2-((3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)propan-2-il)-

N-(isoxazol-3-il)piperidina-1-carboxamida

Cl
O
. CHyl ol /=N
5{ N S
N/ h

NaH DMF

Compuesto 27.1. 4-(2-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)propan-2-il)piridina
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[0211] A una solucion de 4-[(3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4- sulfonil)metil]piridina
(680 mg, 2,50 mmol) en DMF (10 ml) a 0 °C se afiadio hidruro sodico (200 mg, 8,33 mmol),
seguido de Mel (713 mg, 5,00 mmol). La solucién resultante se agitd durante 2 ha 0 °C en un
bafio de hielo/sal. La reaccion se interrumpi6 a continuacion mediante la adicion de agua
(20 ml). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), se lavo con solucion salina
saturada (3 x 20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentro. El
residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrdpida (diclorometano/metanol (20:1))
para proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color amarillo (0,650 g,
87 %). LC-MS (ES, m/z): 299,9 [M + H]*; RMN H (300 MHz, DMSO-d6): & 8,60 - 8,53 (m,
2H), 8,25 (s, 1H), 7,47 - 7,40 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,73 (s, 6H) ppm.

cl ci
0O
Osl /=N PtO, Hy, HCligas) o /=N
— S N rlq 2 S N [:J
N,/ N 1.4-dioxano, 5 atm HN% ~

Compuesto 27.2. 4-(2-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)propan-2-il)piperidina

[0212] A una solucion de 4-(2-((3-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)propan-2-
il)piridina (27.1, 0,200 g, 0,67 mmol) en HCI 4 N en 1,4-dioxano (3 ml) se afadié PtO:
(0,80 g, 0,27 mmol). A continuacion se introdujo Hx) en la mezcla y se mantuvo una presion
de 5atm mientras se agitaba la mezcla de reaccion a 35°C durante 48 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se concentr6 y el residuo
resultante se purificd por HPLC preparativa (Columna: Columna XBridge Prep C18 OBD,
5um, 19*150 m; Fase Movil A: H20 (10 mmol/l de NH4sHCO3), Fase Movil B: ACN;
Caudal: 20 ml/min; Gradiente: 20 % de B a 40 % de B en 8 min; Detector, UV 254 nm) para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,20 g, 10 %). LC-

MS (ES, m/z): 306,0 [M + HJ".
H

@)
Et;N, DMSO, 70 °C \\%

Compuesto 27. 4-(2-((3-Cloro-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)propan-2-il)-N-(isoxazol-

3-il)piperidina-1-carboxamida
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[0213] EI compuesto 27 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9 para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color amarillo (0,038 g, 16 %).
LC-MS (ES, m/z): 416,1 [M + H]*; RMN 'H (400 MHz, CDsOD): § 8,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
8,23 (s, 1H), 6,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,26 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,97 - 2,85 (m, 2H), 2,15
(m, 3H), 1,55 - 1,39 (m, 2H), 1,33 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 28. Preparacion de 4-(3,3-difluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)ciclobutil)-N-

(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

@)
[>_/CI >I\O)J\N OO0

S
O)J\N OO0 _ N2 =
N7 =
\O/F n-BuLi, THF \©/
H

Compuesto 28.1. 4-(1-((3-Fluorofenil)sulfonil)-3-hidroxiciclobutil)piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0214] A una solucidn de 4-(((3-fluorofenil)sulfonil)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (5.3, 2,0 g, 5,60 mmol) en THF (100 ml) a 10 °C se afadié gota a gota n-BuLi (2,5 M,
6,7 ml, 16,8 mmol). La solucion resultante se agité durante 30 min a -10 °C antes de que se
afadiera gota a gota 2-(clorometil)oxirano (1,04 g, 11,24 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd durante una noche mientras se calentaba a temperatura ambiente, y a continuacion se
inactivd mediante la adicion de agua (30 ml). La solucion resultante se extrajo con EtOAc (2
x 50 ml), se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo resultante
se purifico por HPLC preparativa ((IntelFlash-1): Columna, gel de silice C18; Fase Mavil A:
Agua con 10 mmol de NH4sHCOs3, Fase Movil B: ACN; Caudal: 50 ml/min; Gradiente: 0 %
de B a 100 % de B en 40 min; Detector, UV 254 nm) para proporcionar el producto deseado
en forma de un s6lido de color amarillo (1,1 g, 47 %). LC-MS (ES, m/z): 414,1 [M + H]".
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Compuesto 28.2. 4-(1-((3-Fluorofenil)sulfonil)-3-oxociclobutil)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

[0215] A una solucion de 4-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-hidroxiciclobutil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (28.1, 1,1 g, 2,66 mmol) en EtOAc (40 ml) se afiadio IBX (1,49 g,
5,32 mmol). La solucidn resultante se agitoé durante una noche a 75 °C. La mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente y los sélidos se retiraron por filtracion. El filtrado se lavd
con solucidn salina saturada (2 x 30 ml), se secé sobre sulfato sddico anhidro, se filtr y se
concentré para proporcionar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo
(1,0 g, en bruto), que se us6 como tal sin purificacion adicional. LC-MS (ES, m/z): 397,0
[M - CHs + H]".

S i
OJ\N OO0 DAST, DCM >I\OJ\N OO0

F » AV 4 F

Compuesto  28.3.  4-(3,3-Difluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)ciclobutil)-piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0216] A wuna solucion de 4-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-3-oxociclobutil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,300 g, 0,73 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadio DAST
(1,17 g, 7,26 mmol). La solucion resultante se agitd durante 3 dias a temperatura ambiente.
La reaccion se interrumpio a continuacion mediante la adicion de agua (10 ml), y el pH de la
solucion se ajusto a 7 con la adicion de bicarbonato sodico. La solucion resultante se extrajo
con DCM (2 x 20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en capa fina preparativa (éter de
petréleo/acetato de etilo = 1/1 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un
sélido de color amarillo (0,150 g, 47 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): § 7,72-7,86 (m,
4H), 3,92-4,02 (m, 2H), 3,22-3,32 (m, 4H), 3,08-3,15 (m, 2H), 1,75-1,79 (m, 3H), 1,36 (s,
9H), 1,18-1,20 (m, 2H) ppm.
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Compuesto 28.4. 4-(3,3-Difluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)ciclobutil)piperidina

[0217] EI compuesto 28.4 se preparé de una forma similar que el compuesto 9.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color rojo (0,140 g, en bruto). LC-
MS (ES, m/z): 334 [M + H]".

N N
N7 \[ro N~ )
HNTN 0,0 g 8 A L
R4 F & _ NN 00
\©/ EtsN, DMSO, 70 °C S\@/F

F'F

Compuesto  28.  4-(3,3-Difluoro-1-((3-fluorofenil)sulfonil)ciclobutil)-N-(piridazin-4-
il)piperidina-1-carboxamida

[0218] EI compuesto 28 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,027 g, 14 %). LC-
MS (ES, m/z): 455 [M + H]*; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): § 9,18 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
8,83 (dd, J1 = 0,9 Hz, J2 = 6,0 Hz, 1H), 7,84-7,66 (m, 4H), 7,57-7,54 (m, 1H), 4,22 (d, J =
13,8 Hz, 2H), 3,33-3,23 (m, 2H), 3,04-2,94 (m, 2H), 2,81-2,73 (m, 2H), 2,00-1,92 (m, 3H),
1,47-1,42 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 29. Preparacion de 4-((S)-1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-

il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-(2-((S)-1-hidroxietil)piridin-4-il)piperidina-1-carboxamida

0]

N N N
|N\ C HZNJLOtBu o ©
Z N
Pd(OAc),, XPhos,

Br Cs,C03, 1,4-clioxano NHBoc

Ejemplo 29.1. (2-Cianopiridin-4-il)carbamato de terc-butilo
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[0219] A una solucion de 4-bromopiridina-2-carbonitrilo (20 g, 109,29 mmol) en 1,4-
dioxano (300 ml) se afiadieron Pd(OAc). (2,98 g, 13,27 mmol), XPhos (18,9 g, 39,34),
Cs2COs3 (50,3 g, 154,38 mmol). La solucién resultante se agitd durante 1 h a 100°C. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los sélidos se retiraron por filtracion. El filtrado
se concentro y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(EtOACc/éter de petrdleo = 1/3 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un
sélido de color amarillo (23 g, 95 %). LC-MS (ES, m/z): 220 [M + H]*. RMN H (300 MHz,
CDCls): 6 8,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 5,6, 2,2 Hz, 1H),
6,90 (s, 1H), 1,54 (s, 9H) ppm.

(0]
N
AN CN N
| MeMgBr S
_ |
I 7
NHBoc THF
NHBoc

Ejemplo 29.2. (2-Acetilpiridin-4-il)carbamato de terc-butilo

[0220] A una solucion de (2-cianopiridin-4-il)carbamato de terc-butilo (29.1, 23,0 ¢,
104,91 mmol) en THF (200 ml) a 0 °C se afiadi6 gota a gota una solucion de MeMgBr (1 M
en THF, 125,4 mmol, 125,4 ml). La solucion resultante se agitd durante 1 h y a continuacion
se inactivo mediante la adicion de agua en hielo (1000 ml). La solucion resultante se extrajo
con EtOAc (3 x 500 ml) y las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina
saturada (2 x 200 ml) de solucidn salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
concentraron. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(EtOACc/éter de petrdleo = 1/4 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un
sélido de color blanco (21 g, 85 %). LC-MS (ES, m/z): 237 [M + H]*. RMN *H (300 MHz,
CDCls): 4 8,49 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,81 - 7,71 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 2,68 (s, 3H), 1,51 (s,
9H) ppm.

o) o)
N N
B TFA, CH,Cl, |
= > =
NHBoc NH,

Ejemplo 29.3. 1-(4-Aminopiridin-2-il)etan-1-ona



10

15

20

25

[0221] A una solucion de N-(2-acetilpiridin-4-il)carbamato de terc-butilo (29.2, 2,3 g,
9,73 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadi6 acido trifluoroacético (15 g, 132,70 mmol). La
solucion resultante se agitd durante una noche a temperatura ambiente y a continuacion se
concentrd. El producto en bruto se precipito en éter, y los sélidos se recogieron por filtracion
para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (2,0 g, 82 %).
RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): § 13,33 (s, 1H), 8,28 (s, 2H), 8,08 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,44
(d, J=2,4 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 6,8, 2,4 Hz, 1H), 2,46 (m, 3H) ppm.

CI

Py, THF, ACN 0] | _N

Ejemplo 29.4. (2-Acetilpiridin-4-il)carbamato de fenilo

[0222] A una solucion de 1-(4-aminopiridin-2-il)etan-1-ona (29.3, 59, 36,72 mmol) en
ACN/THF (1:1 (v/v), 50 ml) y piridina (4,74 g, 59,92 mmol) a 0°C se afiadié gota a gota
cloroformiato de fenilo (4,68 g, 29,89 mmol). La solucidn resultante se agité durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se concentro al vacio y se lavo con éter (2 X
30 ml) para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo (9 g, en
bruto), que se us6 como tal sin purificacion adicional. LC-MS (ES, m/z): 257 [M + H]".

0 F
H
F PhO\n/N N OF
0 0 <N
O /=N 6 | _N o) o) ) e
N N_NH

HCI-HN/\:>—{,/ AN
F Et;N, DMSO, 70 °C

Ejemplo 29.5. (S)-N-(2-Acetilpiridin-4-il)-4-(1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)sulfonil)-1-fluoroetil)piperidina-1-carboxamida

[0223] EI compuesto 29.5 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,28 g, 37 %). LC-
MS (ES, m/z): 488 [M + H]*; RMN *H (300 MHz, DMSO-d6): § 9,15 (s, 1H), 8,62 (s, 1H),
8,42 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 5,7, 2,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J =
53,0 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,81 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,46 (m,
1H), 1,99 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 1,53 (d, J = 22,8 Hz, 3H), 1,42 -
1,30 (m, 2H) ppm.
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Ejemplo 29. 4-((S)-1-((3-(Difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-fluoroetil)-N-
(2-((S)-1-hidroxietil)piridin-4-il)piperidina-1-carboxamida

[0224] A una solucion de 4-((S)-1-((3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil)-1-
fluoroetil)-N-(2-((S)-1-hidroxietil)piridin-4-il)piperidina-1-carboxamida  (29.5, 0,120 g,
0,25 mmol) en THF (2 ml) a 0 °C se afiadid gota a gota (R)-Me-CBS (0,074 ml, 0,75 mmol),
seguido de la adicion gota a gota de BHs-THF (0,37 ml, 0,375 mmol). La solucidn resultante
se agitd durante 1 h a 0 °C en un bafio de agua/hielo y a continuacion se inactivé mediante la
adicion de metanol (2 ml). La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo resultante se
purificd por HPLC preparativa ((IntelFlash-1): Columna, gel de silice C18; fase mduvil,
CH3CN:H20 = 5:95 aumentando a CH3CN:H20 = 95:5 en 30 min; Detector, UV 254 nm)
para proporcionar el producto deseado en forma de un racemato. El racemato (50 mg) se
purifico por SFC preparativa ((Prep SFC100): Columna, CHIRALPAK-AD-H-SL002,
20*250 mm; Fase Movil A: CO2: 50, Fase Movil B: IPA: 50; Caudal: 40 ml/min; 220 nm;
TR1 = 4,68 min; TR2 = 5,98 min) para proporcionar el producto deseado en forma de un
slido de color blanco (0,029, 24 %). LC-MS (ES, m/z): 490,2 [M+ H]*; RMN *H
(300 MHz, CDs0OD): 6 8,33 (s, 1H), 8,18 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,38
(dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 53,1 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,27 (m, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,00 - 2,80 (m, 2H), 2,51 (s, 1H), 2,18 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 1,84 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 1,65 -
1,36 (m, 8H) ppm.

Ejemplo 30. Preparacion de 4-fluoro-4-(2-((3-fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)-N-

(piridazin-4-il)piperidina-1-carboxamida

= SH CH,Br,, KZCO3‘ E S\/S F
DMF o

Ejemplo 30.1. Bis((3-fluorofenil)tio)metano

[0225] A una solucién de 3-fluorobenceno-1-tiol (2 g, 15,60 mmol) y carbonato potasico
(3,23 g, 23,37 mmol) en DMF (10 ml) se afiadi6 CH2Br, (1,59, 8,58 mmol). La solucion
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resultante se agitd durante una noche a 70°C, se enfrid a temperatura ambiente y a
continuacion se concentrd. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
ultrarrapida (EtOAc/éter de petrdleo = 1/10 (v/v)) para proporcionar el producto deseado en
forma de un sélido (2,1 g, 50 %). RMN *H (300 MHz, CDs0D): & 7,30-7,40 (m, 4H), 7,21-
7,23 (m, 2H), 7,04-7,09 (m, 2H), 4,82 (s, 2H) ppm.

F s._S F  RuCls, Nalo, c O\\é,o %L c

> N~
Ejemplo 30.2. Bis((3-fluorofenil)sulfonil)metano
[0226] A una solucion de bis((3-fluorofenil)sulfonil)metano (30.1, 0,200 g, 0,75 mmol) en
THF/HO (1:1 (v/v), 10 ml) se afadieron NalOs (1,6 g, 7,5mmol) y RuCls (0,15 g,
0,075 mmol). La solucion resultante se agitd durante 1h a temperatura ambiente y a
continuacion se inactivd mediante la adicion de agua (20 ml). La solucion resultante se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), se lav6 con solucion salina saturada (3 x 20 ml), se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el producto deseado
en forma de un sélido de color amarillo (0,180 g, 73 %), que se usé sin purificacion
adicional. RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): § 7,63-7,76 (m, 8H), 6,13 (s, 2H) ppm.

O] 00 O
/

o OO 0
F ¥ F NaH.CHl  F \ 7{ / F
70 e UXRTT
Ejemplo 30.3. 3,3'-(Propano-2,2-diildisulfonil)bis(fluorobenceno)
[0227] A una solucion de bis((3-fluorofenil)sulfonil)metano (30.2, 2,0 g, 6,02 mmol) en

DMSO (15 ml) se afiadi6 hidruro sodico (0,600 g, 15,00 mmol), seguido de la adicion de Mel
(2,55 ¢, 17,96 mmol) durante 30 minutos. La solucion resultante se agitd durante 2h a

temperatura ambiente y a continuacion se inactivd mediante la adicion de agua (80 ml). La
solucion resultante se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), se lavo con solucion salina saturada (2
x 30 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc/éter de petréleo = 1/1 (v/v))
para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (1,8 g, 83 %).
RMN H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,72-7,88 (m, 8H), 1,65 (s, 6H) ppm.
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Ejemplo 30.4. 4-(2-((3-Fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)-4-hidroxipiperidina-1-

carboxilato de terc-butilo

[0228] A una solucion de 3,3’-(propano-2,2-diildisulfonil)bis(fluorobenceno) (30.3, 1,0 g,
2,77 mmol) y 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,6 g, 8,03 mmol) en THF (5 ml)
se afiadio Smlz (83 ml, 8,31 mmol). La solucidn resultante se agit6 durante 1 h a temperatura
ambiente y a continuacion se inactivd mediante la adicion de NH4Cl saturado (400 ml) y agua
(10 ml). La solucién resultante se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml), se lavo con solucion salina
saturada (2 x 100 ml), se secO sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se concentrd. El
residuo resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc/éter de petroleo = 1/3
(v/v)) para proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanco (0,830 g,
75 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): § 7,57-7,70 (m, 4H), 4,97 (m, 1H), 3,77-3,79 (d, J
=10,8, 2H), 2,95-2,97 (m, 2H), 1,76-1,97 (m, 4H), 1,41 (s, 9H), 1,22 (s, 6H) ppm.

F

F
O (0]
o, {} DAST, CH,Cl, O\%@
Boc% o BocN%
H

Ejemplo 30.5. 4-Fluoro-4-(2-((3-fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

[0229] A una solucion de 4-fluoro-4-(2-((3-fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (30.4, 0,040 g, 0,10 mmol) en DCM (3 ml) a -30°C se afadio
DAST (0,024 g, 0,15 mmol). La solucion resultante se agitd durante una noche mientras se
calentaba a 0°C. La reaccion se interrumpié a continuacion mediante la adicion de agua
(10 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml), se lavd con solucion salina saturada (2 x 10 ml),
se secO sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se concentro. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/éter de petrdleo = 1/3 (v/v)) para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,025 g). LC-MS
(ES, m/z): 389 [M - CH3z + H]".
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Ejemplo 30.6. Hidrocloruro de 4-fluoro-4-(2-((3-fluorofenil)sulfonil)propan-2-
il)piperidina

[0230] EI compuesto 30.6 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 9.5 para
proporcionar el producto deseado en forma de un soélido de color blanco (0,350 g, en bruto)

que se us6 como tal sin purificacién adicional. LC-MS (ES, m/z): 304 [M + H]".

U @
GG SvRLER T o Voras

Ejemplo 30. 4-Fluoro-4-(2-((3-fluorofenil)sulfonil)propan-2-il)-N-(piridazin-4-
il)piperidina-1-carboxamida

[0231] EI compuesto 30 se prepar6 de una forma similar que el compuesto 4 para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (0,070 g, 14 %). LC-
MS (ES, m/z): 425 [M + H]*; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): § 9,26-9,28 (m, 2H), 8,87-
8,89 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,62-7,77 (m, 5H), 4,10-4,15 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 2,96-3,32 (m,
2H), 2,22-2,52 (m, 2H), 1,359 (s, 6H) ppm.

[0232] Los compuestos de la Tabla 1 se prepararon de acuerdo con los ejemplos que se

han descrito anteriormente.



Tabla 1. Compuestos representativos de la invencién y datos analiticos

1-carboxamida

N° de Ejempl | Masa
Estructura Nombre ) 0 de | Obs. RMN H
Comp. | gt (M + H)*
RMN ™H (400 MHz,
DMSO-d6): & 9,10 (s,
1H), 833 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 7,76 -
7,72 (m, 3H), 7,68 -
;‘I'(l'((&. 7.64 (m, 1H), 7.53 -
uorofenil)sul 7.52 (m, 2H), 419 -
O fof“.'g?“'i"\" 31 2 392 4,18 (m, 2H), 350 -
2 &Oﬂ (piridin-4- 347 (m, 1H), 2,86 -
il)piperidina- 276 (m. 2H), 2.28 -
1-carboxamida 2’24 (m, 1H), 1,84 i
1,80 (m, 1H), 1,65 -
1,62 (m, 1H), 1,40 -
1,32 (m, 2H), 1,10 (d,
J=7,2 Hz, 3H) ppm

RMN ™H (400 MHz,
DMSO-d6): & 8,98 (s,
4-(2-((3- 1H), 831 (d, J =
fluorofenil)sul 6,4 Hz, 2H), 7,78 -
O ”O fonil)propan- 7,65 (m, 4H), 7,50 (d,
N\ A}m 2-il)-N- 32 7 406 =64 Hz, 2H), 4,22 -
O (piridin-4- 4,18 (m, 2H), 2,80 -
il)piperidina- 2,73 (m, 2H), 2,07 -
1-carboxamida 1,93 (m, 3H), 1,38 -
1,35 (m, 2H), 1,19 (s,

6H) ppm
RMN ™H (400 MHz,
DMSO-d6): & 8,87 (5,
1H), 8,29 - 827 (m,
2H), 7,80 - 7,72 (m,
;‘I‘(((S" . 3H), 7.66 - 7.64 (m,
O uorofenil)sul 1H), 7.46 - 7.44 (m
N\ &OJ I;?r'izmi'_')'“' 33 5 378 2H), 4,04 - 4,00 (m,
O \RITIdin==- 2H), 3,43 - 342 (m,
il)piperidina- 2H). 2.88 - 2.82 (m
1-carboxamida 2H)’ 2’10 ) 2’06 (m,
1H), 1,80 - 1,77 (m,
2H), 1,29 - 1,24 (m,

2H) ppm
RMN ™H (400 MHz,
DMSO-d6): § 9,25 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 9,13
(s, 1H), 8,36 - 8,85
0.2 ﬁlf(()(r?(,)fenil)sul (m, 1H), 7.80 - 7,71
° gO fonil)metil)-N- (m, 4H), 7,66 - 7,62
, &@ niHme 34 5 379 (m, 1H), 4,04 - 4,01
@ H (piridazin-4- d ] =
N= il)piperidina- (m, 2H), 343 (d, J =

6,4 Hz, 2H), 2,92 -
2,86 (m, 2H), 2,08 -
2,04 (m, 1H), 1,82 -
1,79 (m, 2H), 1,31 -
1,22 (m, 2H) ppm




RMN IH (300 MHz,
CDCly): & 8,83 - 8,29

(m, 2H), 7,71 - 7,68
- 4-(1-((3- (m, 1H), 7,61 - 7,57
o fluorofenil)sul (m, 4H), 7,41 - 7,36
o O*éO fonil)cicloprop (m, 1H), 4,18 - 4,11
@h}'}@—& LI)-N-(piridin- 35 404 Em, gng gig - %2
- m' s s - s
il)piperidina- (m, 1H), 1,74 - 1,70
1-carboxamida (m, 2H), 1,61 - 1,56
(m, 3H), 1,37 - 1,26
(m, 2H), 1,00 - 0,95
(m, 2H) ppm
RMN !H (400 MHz,
CD3OD): & 8,44 (s,
1H), 7,82 - 7,80 (m,
F 4-(((3- 1H), 7,75 - 7,68 (m,
. o\\é?O fluorofenil)sul 2H), 7,54 - 7,50 (m,
b~ s | % s |50 316 300 (.
7 il)piperidina- 2H), 2,97 - 2,94 (m,
1-carboxamida 2H), 2,26 - 2,20 (m,
1H), 1,98 - 1,95 (m,
2H), 1,40 - 1,37 (m,
2H) ppm
RMN !H (400 MHz,
CDClg): & 8,14 (s,
1H), 7,72 - 7,70 (m,
4-(1-((3- 1H), 7,62 - 7,57 (m,
N fluorofenil)sul 4H), 7,42 - 7,40 (m,
O_é fonil)cicloprop 37 410 1H), 4,10 - 4,07 (m,
'\Tf : il)-N-(tiazol-5- 2H), 2,85 - 2,79 (m,
il)piperidina- 2H), 2,13 - 2,05 (m,
1-carboxamida 1H), 1,62 - 1,35 (m,
4H), 1,00 - 0,93 (m,
2H), 0,89 - 0,85 (m,
2H) ppm
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6): & 8,86 (s,
1H), 8,28 (d, J =
- 4,8 Hz, 2H), 7,81 (d, J
o 0y - !\Il)'_(f_'“d'“""' = 6,3 Hz, 2H), 7,48 -
@ %LOJ gtr?gli:zefl)plp 38 374 ;:gg Em ‘21:;: g:gi ]
carboxamida 3,29 (m, 2H), 2,82 (m,
2H), 2,52 - 2,49 (m,
3H), 2,00 (m, 1H),
1,78 - 1,75 (m, 2H),
1,23 (m, 2H) ppm
RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6): & 8,86 (s,
1H), 8,28 - 8,26 (m,
N-(piridin-4- 2H), 7,92 - 7,89 (m,
il)-4-((o- 1H), 7,63 - 7,60 (m,
@&OJ tolilsulfonil)m | 39 374 1H), 7,50 - 7,44 (m,
etil)piperidina- 4H), 4,05 - 4,00 (m,
1-carboxamida 2H), 3,32 - 3,28 (m,
2H), 2,85 - 2,82 (m,

2H), 2,64 (s, 3H), 2,08
- 2,00 (m, 1H), 1,79 -




1,75 (m, 2H), 1,32 -
1,25 (m, 2H) ppm

4-(1(3-
fluorofenil)sul

RMN H (400 MHz,
DMSO-d6): § 9,23 (s,
1H), 9,05 (s, 1H), 8,85
d, J = 6,0Hz, 1H),

)
o, oron 7,80 - 7,65 (m, 5H),
I\ }O—;O Ilc;r.]rlxll).c'cmpmp 40 405 408 - 405 Em’ ZH;'
f o 2,74 - 2,68 (m, 2H),
Q (piridazin-4- 2,08 - 2,05 (m, 1H),
il)piperidina- 148 - 141 (m, 4H)
1-carboxamida 1’10 ) 1,08 (m, 2H),
1,05 - 1,01 (m, 2H)
ppm
RMN H (400 MHz,
CDs0OD): 5 8,29 - 8,27
(m, 2H), 7,93 - 7,90
(m, 1H), 7,74 - 7,69
(D (m, 1H), 7,49 - 7,47
0 ﬁwégt()iifenil)su (m, 2H), 7,30 - 7,28
o ) oxiten! (m, 1H), 7,21 - 7,14
A\ Q\*OJ tfonihmetil)- 1 390 (m, 1H), 411 - 4,10
_ )W N-(piridin-4- (m, 2H), 4,01 (s, 3H)
il)piperidina- 34’3 i 341 (m, 2H),
1-carboxamida 2’95 ) 2’88 (m, 2H),
2,16 - 2,13 (m, 1H),
2,03 - 1,89 (m, 2H),
1,45 - 1,36 (m, 2H)
ppm
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6): & 10,21
(s, 1H), 855 (d, J =
1 ra 7,2 Hz, 2H), 7,91 (d, J
0 ﬁu%r(()(finil)sul > 1.2Hz, 2H), 7,79 -
K O\\§O fonil)ciclobutil | ., 418 4712? Em 333 g’gi :
amn )-N-(piridin-4- ' en) s
A 2,74 (m, 2H), 2,62 -
= il)piperidina- 2,54 (m, 2H), 2.29 -
1-carboxamida 2'22 (m’ 2H)’ 1’91 )
1,88 (m, 3H), 1,77 -
1,362 (m, 2H), 1,45 -
1,39 (m, 2H) ppm
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6): & 9,27 (s,
1 ra 1H), 9,14 (s, 1H), 8,88
° ﬁu%r(()(finil)sul - 8,86 (m, 1H), 7,79 -
o. rot h 7,66 (m, 5H), 4,20 -
o) g fonil)ciclobutil 417 (m, 2H). 275 -
@A?:TO—@ )-N-(piridazin- | 43 419 260 (m. 24, 2,63 -
4- L 1 1 1
N= oo 2,60 (m, 2H), 2,31 -
ihpiperidina- 2,23 (m, 2H), 1.8 -
1-carboxamida 185 (m, 3H), 1,78 -
1,71 (m, 2H), 1,69 -

1,66 (m, 2H) ppm




4-(difluoro((3-
fluorofenil)sul
fonil)metil)-N-
1,2,3-
tiadiazol-5-
il)piperidina-
1-carboxamida

44

421

RMN *H (400 MHz,
DMSO-d6): & 10,97
(s, 1H), 8,53 (s, 1H),
7,76-7,89 (m, 4H),
4,21 (d, J = 13,3 Hz,
2H), 2,78-3,15 (m,
3H), 1,94-2,11 (m,
2H), 1,40-1,65 (m,
2H) ppm

4-(1-fluoro-1-
(@3-
fluorofenil)sul
fonil)etil)-N-
(1,2,3-
tiadiazol-5-
il)piperidina-
1-carboxamida

45

417

RMN H (400 MHz,
CDCly): & 9,29 (s,
1H), 8,555 (s, 1 H),
7,73 (d, = 7,83 Hz, 1
H), 7,56 - 7,67 (m, 2
H), 7,44 (td, J = 8,22,
1,96 Hz, 1 H), 4,24 -
4,44 (m, 2 H), 2,96 -
3,13 (m, 2 H), 2,55 -
2,84 (m, 3H), 2,35 (d,
J = 1330 Hz, 1 H),
1,99 (d, J = 12,13 Hz,
1 H), 1,43 - 1,59 (m,
3H) ppm

4-(difluoro((4-
(trifluorometil
)fenil)sulfonil)
metil)-N-
1,2,3-
tiadiazol-5-
il)piperidina-
1-carboxamida

46

422

RMN IH (400 MHz,
CDsOD): & 849 (s,
1H), 820 (d, J =
8,22 Hz, 2H), 8,05 (d,
J=8,22 Hz, 2H), 4,31
(d, J = 13,69 Hz, 2H),
3,03 - 3,15 (m, 2H),
2,86 - 3,03 (m, 1H),
2,18 (d, J = 13,30 Hz,
2H), 1,68 (cd, J =
12,78, 4,30 Hz, 2H)
ppm

4-(((4-
cianofenil)sulf
onil)difluorom
etil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

47

472

RMN H (400 MHz,
CDsCN): 6 9,19 - 9,22
(m, 1 H) 8,84 - 8,88
(m, 1 H) 8,12 - 8,17
(m, 2 H) 8,05 - 8,09
(m, 2 H) 7,77 (dd, J =
587, 2,74Hz, 1 H)
7,69 (sa 1H)4.21-
4,28 (m, 2 H) 2,94
3,03 (m, 2 H) 2,79
2,92 (m, 1 H) 2,08
2,14 (m, 2 H) 1,60
1,71 (m, 2 H) ppm

4-(difluoro((4-
(trifluorometo
xi)fenil)sulfon
il)metil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

48

481

RMN *H (400 MHz,
CDsCN): 59,18 - 9,21
(m, 1 H) 8,84 - 8388
(m, 1 H) 8,10 (d, J =
900Hz, 2 H) 7,78
(dd, J = 5,87, 2,74 Hz,
1 H) 7,68 (s a 1H)
7,61 (d, J = 7,83 Hz, 2
H) 4,20 - 4,28 (m, 2
H) 2,94 - 3,03 (m,
H) 2,79 - 2,93 (m,
H) 2,09 - 2,13 (m,

NP DN




H) 1,59 - 1,71 (m, 2
H) ppm

4-(difluoro((3-

RMN IH (400 MHz,
CD;0D): 5 9,21 - 9,26
(m, 1H), 8,83 - 8,89
(m, 1H), 8,27 (d, J =

oo F FF (trifluorometil ;gi |(_|rr? 2|1—||-)|),7 361(7t J
o W j )fenil)sulfonil) - 8,22 i‘lZ ,1H,) 7 é7
@Jﬁ N metil)-N- 49 465 (dd, J = 6,26, 2.74 Hz,
N (piridazin-4- 1H), 433 (d, J =
ilpiperidina- 13,69 Hz, 2H), 2,88 -
1-carboxamida 3,10 (m, 3H), 2,17 (d,
J = 12,13 Hz, 2H),
1,69 (cd, J = 12,72,
4,11 Hz, 2H) ppm
RMN *H (400 MHz,
CD;0D): § 9,27 (d, J
= 2,35Hz, 1 H) 9,10
(d, J = 7,04 Hz, 1 H)
_ 8,91 (d, J=2,35Hz, 1
s e s
o o8 iI)suIFf)oniI)met A
@@T O# L il)-N- 50 412 ﬁdd.'f) _78621’(2635JHZ-’
N= (piridazin-4- 8,22 Hz, 1 H) 431 B
il)piperidina- 439 (m, 2 H) 3,06 -
1-carboxamida 315 (m' 2 H) 292 -
3,03 (m, 1 H) 2,69 (s,
3 H)216-2,24 (m, 2
H) 1,65 - 1,79 (m, 2
H) ppm
RMN IH (400 MHz,
CDCl): 6 10,46 (s, 1
H), 956 (d, J =
2,35 Hz, 1H), 8,77 (d,
J = 7,04 Hz, 1H), 8,65
(dd, J = 6,85, 2,54 Hz,
_ 1H), 8,09 (d, J =
4:(2-((4-01600- 8,22 Hz, 1H), 7,63 -
) 0 >: _,, | metilfenil)sulf ;;? ((r?:’ 1?—||_)|)’474’%9(d-
o IO ~ | onibpropan2- | g 428 ) = 1330Hz 2H),
N& f ih)- W 3,07 - 3,24 (m, 1H),
(piridazin-4- 2,86 - 3,09 (m, 3H),
il)piperidina-

1-carboxamida

2,54 (d, J = 3,13 Hz,
1H), 2,13 (d, J =
12,91 Hz, 1H), 1,74
(d, J = 12,91 Hz, 1H),
1,43 - 1,63 (m, 2H),
1,35 (t, J = 7,43 Hz,
3H), 1,15 (d, J =
7,04 Hz, 3H) ppm




4-(((4-ciano-2-
metilfenil)sulf
onil)difluorom
etil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-

1-carboxamida

52

436

RMN !H (400 MHz,
CDCl3): & 10,46 (s,
1H), 958 (d, J =
2,74 Hz, 1H), 8,81 (d,
J = 6,65 Hz, 1H), 8,69
(dd, J = 6,85, 2,54 Hz,
1H), 811 (d, J =
8,22 Hz, 1H), 7,64 -
7,75 (m, 2H), 4,51 (d,
J = 13,69 Hz, 2H),
3,02 (t, J = 12,91 Hz,
2H), 285 (t, J =
13,11 Hz, 1H), 2,75
(s, 3H), 2,21 (d, J =
12,13 Hz, 2H), 1,72
(cd, J = 12,78,
3,91 Hz, 2H) ppm

4-(1-fluoro-1-
(o-
tolilsulfonil)eti
1)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

53

407

RMN H (300 MHz,
CD3;0D): 5 9,20 (dd, J
= 09, 2,7Hz, 1H),
8,83 (dd, J = 0,9,
3,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J
= 7,2Hz, 1H), 7,83
(dd, J = 3,0, 6,0 Hz,
1H), 7,65-7,58 (m,
1H), 7,48-740 (m,
2H), 4,38-4,22
(M2H), 2,92 (t, J =
12,9 Hz, 2H), 2,66 (s,
3H), 2,62-245 (m,
1H), 225 (d, J =
13,5 Hz, 1H), 1,88 (d,
J = 126Hz, 1H),
1,60-1,40 (m, 2H),
1,50 (d, J = 22,5 Hz,
3H) ppm

4-(((2-
cianofenil)sulf
onil)difluorom
etil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

54

422

RMN H (400 MHz,
DMSO-d6): 5 10,20 (s
a, 1H), 9,29 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 9,13 (d, J
= 6,4 Hz, 1H), 8,38-
8,30 (m, 1H), 8,28-
8,20 (m, 1H), 8,16-
8,08 (m, 3H), 4,25 (d,
J = 136Hz, 2H),
3,15-2,98 (m, 3H),
2,08 (d, J = 12,0 Hz,
2H), 1,66-1,50 (m,
2H) ppm

4-(1-fluoro-1-
((2-
metoxipiridin-
3-
il)sulfonil)etil)
-N-(piridazin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

55

424

RMN 'H (400 MHz,
CDs;0OD): & 9,27 (s,
1H), 9,10 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 8,51 (dd,
J =18, 50Hz, 1H),
8,36 (dd, J = 28,
7,2 Hz, 1H), 8,25 (dd,
J =16, 7,6 Hz, 1H),
7,22 (dd, J = 5,0,
7,8 Hz, 1H), 4,42-4,28
(m, 2H), 4,06 (s, 3H),




3,02 (t, J = 12,6 Hz,
2H), 2,66-2,53 (m,
1H), 232 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 1,93 (d,
J = 132Hz, 1H),
1,70-1,48 (m, 2H),
1,63 (d, J = 23,2 Hz,
3H) ppm

RMN H (400 MHz,
DMSO-d6): & 10,26 (s
a, 1H), 9,31 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 9,20-9,10
(m, 1H), 8,30-8,23 (m,

N 4-(1-((2- 1H), 8,22-8,12 (m,
o\\ cianofenil)sulf 2H), 8,10-8,02 (m,
o O onll)—l—_ 2H), 428 (d, J =
&Oﬁ fluoroetil)-N- | 56 6 418 13,2 Hz, 2H), 3,00 (c,
@ H (piridazin-4- J = 112Hz, 2H),
N= il)piperidina- 2,67-2,49 (m, 1H),
1-carboxamida 2,15 (d, J = 12,4 Hz,
1H), 180 d, J =
12,4 Hz, 1H), 1,59 (d,
J = 232Hz, 3H),
1,57-1,43 (m, 2H)
ppm

RMN H (300 MHz,
CD;0OD): § 9,22-9,18
(m, 1H), 8,83 (dd, J =
0,9, 6,0 Hz, 1H), 8,27-
. 4-(1-fluoro-1- 8,20 (m, 1H), 8,08-
FlF ((2- 8,00 (m, 1H), 7,97-
oéo (trifluorometil 7,88 (m, 2H), 7,85-
o N . ) ]
oL b ol A R R Vet A
Q (piridazin-4- 2,88 (m, 2H), 2,72-
il)piperidina- 2,55 (m, 1H), 2,20 (d,
1-carboxamida J=12,9 Hz, 1H), 1,88
(d, J = 13,2 Hz, 1H),
1,56 (d, J = 22,5Hz,
3H), 1,60-1,43 (m,

2H) ppm
RMN H (300 MHz,
CDCls): 8 9,27 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,92 (d, J
=6 Hz, 1H), 8,11-8,08
4-(difluoro((4- (m, 1H), 8,05 (d, J =
(1-metil-1H- 8,4 Hz, 2H), 7,69 (d, J
5 0 \_, | pirazol-5- = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d,
0 *éf@gu il)feniDsulfoni | i . J = 1,8 Hz, 1H), 6,44
@Q}}@jF Imetil)-N- (d 3 = 18Hz, 1H)
N (piridazin-4- 4,42 (d, J = 14,4 Hz,
il)piperidina- 2H), 3,95 (s, 3H), 3,02

1-carboxamida

(t, J = 12Hz, 2H),
2,89-2,81 (m, 1H),
2,37 (s a, 1H), 2,26 (d,
J = 12 Hz, 2H), 1,82-
1,68 (m, 2H) ppm




N-(piridazin-
4-il)-4-(2-((2-
(trifluorometil
)fenil)sulfonil)
propan-2-
il)piperidina-
1-carboxamida

59

457

RMN 'H (300 MHz,
CDs;0OD): 6 9,23 (d, J
=2,1 Hz, 1H), 8,84 (d,
J = 6,0 Hz, 1H), 8,25-
8,18 (m, 1H), 8,10-
8,00 (m, 1H), 7,95-
7,80 (m, 3H), 4,30 (d,
J=13,5Hz, 2H), 2,95
(t, J = 12,6 Hz, 2H),
2,45-2,30 (m, 1H),
2,10 (d, J = 12,9 Hz,
2H), 1,60-1,40 (m,
2H), 1,30 (s, 6H) ppm

4-(((6-
ciclopropilpiri
din-3-
il)sulfonil)difl
uorometil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

60

438

RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6): 5 10,16 (s
a, 1H), 9,28 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 9,12 (d, J
= 6,3 Hz, 1H), 8,87 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 8,20
d, J = 2,4Hz, 1H),
8,18-8,08 (m, 1H),
772 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 425 d, J =
135Hz, 2H), 3,12-
2,85 (m, 3H), 2,40-
2,30 (m, 1H), 2,05 (d,
J = 126Hz, 2H),
1,65-1,45 (m, 2H),
1,20-1,07 (m, 4H)
ppm

4-(difluoro((3-
fluoro-2-
metoxifenil)su
Ifonil)metil)-
N-(piridazin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

61

445

RMN H (400 MHz,
CDs0D): § 9,29 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 9,09 (d,
J = 72Hz, 1H), 8,33
(dd, J = 2,8, 6,8 Hz,
1H), 7,75 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,70-7,64
(m, 1H), 7,41-7,35 (m,
1H), 436 (d, J =
14 Hz, 2H), 4,05 (s,
3H), 3,10 (t J =
12,4Hz, 2H), 3,00-
2,85 (m, 1H), 2,21 (d,
J = 128Hz, 2H),
1,80-160 (m, 2H)
ppm

4-(difluoro((2-
metoxifenil)su
Ifonil)metil)-
N-(piridazin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

62

2,3

427

RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6): & 9,26
dd, J = 0,9, 2,7 Hz,
1H), 9,22 (s, 1H), 8,88
@dd, J = 0,9, 6Hz
1H), 7,90-7,81 (m,
2H), 7,75 (dd, 1 = 2,7,
6,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,25 (t,
1= 75Hz, 1H), 4,25
(d, J = 13,2 Hz, 2H),
3,92 (s, 3H), 3,05-2,70
(m, 3H), 2,03 (d, J =
120Hz, 2H), 157-




1,40 (m, 2H) ppm

4-(difluoro((5-

RMN H (400 MHz,
DMSO-d6): & 10,00 (s
a, 1 H) 926 J=
2,74 Hz, 1 H) 9,07 (d,

g fluoro-2- J'= 6,65 Hz, 1 H) 8,03
o Oﬁf@ metilfenil)sulf 0, ) 665 274 1
@Q\; JF - on_ll_)me'gll)—N— 63 429 1 H) 7,60 - 7,73 (m, 3
N= I(Bgl'gsrzl'(;‘"fa H) 419 - 4,28 (m, 2
1-carboxamida H) 2,89 - 3,08 (m, 3
H) 2,60 (s, 3 H) 1,99 -
2,08 (m, 2 H) 1,47 -
1,60 (m, 2 H) ppm
RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,56 (s, 1H), 9,25 (d, J
Tl = 132 Hz, 2H), 8,88
. a d, J = 6,0Hz, 1H),
o O N'NﬁN il)fenil)sulfoni 2’288(321224)8’;%?(’ dJ
N\ A?\»Oﬁ =N difluorometil | 64 464 1= B4tz D), 795
@ H FF )-N-(piridazin- ~on s 20,
N= A (dd, J = 2,4, 6,0 Hz,
il)piperidina- 1), 426 (d, I =
1-carboxamida 128 Hz, 2H),  3,05-
2,85 (m, 3H), 2,05 (d,
J = 112Hz, 2H),
1,60-1,48 (m, 2H).
RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6): § 10,20 (s
a, 1H), 929 (d, J =
4~(difluoro((2- 1,8 Hz, 1H), 9,13 (d, J
metil-4- = 6,0 Hz, 1H), 8,17 (d,
0.0 F | (trifluorometil J = 8,4 Hz, 1H), 8,15-
0 8 F | )fenil)sulfonil) 65 479 8,06 (m, 1H), 8,04 (s,
@@\TO?F F | metil)-N- 1H), 795 @, J =
Ne (piridazin-4- 8,4 Hz, 1H), 4,27 (d, J
il)piperidina- = 13,2 Hz, 2H), 3,15-
1-carboxamida 2,90 (m, 3H), 2,74 (s,
3H), 2,05 (d, J =
11,7 Hz, 2H), 1,68-
1,48 (m, 2H) ppm
RMN IH (400 MHz,
CDs0D): & 9,23 (d, J
. = 2,4 Hz, 1H), 8,86 (d,
N ﬁq’éﬁi'lf_'fﬁfo((l' J = 6,0 Hz, 1H), 8,29
0 ! indazol-4- (s, 1H), 810 (d, J =
0 O ilysulfonil)met 8,8 Hz, 1H), 7,90-7,85
QLO% il)-N- 66 451 (m, 2H), 7,69 (dd, J =
@ H FF N 7,2, 8,4 Hz, 1H), 4,33
N= (piridazin-4- (d, 1 = 13,6 Hz, 2H),
il)piperidina-

1-carboxamida

4,17 (s, 3H), 3,10-2,85
(m, 3H), 2,20 (d, J =
11,6 Hz, 2H), 1,78-
1,62 (m, 2H) ppm




4-(((6-
(azetidin-1-
il)piridin-3-
il)sulfonil)difl
uorometil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

67

453

RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d6): 6 9,26 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 9,22
(s, 1H), 8,88 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 8,43 (d, J
= 2,4Hz, 1H), 7,85-
7,72 (m, 2H), 6,47 (d,
J = 8,7 Hz, 1H), 4,25
(d, J = 13,8 Hz, 2H),
4,14 (t, J = 7,7 Hz,
4H), 3,00-2,70 (m,
3H), 2,45-2,35 (m,
2H), 2,00 d, J =
12,9 Hz, 2H), 1,58-
1,40 (m, 2H) ppm

4-(difluoro((5-
fluoro-2-
metoxifenil)su
Ifonil)metil)-
N-(piridazin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

68

445

RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6): & 9,26
(dd, J = 0,9, 2,7 Hz,
1H), 9,22 (s, 1H), 8,88
(dd, J = 0,9, 6,0 Hz,
1H), 7,83-7,70 (m,
2H), 7,64 (dd, J = 3,3,
7,8 Hz, 1H), 7,44 (dd,
J =39, 93Hz, 1H),
425 (d J = 135Hz,
2H), 3,92 (s, 3H),
3,05-2,70 (m, 3H),
2,00 (d, J = 12,0 Hz,
2H), 1,60-1,40 (m,
2H) ppm

4-(difluoro((3-
fluoro-4-
(trifluorometil
)fenil)sulfonil)
metil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

69

483

RMN *H (300 MHz,
CD;0D): § 9,20 (dd, J
= 09, 27Hz, 1H),
8,83 (dd, J = 09,
6,0 Hz, 1H), 8,12-8,05
(m, 1H), 7,98 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,84 (dd,
J =29, 62Hz, 1H),
4,30 (d, J = 135 Hz,
2H), 3,10-2,80 (m,
3H), 213 (d, J =
12,6 Hz, 2H), 1,66
(cd, J = 4,0, 8,9 Hz,
2H) ppm

4-(difluoro((3-
metilpiridin-4-
il)sulfonil)met
il)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

70

412

RMN H (300 MHz,
CD30D): 6 9,20 (dd, J
= 0,9, 2,7Hz, 1H),
8,83 (dd, J = 0,9,
6,0 Hz, 1H), 8,78-8,70
(m, 2H), 7,88-7,80 (m,
2H), 430 (d, J =
13,8 Hz, 2H), 3,10-
2,80 (m, 3H), 2,67 (s,
3H), 2,13 (d, J =
12,3 Hz, 2H), 1,75-
1,57 (m, 2H) ppm




4-(((1,3-
dihidroisobenz
ofuran-4-
il)sulfonil)difl
uorometil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

71

439

RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6): § 10,10 (s
a, 1H), 9,29 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 9,10 (d, J
= 6,8 Hz, 1H), 8,10-
8,04 (m, 1H), 7,89 (d,
J = 7,6 Hz, 1H), 7,83
d, J = 7,6Hz, 1H),
771 (t J = 80Hz,
1H), 5,24 (s, 2H), 5,11
(s, 2H), 4,25 (d, J =
132 Hz, 2H), 3,10-
2,88 (m, 3H), 2,05 (d,
J = 172Hz, 2H),
1,64-1,47 (m, 2H)
ppm

4-(((2-cloro-5-
metoxifenil)su
Ifonil)difluoro
metil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

72

461

RMN !H (400 MHz,
CD;0D): 6 9,23 (dd, J
= 1,0, 3,0Hz, 1H),
8,86 (dd, J = 08,
6,0 Hz, 1H), 7,87 (dd,
J =28, 6,0Hz, 1H),
7,63-7,55 (m, 2H),
3,35 (dd, J = 28,
8,8 Hz, 1H), 4,32 (d, J
= 14,0 Hz, 2H), 3,39
(s, 3H), 3,08-2,85 (m,
3H), 216 (d, J =
12,8 Hz, 2H), 1,75-
1,60 (m, 2H) ppm

4-(difluoro((2-
metil-4-
(trifluorometo
xi)fenil)sulfon
il)metil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

73

495

RMN !H (400 MHz,
CDCl3): 8 10,50 (s,
1H), 961 (d, J =
2,35 Hz, 1H), 8,79 (d,
J =7,04 Hz, 1H), 8,70
(dd, J = 6,85, 2,54 Hz,
1H), 804 (d, J =
9,00 Hz, 1H), 7,15 -
7,28 (m, 2H), 4,51 (d,
J = 1252 Hz, 2H),
3,01 (t, J = 11,54 Hz,
2H), 2,77 - 2,92 (m,
1H), 2,67 - 2,76 (m,
3H), 222 d, J =
12,52 Hz, 2H), 1,64 -
1,82 (m, 2H) ppm

4-(((2-cloro-5-
(trifluorometo
xi)fenil)sulfon
il)difluorometi
1)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

74

515

RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d6): & 8,44 (s
a, 1H), 8,06 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,19 (s a,
1H), 7,10-7,02 (m,
2H), 6,98-6,90 (m,
1H), 353 d, J =
21,2 Hz, 2H), 2,32
2,08 (m, 3H), 1,36 (d,
J = 152Hz, 2H),
098075 (m, 2H)
ppm




4-(((2-cloro-3-
metoxifenil)su
Ifonil)difluoro
metil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

75

460

RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6): & 9,25
dd, J = 0,9, 2,7 Hz,
1H), 8,88 (dd, J = 0,9,
6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd,
J =27, 60Hz, 1H),
7.70-7,65 (m, 3H),
4,24 (d, J = 13,5 Hz,
2H), 3,97 (s, 3H),
3,05-2,80 (m, 3H),
2,02 (d, J = 10,8 Hz,
2H), 1,62-1,42 (m,2H)
ppm

4-(((2-cloro-4-
cianofenil)sulf
onil)difluorom
etil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

76

456

RMN H (300 MHz,
DMSO-d6): & 9,27-
9,20 (m, 2H), 8,88 (d,
J = 6,0 Hz, 1H), 8,50
(d, J = 15Hz, 1H),
8,30-8,25 (m, 1H),
8,20-8,15 (m, 1H),
7,74 (dd, J = 27,
6,0 Hz, 1H), 4,24 (d, J
= 12,6 Hz, 2H), 2,98
(t, 3 = 11,8 Hz, 3H),
2,02 (d, J = 13,2 Hz,
2H), 1,64-145 (m,
2H) ppm

4-(1-fluoro-1-
((3-
fluorofenil)sul
fonil)propil)-
N-(piridazin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

77

425

RMN !H (400 MHz,
CDCl3): & 10,45 (s,
1H), 953 (d, J =
2,35 Hz, 1H), 8,81 (d,
J =7,04 Hz, 1H), 8,63
(dd, J = 7,04, 2,35 Hz,
1H), 7,73 (d, J =
7,83 Hz, 1H), 7,55 -
7,66 (m, 2H), 7,42 (td,
J=8,22,1,96 Hz, 1H),
4,46 (d, J = 13,30 Hz,
2H), 2,89 (t, J =
12,33 Hz, 2H), 2,44 -
2,59 (m, 1H), 2,19 (d,
J = 13,69 Hz, 1H),
1,98 (td, J = 15,16,
8,41 Hz, 3H), 1,61 -
1,79 (m, 2H), 0,95 (t, J
=7,63 Hz, 3H) ppm

N-(6-
cianopiridin-3-
i)-4-(((3-
(difluorometil)
-1-metil-1H-
pirazol-4-
il)sulfonil)difl
uorometil)pipe
ridina-1-
carboxamida

78

475

RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,90 (d,J=2,45Hz,1
H), 8,38 (s, 1 H), 8,29
(dd, J1 = 8,80, J2 =
2,45 Hz, 1 H), 7,69 (d,
J=8,93Hz, 1 H),6,84
(t, J = 52,0 Hz, 1H),
424 (d a, J =
13,69 Hz, 2 H), 3,94
(s,3H),292(ta, =
12,17 Hz, 2 H), 2,72 -
2,87 (m, 1 H), 2,61 (s,
3 H), 205 (da J =




11,62 Hz, 2 H), 1,56
(cd, J1 = 12,76, J2 =
4,16 Hz, 2 H) ppm

RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,63 (d,J=2,20Hz, 1

4-(((3-
(difluorometil) (F('j)d 8.7 f"slﬁ'g)’ 5%
~1-metil-1H- 2,57 Hz, 1 H), 7,66 (d,
F_F pirazol-4-
.o ilsulfonil)difl J;gf‘inﬁ'z'f'_';)'g'gz
E N <N TN-N- =0y ’ y Ty
/ O>L g Q N\ El;_rometll) N 79 4,20 468 (da J= 1369 Hz, 2
NN F - H), 3,90 - 3,96 (m, 3
—/ H fluoropiridin- H). 2,87 - 2,96 (m, 2
4 H), 2,64 - 2,85 (m, 1
il)piperidina- H), 204 (d a J =
1-carboxamida 11’74 i—lz 5 H)’ 156
(cd, J1 = 12,76, J2 =
4,16 Hz, 2 H) ppm
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,90 (d, J = 2,45 Hz, 1
ia H), 8,38 (s, 1 H), 8,29
?di(gl(jorometil) (dd, J1 = 8380, )2 =
£ F | Lmetilib. 2,45 Hz, 1 H), 7,69 (d,
o oirazol-4- J=8,93 Hz, 1 H), 6,84
o SN | inysulfonil)difl (t J = 520Hz, 1H),
. NN Sorometil)-N- | & 4,20 464 424 (d a J =
%}H FF (6- 13,69 Hz, 2 H), 3,94
S (s,3H), 292 (ta, J=
metilpiridin-3- 12,17 Hz, 2 H), 2,71 -
Poendre 267 (14,261 5
3 H), 205 da J=
11,62 Hz, 2 H), 1,56
(cd, J = 12,76,
4,16 Hz, 2 H) ppm
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
i 8,37 (s, 1 H), 8,09 (dd,
?di(gl(jorometil) o= 263 J2 =
L-metil-1H- 0,92Hz, 1 H), 7,88
F P irazol-4- (ddd, J1 = 8,86, J2 =
o o8 o | Dioman 13 1 = 201K 1
\_N uorometil)-N- | 81 4,20 468 SR '
T\ - N e ) H), 419 (d a J =
=/ H - 13,82 Hz, 2 H), 3,93
fluoropiridin- (s, 3 H), 2.84 - 2.96
3_ L 1 L L
il)piperidina- (m, 2 H), 2,64 - 2,82

1-carboxamida

(m, 1 H), 1,98 - 2,08
(m, 2 H), 1,55 (cd, J1
= 12,76, J2 = 4,16 Hz,
2 H) ppm




RMN H (400 MHz,
ACETONITRILO-d3)
3 ppm 8,36 (s, 1 H),

4-(((3-
¢ ¢ | (ifluorometil ?,23)('5, 71'03)'(?”0‘; S
o ~1-metil-1H- 52Hz, 1 H), 6,84 (s,
o O /=N pl')razl‘;"“]) it 1H), 421 (d J =
N \_N il)sulfonil)di 82 4,20 440 ‘0L \
b”y%F uorometil)-N- Z(LSS,%Q ||__||)Z' 229?)(} At]’O(:)
(isoxazol-3- 12,96 Hz, 2 H), 2,65 -
il)piperidina- 2,88 (m, 1 H), 2,08 (d
1-carboxamida J’: 12’72 Hé ’2 H),
1,62 (cd, J = 12,67,
3,79 Hz, 2 H)
RMN 'H (300 MHz,
24-(((3- CDs;0OD) 3 ppm 9,24 -
\ . 9,16 (m, 1H), 8,83 (d,
e F (dlfluo_rometll) J'= 6,0 Hz, 1H), 8,43
00 iy | metibif- (s, 1H), 7,84 (m, 1H),
o Sy | P 6,91 (t, J = 53,1 Hz,
T f@j N isulfonilydifl | 83 4,20 451,1 1H), 429 (d 3 =
e - woromett N 13,6 Hz, 2H), 4,00 (s,
i(IF;"i' ant 3H), 3,07 - 2,91 (m,
PIp ; 2H), 2,84 (s, 1H), 2,12
1-carboxamida (d, J = 13.4 Hz, 2H)
1,75 - 1,54 (m, 2H)
RMN 'H (300 MHz,
CDs0D) 4 ppm 9,20 -
4-(difluoro((1- 9,19 (m, 1H), 8,84 -
o n metil-1H- 8,81 (m, 1H), 8,05 (d,
o Oy -l imidazol-4- J=1,2 Hz, 1H), 7,87 -
A\ &Oj il)sulfonil)met 84 34 401 7,82 (m, 2H), 4,29 -
Q H F il)-N- ’ 4,25 (m, 2H), 3,81 (s,
(piridazin-4- 3H), 3,00 - 2,92 (m,
il)piperidina- 2H), 2,81 - 2,73 (m,
1-carboxamida 1H), 2,14 - 2,10 (m,
2H), 1,68 - 1,53 (m,
2H)
RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 ppm 9,11 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 8,83
. d, J = 6,3Hz, 1H),
g A-(((L-etil-1H- §301 - 7,98 (m 1H;
0.0 Ny | DrEOlS 762 (d, 3 = 21Hz,
o s~y | Isulfonil)di 1H), 695 (d, J =
, A}LO% uorometil)-N- | 85 3,4 415 2AHz 1H) 449 -
Q ; Fr (piridazin-4- 4,38 (m, 4H), 2,95 -
il)piperidina- 2'87 (m’ 2H)’ 2’80 )
1-carboxamida 2’76 (m, 1H), 2’23 )
2,20 (m, 2H), 1,71 -
1,67 (m, 2H), 1,47 (t, J
=7,2 Hz, 3H)
Ny 4-(((2-(1H- RMN IH (300 MHz,
Ly 1,2,4-triazol- CDs;0D) & ppm 9,23
o 1- (dd, J = 2,7, 1,0 Hz,
o ~¢ il)fenil)sulfoni 86 5 20 464.2 1H), 8,87 (dd, J = 6,1,

Idifluorometil

1,0 Hz, 1H), 8,77 (s,

Q H )-N-(piridazin- 1H), 8,29 (o)ld, J= 7,(9,
4- 1,5Hz, 1H), 8,19 (s,
il)piperidina- 1H), 8,07 (m, 1H),




1-carboxamida

7,84 - 8,00 (m, 2H),
7,73 (m, 1H), 4,28 (d,
J = 13,8 Hz, 2H), 2,99
(m, 2H), 2,69 - 2,87
(m, 1H), 1,59 (m, 2H),
§ 1,99 - 2,09 (m, 2H)

4-(difluoro((1-

RMN H (400 MHz,
CDCl3) &6 ppm 10,48
(s, 1H), 9,58 (s, 1H),
8,86 - 8,85 (m, 1H),

K ﬁgﬁ:ofﬂ?’ 8,70 - 8,69 (m, 1H),
o 0.8 NN pirazol-5- 6,74 (s, 1H), 512 -
ay SN NN isulfonifmet | 87 23 a3z | 2% Em %Eg o
NH FF i)-N- ) ) v O
N S 2,99 (m, 2H), 2,84 -
(piridazin-4 2,78 (m, 1H), 2,35 (s,
il)piperidina- 3H). 2.23 - 2.20 (m
1-carboxamida 2H)' 1'78 ) 1’69 (m,
2H), 151 (d, J =
6,4 Hz, 6H)
RMN IH (400 MHz,
CDs0OD) 6 ppm 9,23 -
- 9,22 (m, 1H), 8,87 -
d-(difluoro((6- 8,85 (m, 1H), 8.19 -
0 0 N hidroxipiridin- 818 (m. 1H) 7.8 -
o) \\g OH 3_ ] I} I} I} ]
N /" L iysulfonifymet 785 (m, 1H), 775
@ f S i)-N- 88 4 414 7,72 (m, 1H), 6,56 (d,
N= s J =96 Hz, 1H), 4,33 -
(piridazin-4- 4,29 (m, 2H), 3,04 -
il)piperidina- 301 (m. 2H) 292 -
1-carboxamida 2'82 (m’ 1H)’ 2’20 ]
2,16 (m, 2H), 1,71 -
1,60 (m, 2H)
RMN IH (400 MHz,
(. g DMSO-d6) & ppm
\ éu(t(iif—l(fen:(étil- 927 - 9,24 (m, 2H),
o N : 8,89 - 8,87 (m, 1H),
o Oy ‘N 1H-pirazol-5- 776 - 73 (m. 1H)
\ ilsulfonil)difl ' ' ’ ,
@Qﬁ . worometil)-N- 89 24 457,1 7,11 (m, 1H), 4,26 -
_ A 4,22 (m, 2H), 4,02 (m,
(piridazin-4- 3H), 3,02 - 2,93 (m
il)piperidina- 3H)' 2'02 ) 1'99 (m,
1-carboxamida 2H)' 1'55 ) 1'49 (m’
2H), 1,27 (s, 9H)
RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,26 - 9,23 (m, 2H),
ciclopropil-3 8,89 - 887 (m, 1H),
ﬂ metilr-)al- 7,76 - 7,73 (m, 1H),
o . 7,02 (s, 1H), 4,26 -
o ~N -5-
o N pirazol-5 ]
JLO% NI | iysulfonindifi | 90 24 4411 j’éé Em iﬂg ;‘82 :
@ H FF uorometil)-N- ’ ' 1 9
N= (piridazin-4- 2,94 (m, 3H), 2,22 (s,
il)piperidina- 3H), 2,03 - 2,00 (m,

1-carboxamida

2H), 1,60 - 1,47 (m,
2H), 1,23 - 1,20 (m,
2H), 1,19 - 1,18 (m,
2H)




4-
(difluoro(piraz
olo[1,5-
a]piridin-6-
ilsulfonil)metil
)-N-(piridazin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

91

437,1

RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,44 - 9,43 (m, 1H),
9,26 - 9,23 (m, 2H),
8,89 - 8,86 (m, 1H),
8,41 - 8,40 (m, 1H),
8,00 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,76 - 7,73 (m,
1H), 7,49 - 7,46 (m,
1H), 6,94 - 6,93 (m,
1H), 4,26 - 4,22 (m,
2H), 3,02 - 2,94 (m,
3H), 2,06 - 2,02 (m,
2H), 1,60 - 1,50 (m,
2H)

4-(((2-cloro-4-
hidroxifenil)su
Ifonil)difluoro
metil)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

92

446,9

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
10,1 - 10,0 (m, 1H),
9,27 (s, 1H), 9,12 -
9,10 (m, 1H), 8,10 -
8,07 (m, 1H), 7,92 -
7,90 (m, 1H), 7,21 (s,
1H), 7,03 - 7,01 (m,
1H), 4,26 - 4,22 (m,
2H), 3,06 - 3,00 (m,
2H), 2,94 - 2,91 (m,
1H), 2,07 - 2,03 (m,
2H), 1,58 - 1,49 (m,
2H)

4-
(difluoro(piraz
olo[1,5-
a]piridin-3-
ilsulfonil)metil
)-N-(piridazin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

93

437

RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,26 - 9,23 (m, 2H),
9,08 - 9,06 (m, 1H),
8,89 - 8,87 (m, 1H),
8,65 (s, 1H), 7,94 -
7,92 (m, 1H), 7,84 -
7,81 (m, 1H), 7,76 -
7,73 (m, 1H), 7,40 -
7,35 (m, 1H), 4,25 -
4,21 (m, 2H), 3,00 -
2,82 (m, 3H), 2,07 -
2,02 (m, 2H), 1,58 -
1,44 (m, 2H)

4-(difluoro((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)sulfonil)met
il)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

94

401,2

RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,26 - 9,23 (m, 2H),
8,89 - 8,87 (m, 1H),
7,84 - 7,83 (m, 1H),
7,76 - 7,73 (m, 1H),
7,25 - 7,24 (m, 1H),
4,26 - 4,22 (m, 2H),
4,09 (s, 3H), 2,98 -
2,89 (m, 3H), 2,03 -
1,99 (m, 2H), 1,59 -
1,46 (m, 2H)




4-(((2-(1H-
pirazol-1-
il)fenil)sulfoni
Idifluorometil

RMN 'H (300 MHz,
CDs;0OD) & ppm 9,23
(s, 1H), 8,92 - 8,86
(m, 1H), 8,25 - 8,23
(m, 1H), 8,02 - 8,00
(m, 2H), 7,99 - 7,94
(m, 2H), 7,75 (s, 1H),

N )-N-(piridazin- | %° 4 4631 1763 .760 (m, 1H),
Q H FF 4- 6,51 - 6,49 (m, 1H),
il)piperidina- 4,29 - 4,25 (m, 2H),
1-carboxamida 3,00 - 2,94 (m, 2H),
2,81 - 2,78 (m, 1H),
2,08 - 2,01 (m, 2H),
1,62 -1,52 (m, 2H)
RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,25(d, J = 1,8Hz
1H), 921(s, 1H),
J (@ 8,88(m, 1H), 8,49(m,
_ (dimetilamino) _
0 VN | piridin-3- 1), 813 J =
0 4 ) | insulfonil)dif 78 Hz, 1H), 7,74(m,
— JLO% LorometinN- | % 4 441 1H), 7,07(m, 1H),
e T (piridazin-4- 422(d, J = 129 Hz,
N iniperidina— 2H), 428, J =
1-carboxamida 132 Hz, 2H), 3,02(s,
6H), 2,72-2,96(m,
3H), 1,97d, J =
12,9 Hz, 2H), 142-
1,51(m, 2H)
RMN H (300 MHz,
(S)-4- CDs0D) s ppm 8,19 -
c (difluoro((3- 8,17 (m, 1H), 7,81 -
0O fluorofenil)sul 7,59 (m, 5H), 7,39 -
HO 0 O fonil)metil)-N- 7,37 (m, 1H), 4,79 -
\ NQjLF (2-(1- 97 29 4581 | 4,73 (m, 1H), 4,30 -
) NH F hidroxietil)piri 4,25 (m, 2H), 3,03 -
din-4- 2,81 (m, 3H), 2,14 (m,
il)piperidina- 2H), 1,69 - 1,56 (m,
1-carboxamida 2H), 1,26 - 1,24 (m,
3H)
RMN 'H (300 MHz,
(R)-4- CDs0D) s ppm 8,19 -
. (difluoro((3- 8,17 (m, 1H), 7,81 -
0O fluorofenil)sul 7,59 (m, 5H), 7,39 -
HO o O fonil)metil)-N- 7,37 (m, 1H), 4,79 -
@AR}O?LF (@ |o8 29 4581 | 473 (m, 1H), 4.30 -
o hidroxietil)piri 4,25 (m, 2H), 3,03 -
din-4- 2,81 (m, 3H), 2,14 (m,
il)piperidina- 2H), 1,69 - 1,56 (m,
1-carboxamida 2H), 1,26 - 1,24 (m,
3H)
(S)-4-(((3- RMN *H (300 MHz,
- (difluorometil) CDs;0D) & ppm 8,43
50 -1-metil-1H- (s, 1H), 8,19 - 8,17
HO o \\g S pirazol-4- (m, 2H), 7,9 - 7,58 (m,
—\ QLOTF N | il)sulfonil)difl | 99 29 4942 1H), 7,39 - 7,36 (m,
H \ | uorometil)-N- 1H), 6,74 (t, J =
= (2-(1- 53,1 Hz, 1H), 4,79 -

hidroxietil)piri
din-4-

4,72 (m, 1H), 4,29 -
4,25 (m, 2H), 4,03 (s,




il)piperidina-
1-carboxamida

3H), 3,04 - 2,74 (m,
3H), 2,13 - 2,08 (m,
2H), 1,69 - 1,55 (m,
2H), 142 (d, J =
6,6 Hz, 3H)

RMN H (300 MHz,
CDsOD) & ppm 8,43

(R)-4-(((3- (
. : s, 1H), 8,19 - 8,17
(f'ﬂl‘g?:ff‘lﬁt") (m, 2H). 7.9 - 7,58 (m,
FF | ianeia 1H), 7,39 - 7,36 (m,
0 E)I)sulfonil)difl 1H), 674 (¢ J =
HO— o g N h 53,1 Hz, 1H), 4,79 -
QLO%F N | uorometil)-N- | 100 29 494,2 13 1 299
e F b @A 4.25 ((r:?’ 2H))’463 )
hdroxietipiri ), 304 - 274 (m.
an-a- 3H), 2,13 - 2,08 (m,
ipiperidina- 2H), 1,69 - 1,55 (m,
1-carboxamida oH)., 142 (d, J =
6,6 Hz, 3H)
RMN IH (300 MHz,
4-(((3- Acetonitrilo-d3) )
(difluorometil) ppm 8,69 (s, 1H), 8,18
-1-metil-1H- - 8,14 (m, 2H), 7,77 -
HoO oF pirazol-4- 7,76 (m, 1H), 7,67 -
K Ocu il)sulfonil)difl 7,64 (m, 1H), 6,88 (t, J
Da Op@ | "N | uorometil)-N- | 101 20 480 = 56,1 Hz, 1H), 4,70
I " | e (s, 2H), 4,17 - 414
(hidroximetil) (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
piridin-4- 2,92 - 2,86 (m, 2H),
il)piperidina- 2,76 - 2,69 (m, 1H),
1-carboxamida 2,02 - 1,99 (m, 2H),
1,60 - 1,49 (m, 2H)
RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
otin 9,64 (s, 1H), 8,61 (d, J
0 gia(lﬁo(f(:nil)sulf =15Hz, 1H), 8,12 (d,
o Oy N J = 8,7 Hz, 2H), 7,99
N w )= onil)propan-2- @ J = 87Hz, 2H),
w@% il)-N- 102 |3,26 |403 572 . 1H), 10 "
= (isoxazol-3- 414 (m, 2H), 2.72 -
")p'pg“d'”a'd 2,64 (m, 2H), 1,94 -
1-carboxamida ' ' Y
1,85 (m, 3H), 1,32 -
1,24 (m, 2H), 1,12 (s,
6H)
RMN IH (400 MHz,
4-(2-((3-cloro- CD;0D) & ppm 9'3g
o L-metil-1H- (s a, 1H), 9,)12 d,J
o Miateln 6,8Hz, 1H), 838 -
o 0. {\%E ﬁ;ﬁ%‘)rﬁl)pm 8,36 (m, 1H), 8,23 (s,
; h}@% ~ . 103 27 4271 1H), 4,35 - 4,31 (m,
@ H pan-2-il)-N- 2H), 3,94 (s, 3H), 3,04
N= (piridazin-4- - A
\piridazin - 2,97 (m, 2H), 2,20 -
il)piperidina-

1-carboxamida

2,17 (m, 3H), 1,58 -
1,49 (m, 2H), 1,34 (s,
6H)




RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & ppm 9,19 (s,

If\IluE)Gropiridin— 1H), 839 (d J =
31A(2-( (6. 7,83 Hz, 1H), 8,11 (s
o il)-4-(2-((6 S
o Oy <<\:/)7C|:3 (trifluorometil gsiwz 719H5) (g’gi (s
M n?:f@% )piridin-3- 104 |47 475 2 TH). 423 - 450 (m
Q il)sulfonil)pro 2’H 311 ) 3’00 '
an-2- ) 3 00 (m,
iﬁ)piperidina- 2H), 2,38 - 2,33 (m,
1-carboxamida 1H), 2,20 - 2,18 (m,
2H), 1,31 - 1,28 (s,
8H)
RMN 'H (400 MHz,
?di(leu((gfometil) CD50OD) & ppm 7,98-
“1-metil-1H- 8,15 (m, 1H), 7,39-
o | : 7,51 (m, 2H), 7,13 (s,
0P Ny pirazol-5- -~
—~ S . | ihsulfonilpro é6H%)’H(23’831H()t, Do
7\ N ?;?-Z-il)-N- 105 17, 26 460 4'3;9 (m’, 2H), ’4'20' s,
fluoropiridin- 8H),  2,87-306  (m,
s 2H), 2,21-237 (m,
il)piperidina- LH), 2,04-2,18 - (m,
1-carboxamida 2H), 143-1,66 (m,
2H), 1,34 (s, 6H)
RMN 'H (400 MHz,
4-(2-((3- CDs;OD) & ppm 8,05-
(difluorometil) 8,13 (m, 1H), 7,83-
-1-metil-1H- 7,91 (m, 1H), 7,01 (s,
\ pirazol-5- 1H), 6,88-6,95 (m,
o 0%53 Noy il)sulfonil)pro 1H), 672 (t, J =
>\7@7< N\ ¢ | pan-2-il)-N- | 106 17,26 | 460 56,00 Hz, 1H), 4,12-
P (6- 4,23 (m, 2H), 4,09 (s,
- fluoropiridin- 3H), 2,74-2,88 (m,
3- 2H), 2,10-2,23 (m,
il)piperidina- 1H), 1,93-2,03 (m,
1-carboxamida 2H), 1,34-151 (m,
2H), 1,23 (s, 6H)
RMN 'H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 9,01
4-(2-((3- (s, 1H), 8,34-8,43 (m,
(difluorometil) 1H), 7,76-7,85 (m,
-1-metil-1H- 1H), 7,08-7,16 (m,
0 o by I'Oli)razl?l-s']) éGH%)'O S'Szll-% i 2.
) | il)sulfonil)pro , z, , 4,27-
@NH N | pan-z-il)-N- | 107 | 17,26 ) 456 4,39 (m, 2H), 4,20 (s,
_ (6- 3H), 2,90-3,03 (m,
metilpiridin-3- 2H), 2,72 (s, 3H),
il)piperidina- 2,23-2,36 (m, 1H),
1-carboxamida 2,07-2,17 (m, 2H),
1,47-1,64 (m, 2H),
1,35 (s, 6H)
4-(2-((3- RMN IH (400 MHz,
(difluorometil) DMSO-d6) & ppm
0O \N\N -1-metil-1H- 9,74 (s, 1H), 8,67 (s,
0 ! O pirazol-5- 1H), 7,24 (s, 1H), 7,18
O’N\ N4 W F | il)sulfonil)pro | 108 17, 26 432 (t, J = 53,0 Hz, 1H),
e pan-2-il)-N- 6,78 (s, 1H), 4,17-4,27
(isoxazol-3- (m, 2H), 4,13 (s, 3H),
il)piperidina- 2,69-2,85 (m, 2H),

1-carboxamida

2,05-2,18 (m, 1H),




1,84-1,96 (m, 2H),
1,27-144 (m, 2H),
1,24 (s, 6H)

4-(2-((4-
cianofenil)sulf
onil)propan-2-

RMN !H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) &
ppm 8,06 (s a, 2H),
7,93 (d, J = 8,07 Hz,
2H), 781 (d, J =
8,07 Hz, 2H), 6,81-

00
30|
il)-N-(6- 6,95 (M, 2H), 4,12 (d,
- QHL M fluoropiridin- | 192 | 326|431 J = 1320 Hz, 2H),
\_7 3- 2,89 (t, J = 12,65 Hz,
il)piperidina- 2H), 221 (t, J =
1-carboxamida 11,80 Hz, 1H), 2,07
(d, J = 12,96 Hz, 2H),
1,44 (d, J = 12,10 Hz,
2H), 1,16 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
. ACETONITRILO-d3)
g:(z-((l-metll- d ppm 8,13 (s, 1 H)
FF . (trifluorometil I’GZH)(S’421|_1|) 7(619 gs Ef
(6] - -ni - ’ y -
0 O\\Sﬁfzb partpirazal (13,333 H)z,228 Hz 397
- w | : 110 | 26 449 s, 3 H) 281 (t J =
}V\ﬁ N ihsulfonil)pro 12,84 Hz, 2 H) 2,14 (t,
HN \ an-2-il)-N-
pan-c- J = 1198Hz, 1 H)
(1H-pirazol-4- 1,99 - 2,05 (m, 2 H)
ihpiperidina- 139 (cd, J = 12,49
1-carboxamida 336 Hz, 2 H) 1.27 (s,
6 H)
RMN H (400 MHz,
ACETONITRILO-d3)
N-(6- d ppm 8,21 (s a, 1 H)
o 8,13 (s, 1 H) 7,99 (t, J
fluoropiridin- =807 Hz, 1 H) 7,37
FFL ié't)iféfz'«l' (sa, 1 H)695(dd, J =
o O\\s”if\(j/ (trifluorometil 8,80, 269Hz, 1 H)
SN “1H-ni - 4,17 (d, J = 13,45 Hz,
F%}&O—ﬁ L 21_1H pirazol- | 111 26 478 2'H) 3.98 (s, 3 H) 2,86
= \ . . (t, J = 12,90 Hz, 2 H)
il)sulfonil)pro 218 (t, J = 11,98 Hz
pan-2- 1 H) 204 (d J =
ilpiperidina- 12,96 Hz, 2 H) 1,44
1-carboxamida (cd j - 12 ’55
3,30 Hz, 2 H) 1,29 (s,
6 H)
RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
o (2 9,65 (s, 1H), 8,61 (s,
/ éia(lio(f(jnil)sulf 1H), 825 - 8,21 (m,
o\\go onil)propan-2- i:i E;El; ) 3513(1) Em
N e M il)-N- 112 3,26 403,1 1H)' é72 (d' 3 _
OK%J? (isoxazol-3- 15Hz, 1H), 419 -
= il)piperidina- ' ' oA

1-carboxamida

4,15 (m, 2H), 2,73 -
2,65 (m, 2H), 2,00 -
1,86 (m, 3H), 1,33 -
1,22 (m, 2H), 1,13 (s,




6H)

RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,70 (s a, 1H), 9,17 (d,

N-(isoxazol-3- J = 1,2 Hz, 1H), 8,65
o . il)-4-(2-((6- (d, J = 15Hz, 1H),
O /= (trifluorometil 8,57 - 8,53 (m, 1H),
o S F
oN Q\‘O% Q\ ) )piridin-3- 113 - 247 822 (d, J = 84Hz
Q H il)sulfonil)pro 1H), 6,77 (d, J =
pan-2- 1,8Hz, 1H), 4,24 -
il)piperidina- 4,20 (m, 2H), 2,80 -
1-carboxamida 2,71 (m, 2H), 2,08 -
1,92 (m, 3H), 1,40 -
1,27 (m, 2H), 1,22 (s,
6H)
RMN H (400 MHz
4-(2-((3-cloro- '
1-Enegi(l-1H- CDCls) 6 ppm 8,03 (s
\ irazol-5- a, 1H), 7,18 (s, 1H),
5 of MN-n | insulfoninpro 6,89 (d, J = 831 Hz,
M an-2-il)-N- 1H), 6,64 (s, 1H), 4,11
M JHL% o E’G_ 114 | 19,26 | 444 (d, J = 13,08 Hz, 2H),
_ fiuoropiridin. 4,03 (s, 3H), 2,82-2,95
3. P (m, 2H), 2,16-2,29 (m,
il)piperidina- ;Ei e Em
1-carboxamida 2H). 1,23 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
CDCl3) & ppm 7,89-
4-(2-((3-cloro-
1-Enegi(l-1H- 8,01 (m, 1H), 7,49-
o \ pirazol-5- 7,59 ((m, 1|)_|)' 7'3(8'
O ~N : . 7,48 (m, 1H), 7,18 (s
o) <8 il)sulfonil)pro ; o ’
f@#ﬂd p;n_z_“)_,)\f’_ 1H), 6,64 (s, 1H),
7 N NH (2- 115 19,26 | 444 411-447 (m, 2H),
- fluoropiridin- 4,08 (s, 3H), 2,89 (t, J
4- = 12,65 Hz, 2H), 2,17-
il)piperidina- 2,32 (m, 1H), 2,05 (d,
1-EaEboxamida J = 1284 Hz, 2H),
1,34-154 (m, 2H),
1,22 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
4-(2-((3- CDs;OD) & ppm 8,31
. . ,1H), 79 (dJ=
difluorometil (s
| Yifluorometi 5,62 Hz, 1 H), 7,31 (d,
z: pirazol-4 J=5,62 Hz, 1 H), 7,27
0% Jn |} (s, 1H), 7,07 (t, J =
o S | il)sulfonil)pro i r o '
N\ Pl 54 Hz, 1 H) 4,28 (d, J
a H>L N E;Zan 2-l)-N- 116 | 21,26 | 478 21245 Hz, 2 H) 4,04
fluoropiridin- (s, 3 H) 2,92 (t J =
s 12,84 Hz, 2 H) 2,21 (t,
S J = 1210Hz, 1 H)
il)piperidina-

1-carboxamida

2,12 (d, J = 13 Hz, 2
H) 1,40 - 1,61 (m, 2
H) 1,31 (s, 6 H)




RMN !H (400 MHz,

4-(2-((3-
h . MeOH-d4) & ppm
difluorometil
| GroromedD 832 (s, 1 H), 8,20 (s,
F pirazol-4- 1H), 7,92-8,06 (m, 1
o O\\éC,)%N il)sulfonil)pro :i 649217' (7(1’221 (n;, i
FONyO% \ N E)Gal?-Z-ll)-N- 117 21, 27 460 13.20 Hz, 2 H), 4,04
_/ H (s,3H), 291 (ta J=
‘;,'_”O“’p'“d'”' 12,90 Hz, 2 H), 2,06 -
N e 2,27 (m, 3 H), 1,42 -
il)piperidina-
: 1,58 (m, 2 H), 1,25 -
1-carboxamida 1.38 (m, 7 H)
RMN H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 8,62
s, 1H), 8,29 (s, 1H),
4-(2-((3- ( -
\ . 8,18 (d, J = 4,65 Hz,
rF (‘f'ﬂ]‘g‘:lrmﬁt") 1H), 7.00-7.98 (m,
5 /o%N raala. 1H), 7.35745 (m,
K SN | isulfonibpro | 118 | 20,26 | 442 ), 703t J =
Ohﬁ | pan-2-if)-N- ’ 5400Hz, 1H), 421-
_ (piridin.- 4,3)2 (m, 2H), 4,01((5,
ST 3H 2,83-295 (m
il)piperidina- . ' '
: 2H), 2,13-2,24 (m,
1-carboxamida 1H), 203213 (m.
2H), 1,40-1,58 (m,
2H), 1,29 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 8,37-
4-(2-((3- 8,43 (m, 1H), 8,03-
F fluorofenil)sul 8,09 (m, 1H), 7,82-
] o 0\\5,0{} fonil)propan- 7,90 (m, 1H), 7,60-
2-il)-N-(5- 7,76 (m, 3H), 7,48
TN @% fluoropiridin- | *19 |26 | 424 7,58 (m, 1H), 4.20-
= 3- 4,31 (m, 2H), 2,82-
il)piperidina- 2,95 (m, 2H), 2,04-
1-carboxamida 2,22 (m, 3H), 1,41-
1,58 (m, 2H), 1,26 (s,
6H)
RMN H (400 MHz,
. ACETONITRILO-d3)
g:(z'((l'me“" 5 ppm 9,17 (s, 1 H)
. . 8,78 - 8,96 (M, 2 H)
FF e (trlfluo.rometll 817 (d, J = 6,72 Hz, 1
o .0 )-1H-pirazol-

o N , A H) 8,02 (s, 1 H) 4,13
@Qﬁ M |y isulfonipro | 20 | 26 461 gdég e 2 Hg
N= \ pan-2-il)-N- 86 (s, 3 H) 2,84 (t,

(piridazin-4- (: 12,65 Hz, 2 H) 2,1%
M t,J=1198Hz 1H

il)piperidina- ' ' ;
1?£a$boxamida 1,98 (d, J = 12,84 Hz,
2 H) 1,30 - 1,43 (m, 2

H) 1,18 (s, 6 H)
RMN H (400 MHz
4-(2-((3- :
. DMSO-d6) & ppm

F | fluorofenil)sul

0. fonil)propan- 10,62_(5 a, 1 H), 8,34
0 X 2.i1) N6 (d, J = 9,29 Hz, 1 H),
7\ N%O% metilpiridazin- 121 5,26 421 7,95 (d,J=9,29 Hz, 1
_ H o P H), 7,51 - 7,78 (m, 4
il)piperidina- H), 422 (d a J =

1-carboxamida

13,20 Hz, 2 H), 2,76 (t
a, J = 12,53 Hz, 2 H),




2,59 (s, 2 H), 2,56 -
2,64 (m, 1 H), 1,83 -
2,06 (m, 3 H), 1,24 -
1,40 (m, 2 H), 1,11 (s,
6 H)

RMN !H (400 MHz,
CDs0D) & ppm 9,20
(d, J = 2,4Hz, 1H),

4-(2-((3- _
(difluorometil) fjf gdé S5 ':nﬁ
5 0y }\‘\‘N plura”;gtlllslH 1H), 7,07 (s, 1H), 6,77
\ - =
@J}@#J\)\(F isulfoniljpro | 122 | 21,26 | 4431 Ett’z; : 45‘2"46 E’nﬁ ;Eg
" (iridani 4 415 (5 34, 296 -
iIF; iperidina- 2,87 (m, 2H), 2,28 -
1-(F:)arr)boxamida 2,20 (m, 1H), 2,09 -
2,05 (m, 2H), 1,56 -
1,44 (m, 2H), 1,29 (s,
6H)
N-6- RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
fluoropiridin- 8,78 (s, 1H), 8,21 (s
3421 By, et 1
o\ metil-3- o ’
0 Y \\‘N (trifluorometil sz)HZ;'_(?j J7 ’5113(51’
a N>\fo7< "|)-tHpirazol- | 123 | 18,26 | 478 Hz 2). 411 (5. 3H)
_ H - 1 1 1 1 1
ﬁ)sulfonil)pro 273 (L J = 125Hz,
Y 2H), 2,07 (t J =
ﬁ) - eridina. 11,9 Hz, 1H), 1,86 (d,
1-£aEboxamida J=12,4Hz, 2H), 1,33
(m, 2H), 1,20 (s, 6H)
RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,56 (s, 1H), 8,28 (s,
N-(6- 1H), 804 (t J =
o 7,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J
fluoropiridin- = 12Hz 1H), 7,06
0.9 \N\N 8-il)-4-(2-((1- (dd, J1 = 8.8 Hz, 12 =
° S—(_y | metil-1H- 3,1 Hz, 1H), 6,96 (s
TN\ pirazol-5- 124 4,26 | 410 TH), 423 @ 1 -
=/ H il)sulfonil)pro 132'Hz' 2H) 4'108 s
pan-2- 3H), 278 (t, J =
ihpiperidina- 12,6 Hz, 2H), 2,09 (t
1-carboxamida 3= 11,9 Hz, 1H), 1,91
L = L Z, 1
(d, J = 12,6 Hz, 2H)
1,35 (m, 2H), 1,22 (s,
6H)
RMN IH (400 MHz,
o (a. DMSO-d6) & ppm
F ﬁu(sn()(finn)sul 953 (5 1H), 8,92 (s,
. 0 :/< fonilypropan: 1H), 8,26 (s, 1H), 7,76
7N N%O# 24)N-(5- | 125  [526 | 421 ( o g|_2|)5
JH metilpirazin-2- : N ’
mettipiraz 275 (t, J = 12,8 Hz,
il)piperidina-

1-carboxamida

2H), 2,43 (s, 3H), 2,04
- 1,91 (m, 3H), 1,33
(m, 2H), 1,17 (s, 6H)




N-(isoxazol-3-
il)-4-(2-((1-
metil-3-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-
5-
il)sulfonil)pro
pan-2-
il)piperidina-
1-carboxamida

126

18, 26

450

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6): 9,75 (s,
1H), 8,67 (s, 1H), 7,57
(s, 1H), 6,78 (s, 1H),
4,23 (d, J = 13,2 Hz,
2H), 4,17 (s, 3H), 2,78
(t, J = 12,4 Hz, 2H),
2,12 (t, J = 12,0 Hz,
1H), 190 (d, J =
12,8 Hz, 2H), 1,34 (m,
2H), 1,25 (s, 6H)

N-(2-
fluoropiridin-
4-il)-4-(2-((2-
metil-3-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-
5-
il)sulfonil)pro
pan-2-
il)piperidina-
1-carboxamida

127

18, 26

478

RMN 'H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,08 (d a, J = 5,99 Hz,
1H),7,42-755(m,?2
H), 7,30 (s, 1 H), 4,32
(da, J = 13,20 Hz, 2
H), 4,24 (s, 3 H), 2,97
(ta J=12,78Hz, 2
H), 230 (t a, J =
11,86 Hz, 1 H), 2,12
(da, J=1284Hz 2
H), 1,46 - 1,64 (m, 2
H), 1,35 (s, 6 H)

N-(isoxazol-3-
il)-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)sulfonil)pro
pan-2-
il)piperidina-
1-carboxamida

128

4,26

382

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,66 (s, 1 H), 8,60 (s,
1 H), 765 (d, J =
1,96 Hz, 1 H), 6,88 (d,
J=1,83Hz, 1H),6,70
(s,1H),416 (da,J=
13,33 Hz, 2 H), 4,00
(s, 3H),269 (ta,J=
12,65 Hz, 2 H), 2,01 (t
a, J = 11,92 Hz, 1 H),
183 (d a J =
12,59 Hz, 2 H), 1,20 -
1,37 (m, 2 H), 1,14 (s,
6 H)

4-(2-((3-cloro-
1-metil-1H-
pirazol-5-
il)sulfonil)pro
pan-2-il)-N-
(isoxazol-3-
il)piperidina-
1-carboxamida

129

15, 26

416

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,65 (s, 1 H), 8,59 (s,
1 H), 7,07 (s, 1 H),
6,70 (s, 1 H), 4,15 (d
a, J = 13,20 Hz, 2 H),
3,97 (s, 3 H), 2,70 (t a,
J = 12,53 Hz, 2 H),
1,97 - 2,11 (m, 2 H),
182 (d a J =
12,47 Hz, 2 H), 1,20 -
1,34 (m, 2 H), 1,17 (s,
7H)

4-(2-((1-metil-
3-

(trifluorometil
)-1H-pirazol-
5-
il)sulfonil)pro
pan-2-il)-N-
(6-

130

26

474

RMN 'H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,93 (d, J=2,20Hz, 1
H), 8,31 (dd, J = 8,80,
2,32 Hz, 1 H), 7,73 (d,
J=8,80Hz, 1 H), 7,22
(s,1H),4,26 (da,J=
13,45Hz, 2 H), 4,16




metilpiridin-3-
il)piperidina-
1-carboxamida

(s,3H),290 (ta J=
12,65 Hz, 2 H), 2,64
(s,3H),222 (ta, J=
12,04 Hz, 1 H), 2,05
(da, J=1284Hz 2
H), 148 (cd, J =
12,57, 3,61 Hz, 2 H),
1,27 (s, 6 H)

o O

F

4-(2-((3-
fluorofenil)sul
fonil)propan-

RMN !H (400 MHz,
CDs;0D) & ppm 9,02
(s, 1H), 8,24-8,33 (m,
1H), 8,12-8,18 (m,
1H), 7,59-7,78 (m,

o N
N\ j&@% 2-il)-N- 131 5, 26 407 3H), 7,44-758 (m,
@} H (pirazin-2- 1H), 4,20-4,39 (m,
il)piperidina- 2H), 2,81-2,98 (m,
1-carboxamida 2H), 2,02-2,22 (m,
3H), 1,40-1,60 (m,
2H), 1,27 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,88
F ?Iu(gr(()g‘?(;nil)sul (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
0 o“é@ fonil)propan- ;ig;;g gm i:;
«V}Q.} @% fp::)ln':: U e T 418-432 (m  2H).
= il)piperidina- 283297 (m, 2H),
1-carboxamida 2,02-2.24 - (m,  3H),
1,42-157 (m, 2H),
1,27 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
CD;0D) & ppm 8,60-
8,66 (m, 1H), 8,15-
e | 4G 8,21 (m, 1H), 7,91-
0 O fluorofenil)sul 8,01 (m, 1H), 7,60-
0 “é{} fonil)propan- 7,79 (m, 3H), 7,47-
A\ Qﬁ@% 2-il)-N- 133 5, 26 406 759 (m, 1H), 7,36
_ (piridin-3- 7,46 (m, 1H), 4,21-
il)piperidina- 4,32 (m, 2H), 2,79-
1-carboxamida 2,96 (m, 2H), 2,03-
2,22 (m, 3H), 1,39-
1,58 (m, 2H), 1,27 (s,
6H)
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,01 (d a, J = 6,24 Hz,
N-(2- 1 H), 754 (d, J =
\ fluoropiridin- 1,96 Hz, 1 H), 7,40 -
o o\\g Noy | 4-il)-4-(2-((2- 7,50 (m, 2 H), 6,80 (d,
o U | metil-1H- 1=196 Hz, 1 H), 4,21
7N N pirazol-5- 134 26 410 (da J=1320Hz 2
— il)sulfonil)pro H), 4,04 (s, 3 H), 2,85
pan-2- (ta J=12,78Hz, 2
il)piperidina- H), 2,11 - 222 (m, 1

1-carboxamida

H), 200 (d a J =
13,08 Hz, 2 H), 1,37 -
1,55 (m, 2 H), 1,20 (s,
6 H)




RMN 'H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
9,02 (d,J=2,20Hz, 1
H), 841 (dd, J1 =
8,93, J2 = 2,32 Hz, 1
H), 781 (d, J =

b 893 Hz. 1H).766 0
5 QJ\NJ isulfoni)pro o e o HZ,)'l S
I\ \ E’g‘?'z"')"\" 135 |26 406 434 (d a 1 =
= " metilpiridin-3- S 36'*(3 41
MetipIria s,3H), 29 (ta J=
Dperane Lisa 2 1. 273
(s, 3H),227 (ta, J=
12,10 Hz, 1 H), 2,12
(d a, J = 13,08 Hz, 2
H), 1,54 (cd, J1 =
12,70, J2 = 3,85 Hz, 2
H), 1,28 (m, 6 H)
RMN *H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
9,02 (d,J=220Hz, 1
H), 841 (dd, J1 =
8,93, J2 = 2,32 Hz, 1
H), 781 (d J =
4-(2-((3- 8,93 Hz, 1 H), 7,66 (d,
E fluorofenil)sul J=2,08 Hz, 1 H), 6,92
o O\go fonil)propan- (d, J =196 Hz, 1 H),
/ ) { /> 2-il)-N-(1- 434 (d a J =
N‘L'\}Ny W metil-1H- 136 526 1409 1345 Hz, 2 H), 4,16
H pirazol-5- (s,3H),29% (ta,J=
il)piperidina- 12,84 Hz, 2 H), 2,73
1-carboxamida (s,3H), 227 (ta, J=
12,10 Hz, 1 H), 2,12
(d a, J = 13,08 Hz, 2
H), 1,54 (cd, J1 =
12,70, J2 = 3,85 Hz, 2
H), 1,28 - 1,37 (m, 6
H)
RMN *H (400 MHz,
4-(2-((1-metil- CDs;OD) & ppm 9,23
3- (d, J = 15Hz, 1H),
o\ (trifluorometil 8,86 (d, J = 4,5Hz,
o N \N\‘N . )-1H-pirazol- 1H), 7,87 - 7,85 (m,
£ | 5- 1H), 7,27 (s, 1H), 4,31
@QHL W isulfonipro | 37 | 26 46L1 1 408 (m, 2H), 4,22
N= pan-2-il)-N- (s, 3H), 2,98 - 2,92
(piridazin-4- (m, 2H), 2,31 - 2,24
il)piperidina- (m, 1H), 2,11 - 2,03
1-carboxamida (m, 2H), 1,58 - 1,48
(m, 2H), 1,33 (s, 6H)
RMN *H (400 MHz,
4-(2-((3-
£ | fluorofenil)sul DMSO-d6) & ppm
oo fonil)propan- 9,20 (s a, 1 H), 7,55 -
o ® O P 7.84 (m, 5 H), 4,21 (d
NN &»NQ# Ay 138|526 | 409 a J= 1284 Hz, 2 H),
Wl Dirazol-3. 3,73 (s, 3 H), 2,68 (t a,
il)piperidina- J = 1241 Hz, 2 H),

1-carboxamida

1,83 - 2,06 (m, 3 H),
1,22 - 1,38 (m, 2 H),




1,17 (s, 6 H)

4-(2-((3-
fluorofenil)sul
fonil)propan-

RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
7,53 - 7,74 (m, 5 H),
7,34 (s, 1 H), 4,08 (d
a, J = 13,20 Hz, 2 H),

L0
o S -iD-N-(1-
SN S ) SN 139 526|400 3,70 (s, 3 H), 261 (ta,
}H . J = 1223 Hz, 2 H),
pirazol-4- 1,78 - 1,99 (m, 3 H),
ipiperidina- 1,22 (cd, J1 = 12,37
1-carboxamida Jé _ 3’24 Hz 2 ,H),
1,11 (s, 6 H)
RMN *H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,96 (s a, 1H), 9,29 (d,
4-(2-((3-cloro- i= 2(4 Hz )1H) 95)8
op oy | o g iy
o = Iﬁ)sulfon”) o 8,06 - 8,03 (m, 1H),
N ) e i |40 15,26 [ 4289 | 7.04 s 1H), 425 -
Q ? i 4,21 (m, 2H), 4,05 (s,
\piridazin 3H), 2,94 - 2,86 (m,
il)piperidina- 2H), 2,19 - 2,11 (m
1-carboxamida lH)’ 207 - 198 (m,
2H), 1,45 - 1,34 (m,
2H), 1,25 (s, 6H)
RMN *H (400 MHz,
(o i(a DMSO-d6) & ppm
4-(2-((3- 8,82 - 8,90 (m, 2 H),
F | fluorofenil)sul 7,53 - 7,77 (m, 5 H)
o O\\HO fonil)propan- 417 ((SI a ] =
N\ )—O% ZA-N-C- gy 506 | 421 13,08 Hz, 2 H), 2,71 (t
ﬂv}m metilpirimidin a, ] = 12,41 Hz, 2 H)
o 2,52 (s, 3 H), 1,83 -
ipiperidina- 2,03 (m, 3 H), 1,22 -
1-carboxamida 1,38 (m, 2 H), 1,12 (s,
6 H)
RMN *H (400 MHz,
(o i(a DMSO-d6) & ppm
4-(2-((3- 9,50 (s, 1 H), 7,50 -
F | fluorofenil)sul 7,77 (M, 4 H), 6,40 (s
0 Oy </> fonihpropan- 1H), 413 (d a, J =
ot S SNG4z |52 410 13,20 Hz, 2 H), 2,64 (t
I m a ) = 1253 Hz, 2 H),
N 2,26 (s, 3 H), 1,77 -
ipiperidina- 2,01 (m, 3 H), 1,15 -
1-carboxamida 1,36 (m, 2 H), 1,10 (s,
6 H)
4-(2-((3- RMN 'H (400 MHz,
(difluorometil) DMSO-d6) & 9,06 (s,
FOF | -1-metil-1H- 1 H), 8,89 (s, 2 H),
o O%N pirazol-4- 8,56 (s, L H), 7,12 (t,J
0 o | ilsulfonil)pro = 52,0 Hz, 1H), 4,23
,N}NWO# SN pane-ilN- | 1480 | 2126 45T (d a, I = 13,20 Hz, 2
ma (2- H), 3,99 (s, 3 H), 2.73

metilpirimidin
-5-
il)piperidina-

- 2,89 (m, 2 H), 2,58
(s, 3 H), 2,03 - 2,13
(m,1H),1,96(da,J=




1-carboxamida

12,47 Hz, 2 H), 1,27 -
1,45 (m, 2 H), 1,20 (s,
6 H)

RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm

4-(2-((3- 9,57 (s, 1 H), 8,55 (s,
(difluorometil) 1 H), 711 (&, J =
EF -1-metil-1H- 65,0 Hz, 1H), 7,29 (m,
pirazol-4- 1 H), 6,47 (s, 1 H),
o o\\gO =N | il)sulfonil)pro 420 (d a J =
o-N yO# \_N_ | pan-2-il)-N- 144 21,26 | 446 13,20 Hz, 2 H), 3,98
MH (5- (s, 3 H), 2,72 (ta, J=
metilisoxazol- 12,41 Hz, 2 H), 2,33
3- (s, 3H), 202 (ta J=
il)piperidina- 11,80 Hz, 1 H), 1,91
1-carboxamida (da J=1210Hz 2
H), 1,25 - 1,38 (m, 2
H), 1,18 (s, 6 H)
4-(2-((3- RMN H (400 MHz,
(difluorometil) CDs;0D) & ppm 8,47-
Fb -1-metil-1H- 8,71 (m, 1H), 8,29 (s,
o O pirazol-4- 1H), 7,04 (t, J =
o \‘é’%’ﬂ il)sulfonil)pro 56,00 Hz, 1H), 4,16-
N A}ﬁ@% N 2N | 1450|2126 | 433 4,41 (m, 2H), 4,01 (s,
Lf (1,3,4- 3H), 2,75-3,00 (m,
oxadiazol-2- 2H), 2,01-2,23 (m,
il)piperidina- 3H), 1,37-1,54 (m,
1-carboxamida 2H), 1,28 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
F ?Iu(gr(()g‘?énil)sul 8,46 (s, 1 H), 7,56 -
o ©O ’ 7,73 (m, 4 H), 7,53 (s,
o MO fopll)propan- 2 H), 407 (d a J =
H'\\‘:\}Ny M 2?")"\"'21“' 146 1526 |39% 13,33 Hz, 2 H), 2,61 (t
=~/ H ﬂ')ralzzn i a, J = 12,17 Hz, 2 H),
1—£a$boxamida 177 - 201 (m, 3 H),
1,15 - 1,31 (m, 2 H),
1,11 (s, 6 H)
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
F ?Iu(gr(()g‘?énil)sul 7,94 (s a, 1 H), 7,40 -
o O ' 7,69 (m, 4 H), 6,21 (s
0 “é’O fonil)propan- a 1H) 418 (da J=
HN-N N>\» 2;||)-r\:-g1H- 147 5, 26 395 12,50 Hz, 2 H), 2,82 (t
=/ H |pll)ra|Z?ar| i a, J = 12,53 Hz, 2 H),
1—(F:)a$boxamida 1,96 - 2,16 (m, 3 H),
1,40 (c, J = 10,88 Hz,
2 H), 1,17 (s, 6 H)
RMN H (400 MHz,
4-(2-((1-metil- ACETONITRILO-d3)
60 1H-imidazol- d ppm 9,28 (d, J =
SN NLR | iystoni 32 67 iz, 1t 6.40
o T SO Fvi ol T PR R v/ b A
N= (piridazin-4- 6,97, 28lHz, 1H)
il)piperidina- 7,91 (sa, 1 H) 4,26 (d,

1-carboxamida

J = 1223Hz, 2 H)
3,96 (s, 3 H) 2,98 (t, J




= 12,35 Hz, 2 H) 2,24
(tt, J = 12,03, 3,07 Hz,
1 H) 208 (d, J =
1320 Hz, 2 H) 1,52
(cd, J = 1270,
3,73 Hz, 2 H) 1,32 (s,
6 H)

RMN !H (400 MHz,

4-(2-((3- CDs0D) & ppm 8,43
F F (difluorometil) (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
-1-metil-1H- 7,05 (t, J = 56,00 Hz,
° o\\é?%,\, pirazol-4- 1H), 6,73 (s, 1H), 4,22
o-N y,o% \_N_ | iDsulfonil)pro | 149 21,26 432 (s a, 2H), 4,01 (s, 3H),
N pan-2-il)-N- 280-2,96 (m, 3H),
(isoxazol-3- 2,12-2,24 (m, 1H),
il)piperidina- 2,02-2,11 (m, 2H),
1-carboxamida 1,38-154 (m, 2H),

1,28 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,36 (s a 1 H), 7,58 -
4-(2-((3- 7,67 (m, 2 H), 7,50 -
o F | fluorofenil)sul 7,56 (m, 1 H), 7,38 -

O .

o \\S/«O fonil)propan- 7,49 (m, 1 H), 6,65 (s,
o-N N>\»O7< 2-il)-N- 150 5, 26 393 1 H), 415 d a, J =
~/ H (isoxazol-3- 13,33 Hz, 2 H), 2,77 (t
il)piperidina- a, J = 12,59 Hz, 2 H),
1-carboxamida 1,93 - 2,11 (m, 3 H),
1,37 (cd, J1 = 12,51,
J2 = 2,93Hz, 2 H),

1,16 (s, 6 H)
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
4-(2-((3- 8,10 (dd, J1 = 6,30, J2
o F | fluorofenil)sul =1,16 Hz, 1 H), 7,69 -
0>L O O fonil)propan- 7,78 (m, 2 H), 7,63 -
7 2-il)-N-(2- 7,67 (m, 1 H), 7,46 -
B fluoropiridin- | 2L [ %26 | 424 7.59 (m, 3 H), 4,30 (d
4- a, J = 13,57 Hz, 2 H),
il)piperidina- 2,94 (ta, J =12,35 Hz,
1-carboxamida 2 H), 2,08 - 2,22 (m, 3
H), 1,48 - 1,60 (m, 2

H), 1,29 (s, 6 H)

RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,19 (d,J=147Hz 1
4-(2-((3- H), 7,94 - 8,04 (m, 1
F | fluorofenil)sul H), 7,63 - 7,79 (m, 3
o o\\f@ fonil)propan- H), 7,50 - 7,61 (m, 1
2-il)-N-(6- H), 7,02 (dd, J1 =
Fﬂmyw fluoropiridin- | 122 526 424 8,86, J2 = 2,87 Hz, 1
= 3- H), 427 (d a J =
il)piperidina- 13,45 Hz, 2 H), 2,89 (t

1-carboxamida

a, J = 12,17 Hz, 2 H),
2,05 - 2,23 (m, 3 H),
1,43 - 1,60 (m, 2 H),
1,29 (s, 6 H)




RMN H (400 MHz,
CDs;0D) & ppm 8,60-

F ﬁu(sn()(finn)sul 8,64 (m, 1H), 7,61-
o o\\@ fonil)propan- 7,75 (m, 3H), 7,47-
uN N L 2-l)N-(1,34- | 153 | 5026 | 397 756 (m, 1M, 421
e oxadiazol-2- 4,38 (m, 2H), 2,78-
© il)piperidina- 2,94 (m, 2H), 2,02-
1-carboxamida 219 (m, 3H), 138
1,54 (m, 2H), 1,26 (s,
6H)
423 RMN H (400 MHz
.| i CDl 5 pom 513
F pirazol-4- 8,30 (m, 1H), 7,68 (s,
) Q estpro 1), 870729 (m
@ Q\HO% \_N_ | pan-2-il)-N- 154 21,26 | 457 lH;’ 3'94' ’(S 3(;3’
N= " Er?etilpiridazin- 2,46-264 (m, 3H),
. 2,41 (s, 3H), 1,92-2,12
iDpiperidina. (m, 3H), 1,13-1,31 (m,
1-carboxamida 1H), 1,08 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
9,01 (d, J = 2,45 Hz, 1
4-(2-((3- H), 837 (dd, J1 =
(difluorometil) 8,86, J2 = 251 Hz, 1
FoF | -1-metil-1H- H), 8,32 (s, 1 H), 7,81
O;%N pirazol-4- (d, J = 8,93 Hz, 1 H),
0 (T ilsulfonil)pro 7,07 (t, J = 52,0 Hz,
/\ N>\f@7< NN pan-2-il)-N- | 1980|2126 456 1H), 431 d a J =
—/ H (6- 13,45 Hz, 2 H), 4,04
metilpiridin-3- (s, 3 H), 2,88 - 3,03
il)piperidina- (m, 2 H), 2,06 - 2,28
1-carboxamida (m, 3 H) 2,72 (s, 3 H),
1,52 (cd, J = 12,53,
3,97 Hz, 2 H), 1,32 (s,
6 H)
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
F A-(2-((3- 7,51 - 7,81 (m, 5 H),
02 :< IL”nolr)ogf(;‘égs“' 7,37 (sa, 1 H), 4,31 (d
o) Y i -
[S/%N% 2.il)-N-(tiazol- | 156 | 5,26 | 412 g’OJS‘Gf'JS‘:‘ 2 o
N H - 2 H), 2,11 - 2,28 (m, 3
il)piperidina- H), 156 (cd, J1 =
1-carboxamida 12'70 ’J2 -3 60 Hy 2
H), 1,29 (s, 6 H)
RMN H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
4-(2-((3- 8,63 (s, 1 H), 8,34 (s,
E F (difluorometil) 1 H), 8,19 (s, 1 H),
-1-metil-1H- 6,95 (t, J = 54,0 Hz,
o o\\é?%,\‘ pirazol-4- 1H), 4,09 (d a, J =
N y,O# \_N_ | il)sulfonil)pro | 157 21,26 432 13,57 Hz, 2 H), 3,92 -
b}ﬁ pan-2-il)-N- 3,96 (m, 1 H), 2,78 (t
(isoxazol-4- a, J = 12,17 Hz, 2 H),
il)piperidina- 1,91 - 217 (m, 3 H),

1-carboxamida

1,35 (cd, J = 12,59,
3,91 Hz, 2 H), 1,16 -
1,24 (m, 8 H)




4-(2-((3-
fluorofenil)sul
fonil)propan-

RMN 'H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,70 - 8,82 (m, 1 H),
8,45 (s, 1 H), 7,49 -
7,80 (m, 4 H), 4,21 (d

?IS'('))XL\'M PR B A a, J = 13,45 Hz, 2 H),
il)piperidina- 2,81 - 297 (m, 2 H),
1-carboxamida 2,01 - 2,24 (m, 3 H),
1,36 - 1,56 (m, 2 H),
1,28 (s, 6 H)
RMN !H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,55(d,J=245Hz, 1
N-(6- H), 8,01 (dd, J1 =
cloropiridin-3- 8,80, J2 = 2,81 Hz, 1
o \\go il)-4-(2-((3- H), 7,62 - 7,80 (m, 3
fluorofenil)sul H), 7,51 - 7,61 (m, 1
a— N\ HyO# fonil)propan- 159 526 440 H), 748 (d, J =
= - 8,68 Hz, 1 H), 4,28 (d
il)piperidina- a, J = 13,57 Hz, 2 H),
1-carboxamida 2,90 (ta, J =12,29 Hz,
2 H),2,07-223(m,3
H), 1,42 - 1,61 (m, 2
H), 1,29 (s, 6 H)
RMN !H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
N-(2- 8,35(d,J=6,72Hz, 1
o cloropiridin-4- H), 802 (d, J =
O>L O O il)-4-(2-((3- 2,08 Hz, 1 H), 7,51 -
j fluorofenil)sul 7,81 (m, 5 H), 4,32 (d
7\ N fonil)propan- 160 526 440 a, J = 13,45 Hz, 2 H),
cl 2- 2,96 (ta, J=12,65 Hz,
il)piperidina- 2H),2,09-227(m,3
1-carboxamida H), 154 (cd, J1 =
12,72, J2 = 2,93 Hz, 2
H), 1,29 (s, 6 H)
RMN !H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
7,93(d,J=7,09Hz, 1
4-(2-((3- H), 7,50 - 7,66 (m, 4
fluorofenil)sul H), 7,40 - 7,49 (m, 1
o O\\PO fonil)propan- H), 7,33 (dd, J1 =
2-il)-N-(6- 7,09, J2 = 1,83 Hz, 1
o \ N>\;’O7§ metoxipiridin- 161 526 436 H), 422 (d a J =
=/ 3- 1345 Hz, 2 H), 4,03
il)piperidina- (s,3H), 284 (ta, J=
1-carboxamida 12,90 Hz, 2 H), 2,01 -
2,16 (m, 3 H), 1,36 -
1,51 (m, 2 H), 1,17 (s,
6 H)
RMN !H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 9,01
ﬁu(sn()(finn)sul (d J=220Hz, 1 H)
o O\\é/OO fonil)propan- 8’?2’84?&’ JllT_SS;BGSZ
. =2, z, , 7,69 -
a H>\— e e e 7,85 (m, 3 H), 7,62 -
= met piridin-s- 7,68 (m, 1 H), 7,50 -
il)piperidina-

1-carboxamida

7,61 (m, 1 H), 4,32 (d
a, J = 13,45 Hz, 2 H),
2,94 (ta, J = 12,41 Hz,




2 H), 2,72 (s, 3 H),
2,09 - 2,27 (m, 3 H),
1,44 - 1,61 (m, 2 H),
1,29 (s, 6 H)

4-(2+((3-
fluorofenil)sul
fonil)propan-

RMN !H (400 MHz,

DMSO-d6) & ppm
9,27-9,28(s, 1H),
9,18-9,27 (s, 1H),
8,86-8,88(d, J =

29
Q 2-il)-4- 6,9 Hz, 1H), 7,58-7,77
@Qﬁ % hidroxi-N- | 183 |30 423 (m, 5H), 5,07 (5. 1H),
N= H (piridazin-4- 4,00-404 (d, J =
il)piperidina- 13,2 Hz, 2H), 3,06-
1-carboxamida 3,13 (m, 2H), 1,85-
1,99 (m, 4H), 1,26 (s,
6H)
RMN IH (400 MHz,
CDs0D) & ppm 9,25
d, J = 0,8 Hz, 1H),
4-(1-((4- 8,88 - 8,87 (m, 1H),
0.2 cianofenil)sulf 8,15 - 8,13 (m, 2H),
0 *é{FN onil)ciclobutil) 8,06 - 8,04 (m, 2H),
@QHL O—@ -N-(piridazin- | 164 2 426 7,88 - 7,86 (m, 1H),
N= 4- 4,29 - 4,26 (m, 2H),
il)piperidina- 2,87 - 2,81 (m, 2H),
1-carboxamida 2,77 - 2,69 (m, 2H),
2,38 - 2,31 (m, 2H),
2,05 - 1,81 (m, 5H),
1,61 - 1,55 (m, 2H)
RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,27 - 9,26 (m, 1H),
o 9,15 (s, 1H), 8,88 -
o i L':‘_ig’_';'féi‘f('&_ 8:86 (m, 1H), 8,17 -
o Os¢ Fl e : 8,14 (m, 2H), 8,07 -
@—i (trifluorometil 804 (m, 2H) 7.76 -
@,}:T % Yfenil)sulfonil) | 165 2 469,2 773 (m. 1), 421 -
N= ciclobutil)pipe 4’16 (m, 2H), 3’33 i
fanet- 3,16 (m, 2H), 2,77 -
carboxamica 2,72 (m, 2H), 2,60 -
2,57 (m, 2H), 1,91 -
1,62 (m, 5H), 1,46 -
1,34 (m, 2H)
RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
4-fluoro-4-(1- 9,26 - 9,25 (m, 1H),
Fol (@ 8,88 - 8,86 (m, 1H),
o 0. O fluorofenil)sul 7,83 - 7,65 (m, 5H),
P S e Al PO PR S T
N= 4- 2,71 - 2,63 (m, 2H),
il)piperidina- 2,52 - 2,48 (m, 2H),
1-carboxamida 2,16 - 2,10 (m, 2H),
1,98 - 1,75 (m, 3H),

1,57 - 1,55 (m, 2H)




RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,27 - 9,26 (m, 1H),

4-(1-((3,5-
0 0 " | diftuorofenins g;g ((; 11?)', 3%1 :
o o4 ulfonil)ciclobu
til)-N- 167 |2 4372 | 168 (M. 4H), 4,20 -
@AP:T = iezined ' 4,16 (m, 2H), 2,76 -
N= (piridazin-4- 2,70 (m, 2H), 2,65 -
ihpiperidina- 2,62 (m, 2H), 2,32 -
1-carboxamida 224 (m, 2H), 188 -
1,69 (m, 5H), 1,58 -
1,55 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
CDs0OD) 3 ppm 9,23 -
. ?di(leu(éfometil) 9,22 (m, 1H), 886 -
F . 8,84 (m, 1H), 8,29 (s,
00 iy | metibiH- 1H), 7,87 - 7,84 (m,
K SR | isulfoninpro | 168 | 21 443 ), 705 (@ J =
@J}Oﬁ ~ p;i‘fzﬁl)_,)\lp_o 532 Hz, 1H), 4,29 -
N= (piridazin-4- gHZG (m, 2H), 4,01 (s,
\piritasii ), 2,95 - 2,89 (m,
ihpiperidina- 2H), 2,22 - 2,03 (m,
1-carboxamida 3H). 1,54 - 1,147 (m,
2H), 1,43 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,28 (d, J = 2,0Hz
e | 4-(2-((35- 1H), 9,17 (s, 1H), 8,88
0 O difluorofenil)s (d, J = 6,0Hz, 1H),
o) *éQ ulfonil)propan 7,83 - 7,74 (m, 2H),
N\ Aﬁ@% _ | 2N 169 4,26 42572 7,62 - 7,59 (m, 2H),
Q (piridazin-4- 423 - 4,19 (m, 2H),
il)piperidina- 2,84 - 2,78 (m, 2H),
1-carboxamida 2,09 - 2,06 (m, 1H),
1,97 - 1,94 (m, 2H),
1,41 - 1,32 (m, 2H),
1,21 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
CDCls) & ppm 9,38 (s,
1H), 8,94 - 8,92 (m,
4-(1-((3- 1H), 8,16 - 8,14 (m,
F (difluorometil) 1H), 7,94 (s, 1H), 7,02
g% -1-metil-1H- (t, J = 53,6 Hz, 1H),
o Osy /SN pirazol-4- 4,40 - 4,36 (m, 2H),
& N\_N_ | il)sulfonil)cicl | 170 2 455,2 4,06 (s, 3H), 2,95 -
=\ obutil)-N- 2,91 (m, 2H), 2,79 -
N= (piridazin-4- 2,68 (m, 2H), 2,63 -
il)piperidina- 2,57 (m, 2H), 2,31 -
1-carboxamida 2,24 (m, 3H), 2,11 -
2,05 (2H), 1,93 - 1,82
(m, 2H), .68 - 1,62 (m,
2H)
N-(piridazin- RMN H (300 MHz,
0.8 <*N> {F ?t_i'lzl_zl_(z_«?jl 5 2M880_362)7 (8 EET
o N F ririuorometi , - Y, m, ,
/\ &m \_7" & | )piridin-3- 171 - 1581 9,19 - 9,17 (m, 2H),
Q H il)sulfonil)pro ' 8,88 - 8,86 (m, 1H),
pan-2- 8,58 - 8,54 (m, 1H),
il)piperidina- 8,23 - 8,20 (m, 1H),

1-carboxamida

7,77 - 7,74 (m, 1H),




424 - 420 (m, 2H),
2,87 - 2,79 (m, 2H),
2,13 - 1,97 (m, 3H),
1,44 - 1,40 (m, 2H),
1,23 (s, 6H)

RMN !H (300 MHz,

4-(2-((1-metil- CDs0D) s ppm 9,23 -
o N 1H-imidazol- 9,22 (m, 1H), 8,86 -
o O\\é’@ 4- 8,84 (m, 1H), 7,86 -
T A}Lw "< | ihsulfonipro | -, 4 2% 293 7,82 (m, 3H), 4,28 -
Q H pan-2-il)-N- ’ 4,24 (m, 2H), 3,82 (s,
(piridazin-4- 3H), 2,92 - 2,86 (m,
il)piperidina- 2H), 2,17 - 2,09 (m,
1-carboxamida 3H), 1,50 - 1,46 (m,
2H), 1,30 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
CDCl3) & ppm 9,23 -
. 9,22 (m, 1H), 8,89 (d,
4-(1-((L-metil- j= 6( 3 Hz )1H) 8%0
) 0 M~ s-imidazol- (s a 1H), 8,00 - 7,97
; ’?\g K\/N\ il)sulfonil)cicl (m, 1H), 7,60 - 7,56
\_ obutil) N- 173 |2 405 (m, 2H), 4,32 - 4,27
N= utih)- (m, 2H), 3,80 (s, 3H),
(piridazin-4- 287 - 2,70 (m, 4H)
il)piperidina- 2’24 ) 2’18 (m, 3H),
1-carboxamida 2’16 ) 2’11 (m, 2H)’
1,90 - 1,82 (m, 2H),
1,79 - 1,59 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 9,21 (d,
J=2,4Hz, 1H), 8,92 -
. 8,90 (m, 1H), 8,05 -
o\ iljlpfgzg‘leé" 8,03 (m, 1H), 7,60 (s,
o o M| 015 1H), 6,87 (s, 1H), 4,36
M il)sulfonil)cicl - 432 (m, 2H), 417
@Q: O—b Obuti-N- | 174 | 2 405 (s, 3H), 2,91 -2,85 (m
N= (piridazin-4- ' o : '
(piridazin 2H), 2,59 - 2,53 (m,
ipiperidina- 2H), 2.31 - 2.26 (m
1-carboxamida 2H), 211 - 2,02 (m,
3H), 1,83 - 1,81 (m,
2H), 1,79 - 1,74 (m,
2H)
RMN H (300 MHz,
({1t CDClIz) & ppm 8,70 (s
\ 411 élpfgizglleg' a, 1H), 7,69 (s, 1H),
0.2 Nen ilsulfonil)cicl 6.89 - 6,82 (m, 2H),
o S obutil) N- 4,37 - 4,33 (m, 2H),
NS Q\_% 023 175 |2 411 4,18 (s, 3H), 2,96 -
W tiadiazol-5- 284 (m, 2H), 2,63 -
IR 2,53 (m, 2H), 2,30 -
ipiperidina- 2,23 Em 2Hg 2,10 -
1-carboxamida 2,02 (m, 3H), 1,79 -
1,63 (m, 4H)
F | N-(3- RMN *H (400 MHz,
00 cloropiridin-4- MeOH-d4) & ppm
O>L e il)-4-(2-((3- 8,82 (s, 1 H), 8,44 -
7 NN fluorofenil)sul | 176 5, 26 440 8,52 (m, 1 H), 8,37 -

fonil)propan-

il)piperidina-

8,43 (m, 1 H), 7,48 -
7,78 (m, 4 H), 4,26 (d
a, J = 12,91 Hz, 2 H),




1-carboxamida

2,93 - 3,13 (m, 2 H),
2,07 - 2,26 (m, 3 H),
1,49 - 1,70 (m, 2 H),
1,27 (s, 5 H)

4-(2-((3-
fluorofenil)sul
fonil)propan-

RMN !H (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm
8,74 (sa, 1 H), 8,33 -
8,48 (m, 2 H), 7,49 -
7,79 (m, 4 H), 4,27 (d

2N-G- | 497 1506 | 424 a, J = 12,91 Hz, 2 H),
—/ H fluoropiridin- 2,97 (ta, J = 12,91 Hz
: o 2 H), 2,08 - 2,24 (m, 3
il)piperidina- H), 1,50 - 1,65 (m, 2
1-carboxamida H), 1,33 (s, 1 H) 1,27
(s,6 H)
RMN H (400 MHz,
CDCl3) 8 ppm 10,41
an (s a, 1H), 9,56 (s, 1H),
i g_(a,s 8,74-8,82 (m, 1H),
° ifluoro-2-((3- 8,60-8,72 (m, 1H)
o o\%O fluorofenil)sul 761-7.95 (m' 3H)'
M ;‘;’_‘,'\'l)_b“ta“'z' 178 |5,26 | 457 752 (t, J = 9,20 Hz,
— ] (piridazin-4- S S3eaes
ST 2H), 2,87-3,05 (m,
il)piperidina- ZH; 297241 Em
1-carboxamida lH)’ 206-2.19 (m,
2H), 1,42-1,60 (m,
2H), 1,24 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
. 4-(2-((4- CD;0OD) & ppm 8,46
o. cianofenil)sulf (s, 1H), 8,05 - 7,9 (m
ol \g@—:’\‘ onil)propan-2- N 1 (m
. : 4H), 425 - 421 (m,
N L il)-N-(1,2,3- 179 3,26 420,1 2H), 2,97 - 2,89 (m
Nf tiadiazol-5- 2H)' 2'18 R 2'08 (m’
il)piperidina- 3H). 153 - 144 (m,
1-carboxamida 2H)’ 193 (s GH) ’
RMN H (400 MHz,
CDs;OD) 6 ppm 9,23 -
4-(2-((4- 9,22 (m, 1H), 8,86 -
0.0 cianofenil)sulf 8,84 (m, 1H), 8,07 -
0 \§©‘:N onil)propan-2- 8,01 (m, 4H), 7,87 -
@@f@% il)-N- 180 3,26 414,1 7,84 (m, 1H), 4,29 -
N= (piridazin-4- 4,26 (m, 2H), 2,94 -
ilpiperidina- 2,88 (m, 2H), 2,19 -
1-carboxamida 2,09 (m, 3H), 1,56 -
1,45 (m, 2H), 1,26 (s,
6H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
L 9,28 - 9,27 (m, 1H),
N-(piridazin-
o F | ail)a-(2-(a- 9,17 (s, 1H), 8,88 -
o \\g@g ) ; 8,86 (m, 1H), 8,09 -
| (trifluorometil 8,04 (m, 4H), 7,76 -
@,\PHL Yfenil)sulfonil) | 181 4,26 457,2 ’ ’ r
‘Nf

propan-2-
il)piperidina-
1-carboxamida

7,74 (m, 1H), 4,23 -
4,20 (m, 2H), 2,84 -
2,78 (m, 2H), 2,08 -
1,96 (m, 3H), 1,41 -
1,33 (m, 2H), 1,19 (s,
6H)




N-(1,2,3-
tiadiazol-5-il)-
4-(2-((4-
(trifluorometil

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
10,9 (m, 1H), 8,53 (s,
1H), 8,09 - 8,04 (m,

. . 182 4,26 463 4H), 4,22 - 4,18 (m,
'V Lffonge?,f“g'fo”") 2H§, 2,92 - 2,85 Em,
pipercine a0, 142 - 135 (m

1-carboxamida 2H). 1,18 (6H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
4-(2-((1-etil- 10,8 (s a, 1H), 8,53 (s,
( 1H-pirazol-5- 1H), 7,77 - 7,76 (m,
0 0 Ny il)sulfonil)pro 1H), 6,94 - 6,93 (m,
0 S \ pan-2-il)-N- 1H), 4,47 - 441 (m,
N-S J}O%J\u (1,23 183 1426 14129 oy 423 - 420 (m,
W tiadiazol-5- 2H), 2,93 - 2.87 (m,
il)piperidina- 2H), 2,17 - 2,08 (m,
1-carboxamida 1H), 1,96 - 1,93 (m,
2H), 1,41 - 1,33 (m,

5H), 1,20 (6H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,92 (m, 1H), 8,30 -
4-(2-((1-etil- 8,29 (m, 2H), 7,76 (s,
o g 1H-pirazol-5- 1H), 7,48 - 7,46 (m,
o o\\é«@ iI)squqniI)pro 2H), 6,93 (s, 1H), 4,47
; JLO% \ pan-2-il)-N- | 184 4, 26 406 - 4,42 (m, 2H), 4,23 -
@ H (piridin-4- 4,20 (m, 2H), 2,82 -
= il)piperidina- 2,76 (m, 2H), 2,13 -
1-carboxamida 2,08 (m, 1H), 1,93 -
1,89 (m, 2H), 1,41 -
1,30 (m, 5H), 1,18 (s,

6H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,27 (s, 1H), 9,17 (s,
. 1H), 888 (d, J =
(| Woiarols. 571z, 1H), 776 -
o o NN | ihsulfonil)pro 7,73 (m, 2H), 6,93 -
s O oz s sz ar |92 (M 1 aa-
= Dpipeiine. 419 (m, 240, 286 -
1-carboxamida 208 Em 1H;’ Loa
1,90 (m, 2H), 1,41 -
1,35 (m, 5H), 1,21 (s,
6H)

RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
4-(2-((1,3- 8,87 (s, 1H), 8,25 -
\ dimetil-1H- 8,23 (m, 2H), 7,43 -
o o, f {\)‘N\ pli)razl?l-Si) 7,4)1 (m, 2H), 6,67((5,
il)sulfonil)pro 1H), 4,18 - 4,14 (m,
@nﬁ M pan-2-il)-N- | 186 [23,26 14061 58 394 (s, 3H), 2,79
— (piridin-4- - 2,70 (m, 2H), 2,17
il)piperidina- (s, 3H), 2,09 - 2,01

1-carboxamida

(m, 1H), 1,89 - 1,84
(m, 2H), 1,35 - 1,27
(m, 2H), 1,23 (s, 6H)




RMN 'H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,23 - 9,22 (m, 1H),

3if§e§i(|1_'13H_ 912 (s a, 1H), 8,83 -
0 0.¢ b | pirazol 5 769 ((m’ 11H|_;)’67é332(-
> | . f s m, , O, S,
@J}Oﬁ«/& g;i”'zfol:‘)",)\lpro 187 | 23,26 |4071 | 1H), 419 - 415 (m,
N (piridazin-4- 2H), 3,94 (s, 3H), 2,83
il)piperidina- (Sz'ga)(mz' o
1-carboxamida (rrll lHj 1’90 ) 1'86
(m, 2H), 1,38 - 1,29
(m, 2H), 1,17 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
4-(2-((1,3- DMSO-d6) & ppm
dimetil-1H- 10,8 (s a, 1H), 8,49 (s,
o . pirazol-5- 1H), 6,68 (s, 1H), 4,18
o O (I il)sulfonil)pro - 4,14 (m, 2H), 3,94
N-S &m pan-2-il)-N- | 188 23,26 | 413 (s, 3H), 2,90 - 2,82
W (1,2,3- (m, 2H), 2,17 (s, 3H),
tiadiazol-5- 2,12 - 2,03 (m, 1H),
il)piperidina- 1,92 - 1,88 (m, 2H),
1-carboxamida 1,38 - 1,30 (m, 2H),
1,16 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,27 (s, 1H) 9,16 -
4-(2- 9,14 (m, 2H), 8,88 -
N | (pirazolo[1,5- 8,86 (m, 1H), 8,31 -
o o /N | alpiridin-6- 8,30 (M, 1H), 7,92 -
ilsulfonil)prop 7,89 (m, 1H), 7,76 -
@Qﬁ an-2-il)-N- | 189 [ 426 14281 T oa i 1H), 7.46 -
N= (piridazin-4- 7,43 (m, 1H), 6,86 (s,
il)piperidina- 1H), 4,23 - 4,19 (m,
1-carboxamida 2H), 2,86 - 2,78 (m,
2H), 2,10 - 1,98 (m,
3H), 1,38 - 1,30 (m,
2H), 1,25 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
CDs;0OD) & ppm 9,23 -
9,22 (m, 1H), 8,86 -
A-(2((2- 8,84 (m, 1H), 8.48 -
metoxipiridin- 8.46 (m. 1H). 8.22 -
3 , , 1H), 8,
: . 8,20 (m, 1H), 7,87 -
K 075{) ")S“'zf‘?:‘"l)\lpm 190 | 4,26 | 420 7,84 (m, 1H), 7,21 -
@ pan-2-il)-N- 7,18 (m, 1H), 4,30 -
N= (piridazin-4- 4,26 (m, 2H), 4,05 (s
il)piperidina- 3i_|) 2é3 ) 287 (m’
1-carboxamida 2H)’ 2’22 ) 2’11 (m,
3H), 1,53 - 1,42 (m,
2H), 1,30 (s, 6H)
40 RMN H (300 MHz,
h DMSO-d6) & ppm
o J (pirazolo[1,5- 9.27 - 9,26 (m, 1H)
o O/ \N | alpiridin-5- 9,16 (s a, 1H), 8,91 -
@@T = :S“z'f‘l’l';'klpmp 191 | 4,26 | 4291 | 885 (m, 2H), 835 (s,
N= (piridazin-4- 1H), 8,24 - 8,23 (m,
il)piperidina- 1H), 7,76 - 7,73 (m,

1-carboxamida

1H), 7,16 - 7,13 (m,
1H), 7,05 - 7,04 (m,




1H), 423 - 4,19 (m,
2H), 2,85 - 2,77 (m,
2H), 2,12 - 1,97 (m,
3H), 1,42 - 1,30 (m,
2H), .24 (s, 6H)

RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,27 - 9,26 (m, 1H),

4-(2-((1-metil- 9,17 (s, 1H), 8,88 -
0.2 N_, | 1H-pirazol-5- 8,85 (m, 1H), 7,76 -
0 s | il)sulfonil)pro 7,71 (m, 2H), 6,96 -
@J}O%J\\) pan-2-il)-N- 192 4,26 393,1 6,95 (m, 1H), 4,24 -
Ne (piridazin-4- 4,19 (m, 2H), 4,07 (s,
il)piperidina- 3H), 2,87 - 2,72 (m,
1-carboxamida 2H), 2,15 - 2,08 (m,
1H), 1,95 - 1,91 (m,
2H), 1,43 - 1,30 (m,
2H), 1,22 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
4-(2-((1-metil- 10,9 (s a, 1H), 8,53 (s,
\ 1H-pirazol-5- 1H), 7,71 (d, J =
o 0.y M iI)squo_riI)pro 1,82Hz, 1H), 6,96 (Z%J
N L O A v o R PR T Y A U o
tiadiazol-5- 3H), 2,95 - 2,86 (m,
il)piperidina- 2H), 2,17 - 2,09 (m,
1-carboxamida 1H), 1,97 - 1,92 (m,
2H), 1,43 - 1,32 (m,
2H), 1,21 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,91 (s, 1H), 8,30 -
4-(2-((1-metil- 8,28 (m, 2H), 7,72 -
0 © N\N 1H-pirazol-5- 7,71 (m, 1H), 7,47 -
0 \\é’w il)sulfonil)pro 7,45 (m, 2H), 6,95 (s,
@J}O% pan-2-il)-N- 194 4,26 392 1H), 4,23 - 4,18 (m,
_ (piridin-4- 2H), 4,07 (s, 3H), 2,83
il)piperidina- - 2,75 (m, 2H), 2,14 -
1-carboxamida 2,07 (m, 1H), 1,93 -
1,89 (m, 2H), 1,40 -
1,29 (m, 2H), 1,21 (s,
6H)
RMN H (300 MHz,
CDs0D) s ppm 9,23 -
9,22 (m, 1H), 8,85 -
FF N-(piridazin- 8,83 (m, 1H), 8,20 -
P 4-il)-4-(2-((2- 8,17 (m, 1H), 8,06 -
o Osy (trifluorometil 8,02 (m, 1H), 7,93 -
w Yfenil)sulfonil) | 195 4,26 457,1 7,83 (m, 3H), 4,30 -
@Qﬁ
Ni

propan-2-
il)piperidina-
1-carboxamida

4,26 (m, 2H), 2,98 -
2,90 (m, 2H), 2,41 -
2,34 (m, 1H), 2,10 -
2,00 (m, 2H), 1,56 -
1,46 (m, 2H), 1,23 (s,
6H)




RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 9,56 (d,
J = 2,35 Hz, 1H), 8,77
(d, J = 7,04 Hz, 1H),

8,65 (dd, J = 2,54,
6,85 Hz, 1H), 8,09 (d,
4-(2-((4-ciano- J = 822Hz, 1H),
- 7,63-7,75 (m, 2H),
Og 3 metilfenil)sulf 7,19-7,27 (m, 1H),
0 2 =N | onil)propan-2- 6,77-6,87 (m, 1H),
A A}h—@# il)-N- 196 1426 48 4,37-454 (m, 2H),
\} (piridazin-4- 3,07-3,24 (m, 1H),
il)piperidina- 2,86-3,09 (m, 3H),
1-carboxamida 2,48-2,62 (m, 1H),
2,06-2,20 (m, 1H),
1,69-1,80 (m, 1H),
1,43-163 (m, 2H),
1,35 (t, J = 7,43 Hz,
3H), 115 (d, J =
7,04 Hz, 3H)
RMN H (300 MHz,
CDs0D) & ppm 9,20 -
9,19 (m, 1H), 8,83 -
al 4-(2-((2- 8,81 (m, 1H), 8,04 -
Ogo clorofenil)sulf 8,01 (m, 1H), 7,84 -
o) S onil)propan-2- 7,81 (m, 1H), 7,69 -
I\ &O% il)-N- 197 4,26 423 7,52 (m, 3H), 4,27 -
Q H (piridazin-4- 423 (m, 2H), 2,94 -
il)piperidina- 2,86 (m, 2H), 2,29 -
1-carboxamida 2,21 (m, 1H), 2,12 -
2,08 (m, 2H), 1,53 -
1,40 (m, 2H), 1,20 (s,
6H)
RMN H (300 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,43
4-(2-((1-metil- (d, J = 7,5Hz, 2H),
0.9 ~n 1H-pirazol-4- 8,16 (s, 1H), 7,93 (d, J
0 S | insulfonitypro = 7,5 Hz, 2H), 7,75 (s,
@J}Oﬂ > | pan-2-il)-N- 198 4,26 392,1 1H), 4,28 - 4,23 (m,
— (piridin-4- 2H), 3,94 (s, 3H), 2,96
il)piperidina- - 2,88 (m, 2H), 2,12 -
1-carboxamida 2,05 (m, 3H), 1,54 -
1,41 (m, 2H), 1,25 (s,
6H)
RMN H (400 MHz,
CDs0D) & ppm 9,25
4-(2-((1-metil- @ J = 28Hz 1H),
o 1H-pirazol-4- 887 (d J = 60Hz,
0 O\\é’{'ﬁ : : 1H), 8,21 (s, 1H), 7,88
N il)sulfonil)pro - 7.86 (m, 1H), 7.80
7\ f M > | pan-2-il)-N- | 199 4,26 393 : AR
Q H (piridazin.4- (s, 1H), 4,30 - 4,27
il)piperidina- (m, 2H), 3,99 (s, 3H),

1-carboxamida

2,96 - 2,89 (m, 2H),
2,14 - 2,09 (m, 3H),
1,54 - 1,44 (m, 2H),
1,30 (s, 6H)




4-(1-((2-
cianofenil)sulf
onil)ciclopropi
1)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

200

3,2

412,1

RMN 'H (400 MHz,
CDs;0D) & ppm 9,27
(s, 1H), 9,11 - 9,09
(m, 1H), 8,35 - 8,33
(m, 1H), 8,22 - 8,20
(m, 1H), 8,11 - 8,09
(m, 1H), 7,99 - 7,91
(m, 2H), 4,23 - 4,19
(m, 2H), 2,94 - 2,88
(m, 2H), 2,28 - 2,22
(m, 1H), 1,81 - 1,78
(m, 2H), 1,70 - 1,67
(m, 2H), 1,26 - 1,16
(m, 4H)

4-(2((2-
cianofenil)sulf
onil)propan-2-
il)-N-
(isotiazol-5-
il)piperidina-
1-carboxamida

201

3,26

419,1

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,21 - 8,18 (m, 1H),
8,11 - 8,07 (m, 2H),
8,01 - 7,95 (m, 2H),
6,80 (s, 1H), 4,23 -
4,19 (m, 2H), 2,90 -
2,82 (2H), 2,17 - 2,13
(m, 1H), 2,02 - 1,98
(m, 2H), 1,45 - 1,30
(m, 2H), 1,24 (s, 6H)

N-(piridin-4-
il)-4-(1-(o-
tolilsulfonil)ci
clopropil)piper
idina-1-
carboxamida

202

400,1

RMN 'H (400 MHz,
CDs;0D) & ppm 8,28
(d, J = 6,4Hz, 2H),
8,03 - 8,01 (m, 1H),
7,62 - 7,58 (m, 1H),
7,46 - 7,44 (m, 4H),
4,13 - 4,10 (m, 2H),
2,73 - 2,67 (m, 5H),
2,01 - 1,98 (m, 1H),
1,68 - 1,65 (m, 2H),
1,50 - 1,47 (m, 2H),
1,19 - 1,09 (4H)

4-(1-((3,5-
difluorofenil)s
ulfonil)ciclopr
opil)-N-
(isotiazol-5-
il)piperidina-
1-carboxamida

203

427,9

RMN 'H (300 MHz,
CDs;0D) & ppm 8,06
(s, 1H), 7,60 - 7,53
(m, 2H), 7,42 - 7,35
(m, 1H), 6,78 (s, 1H),
4,12 - 4,08 (m, 2H),
2,87 - 2,78 (m, 2H),
2,14 - 2,04 (m, 1H),
1,69 - 1,65 (m, 2H),
1,53 - 1,49 (m, 2H),
1,18 - 1,04 (m, 4H)

4-(2-((2-
cianofenil)sulf
onil)propan-2-
il)-N-
(piridazin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

204

3,26

414,2

RMN 'H (300 MHz,
CDs;0D) & ppm 9,25
(d, J = 2,1Hz, 1H),
8,87 - 8,85 (m, 1H),
8,15 - 8,07 (m, 2H),
7,99 - 7,85 (m, 3H),
4,32 - 4,28 (m, 2H),
3,08 - 2,92 (m, 2H),
2,31 - 2,15 (m, 3H),
1,60 - 1,47 (m, 2H),
1,29 (s, 6H)




RMN IH (300 MHz,

DMSO-d6) & ppm
N-(piridazin- 923 (d, J = L8 Hz,
NSl ail)-a-(1-((a- 1H), 9,09 (s a, 1H),
0.0 C}LF : 8,85 - 8,83 (m, 1H),
o) @@ (trifluorometo 809 -806 (m, 2H)
, % xiyfenisulfon | 205 | 2 471 09 -8,06 (m, 2H),
Q“?:T ilciclopropil) 10 - 438 (o,
= . .y y - y m, s
ppsiire S5 o
2,10 - 2,08 (m, 1H),
1,41 - 1,37 (m, 4H),
1,11 - 1,06 (m, 4H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
o 8,80 (s, 1H), 8,28 -
:\ll)(f'(qdz?f 8,26 (m, 2H), 8,09 -
o R FF (trifluorometo 8,06 (m, 2H), 7,66 -
0 O\\éf@f xiyfenil)sulfon | 206 | 2 a1 |08 Em gg; ool
@@T % il)ciclopropil) 416 (m, 2H), 2,70 -
o piperidina-1-
carboxamida 2,66 (m, 2H), 2,11 -
2,06 (m, 1H), 1,43 -
1,40 (m, 4H), 1,11 -
0,98 (M, 4H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
N-(isotiazol-5- 10,4 (s a, 1H), 8,09 -
o NSe| iD-4-(1-((4- 8,05 (m, 3H), 7,66 -
o O\\é’Oc}L (trifluorometo 7,63 (m, 2H), 6,78 (s,
\-S yo_& xi)fenil)sulfon | 207 2 476 1H), 4,08 - 4,04 (m,
L )—NH il)ciclopropil) 2H), 2,77 - 2,69 (m,
piperidina-1- 2H), 2,10 - 2,02 (m,
carboxamida 1H), 1,50 - 1,38 (m,
4H), 1,14 - 1,07 (m,
4H)
RMN H (400 MHz,
CDs;0OD) 5 ppm 8,21 -
8,20 (m, 1H), 8,08 -
c glgog(eznil)sulf 8,06 (m, 1H), 7,73 -
0 o\‘ﬁ()@ onil)propar-2- 787 (m. 1H) 6.9 (,
: 57 (m, 1H), 6,89 (s,
(5 2 e S L e e
{Isotiazor- (m, 2H), 3,02 - 2,95
ppeiine oy 255
(m, 1H), 2,17 - 2,14
(m, 2H), 1,56 - 1,45
(m, 2H), 2,28 (s, 6H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,90 (s, 1H), 8,29 -
N 4-2-((2- 8,28 (m, 2H), 8,21 -
N\ cianofenil)sulf 8,19 (m, 1H), 8,10 -
o o\\sf?b onil)propan-2- 8,08 (m, 1H), 8,02
©+ il)-N-(piridin- | 209 3,26 413,2 7,98 (m, 2H), 7,47
@JHL 4- 7,46 (m, 2H), 4,23
= il)piperidina- 4,19 (m, 2H), 2,83
1-carboxamida 2,76 (m, 2H), 2,12
2,10 (m, 1H), 1,99
1,96 (m, 2H), 1,40

1,35 (m, 2H), 1,24 (s,




6H)

4-(2-((3,5-
difluorofenil)s
ulfonil)propan

RMN !H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,13
(s, 1H), 7,55 - 7,54
(m, 2H), 7,48 - 7,43
(m, 1H), 6,86 (s, 1H),

-2-il)-N- 210 4,26 430 429 - 4,26 (m, 2H)
(isotiazol-5- 2’99 ] 2’93 (m, 2H),
ilpiperidina- 224 - 211 (m, 3H),
1-carboxamida 155 - 146 (m. 2H),
1,28 (s, 6H)
RMN !H (400 MHz,
. 4-(2-((3- CD3OD) & ppm 8,55
o) fluorofenil)sul (s, 1H), 7,62-7,78 (m,
o O\\”O fonil)propan- 3H), 7,49-7,60 (m,
Nﬂ\ﬁhk\TOJV 2i-N-(123- [211  |526 | 413 1H), 423-435 (m,
N_g tiadiazol-5- 2H), 2,92-3,06 (m,
il)piperidina- 2H), 2,10-2,27 (m,
1-carboxamida 3H), 1,45-1,60 (m,
2H), 1,28 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,90 (s, 1H), 8,30 -
- 8,27 (m, 2H), 7,83 -
0.0 N-(piridin-4- 7.80 (m, 1H), 7.64 -
o S il)-4-(2-(o- ]
tolilsulfonil)pr 7,61 (m, 1H), 7,50
@%O—ﬁ opan-2- 212 4,26 402,1 7,45 (m, 4H), 4,22 -
= il)piperidina- 4,18 (m, 2H), 2,77 -
1 . 2,73 (m, 2H), 2,65 (s,
-carboxamida 3H), 2,20 - 2.18 (m,
1H), 1,96 - 1,92 (m,
2H), 1,36 - 1,30 (m,
2H), 1,14 (s, 6H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
10,5 (s, 1H), 8,12 -
8,11 (m, 1H), 7,83 -
o N-(isotiazol-5- 7,80 (m, 1H), 7,66 -
o O\\g@ il)-4-(2-(o- 7,61 (m, 1H), 7,50 -
s tolilsulfonil)pr 7,45 (m, 2H), 6,82 (s,
U;}b@ﬁﬁ opan-2- 213 4,26 408,1 1H), 4,21 - 4,17 (m,
il)piperidina- 2H), 2,89 - 2,80 (m,
1-carboxamida 2H), 2,58 (s, 3H), 2,20
- 2,17 (m, 1H), 1,98 -
1,94 (m, 2H), 1,39 -
1,35 (m, 2H), 1,15 (s,
6H)
RMN !H (400 MHz,
F 4-(2-((3- DMSO-d6) & ppm
0. % fluorofenil)sul 8,25 - 8,20 (m, 2H),
0 \\gg fonil)propan- 8,06 (s, 1H), 7,77 -
Q,}j@% 2-il)-N-(3- 214 5, 26 420,1 7,65 (m, 4H), 7,43 -
— metilpiridin-4- 7,42 (m, 1H), 4,17 -
il)piperidina- 4,13 (m, 2H), 2,80 -

1-carboxamida

2,74 (m, 2H), 2,16 (s,
3H), 2,07 - 1,92 (m,




3H), 1,41 - 1,30 (m,
2H), 1,18 (s, 6H)

N-(isotiazol-5-
il)-4-(2-((2-
metoxifenil)su
Ifonil)propan-
2-
il)piperidina-
1-carboxamida

215

4,26

424

RMN !H (300 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,12
(s, 1H), 7,86 - 7,83
(m, 1H), 7,73 - 7,68
(m, 1H), 7,28 - 7,26
(m, 1H), 7,19 - 7,14
(m, 1H), 6,85 - 6,84
(m, 1H), 4,27 - 4,22
(m, 2H), 3,94 (s, 3H),
2,95 - 2,87 (m, 2H),
2,24 - 2,0 (m, 3H),
1,51 - 1,40 (m, 2H),
1,23 (s, 6H)

4-(2-((2-
metoxifenil)su
Ifonil)propan-
2-il)-N-
(piridin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

216

4,26

418,1

RMN !H (300 MHz,
CDs0OD) & ppm 8,29 -
8,27 (m, 2H), 7,87 -
7,84 (m, 1H), 7,74 -
7,69 (m, 1H), 7,50 -
7,48 (m, 2H), 7,28 -
7,26 (m, 1H), 7,19 -
7,14 (m, 1H), 4,29 -
4,24 (m, 2H), 3,94 (s,
3H), 2,91 - 2,82 (m,
2H), 2,22 - 2,09 (m,
3H), 1,51 - 1,40 (m,
2H), 1,29 (s, 6H)

4-(1-((3-
fluorofenil)sul
fonil)cicloprop
il)-N-
(isotiazol-5-
il)piperidina-
1-carboxamida

217

410

RMN !H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,18
(s, 1H), 7,81 - 7,79
(m, 1H), 7,73 - 7,68
(m, 2H), 7,55 - 7,51
(m, 1H), 6,86 (s, 1H),
4,15 - 412 (m, 2H),
2,89 - 2,83 (m, 2H),
2,16 - 2,09 (m, 1H),
1,70 - 1,67 (m, 2H),
1,56 - 1,55 (m, 2H),
1,20 - 1,10 (m, 4H)

4-(2-((3-
fluorofenil)sul
fonil)propan-
2-il)-N-
(isotiazol-5-
il)piperidina-
1-carboxamida

218

5,26

412,1

RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
10,5 (s, 1H), 8,11 (s,
1H), 7,75 - 7,65 (m,
4H), 6,82 (s, 1H), 4,20
- 4,16 (m, 2H), 2,85 -
2,79 (m, 2H), 2,03 -
1,93 (m, 3H), 1,35 -
1,31 (m, 2H), 1,17 (s,
6H)

N~ o

4-(2-((3-
fluorofenil)sul
fonil)propan-
2-il)-N-metil-
N-(piridin-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

219

5,26

420,2

RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,33 - 8,31 (m, 2H),
7,77 - 7,63 (m, 4H),
6,92 - 6,90 (m, 2H),
3,85 - 3,80 (m, 2H),
3,11 (s, 3H), 2,82 -




2,74 (m, 2H), 1,99 -
1,87 (m, 3H), 1,38 -
1,23 (m, 2H), 1,16 (s,
6H)

RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm

N-(isoxazol-3- 9,70 (s, 1H), 9,18 -
o _ | i-4-(2-(6- 9,17 (m, 1H), 8,65 (s,
O/~ (trifluorometil 1H), 8,57 - 8,56 (m,
oN }075 Q\ / gFF )piridin-3- 220 47 47 1H), 8,22 - 8,19 (m,
Q H il)sulfonil)pro ’ 1H), 6,77 (s, 1H), 4,24
pan-2- - 4,20 (m, 2H), 2,80 -
il)piperidina- 2,71 (m, 2H), 2,08 -
1-carboxamida 1,92 (m, 3H), 1,40 -
1,27 (m, 2H), 1,22 (s,

6H)
RMN IH (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
o 9,28 - 9,27 (m, 1H),
Z'Ig";"zgz('& 9,19 - 9,17 (m, 2H),
o /=N S trifluorometil 8,88 - 886 (m, 1H),
0 G | foro 858 - 854 (m, 1H),
@QHL M 38';&”'(';”") o | 221 4,7 4581 8,23 - 8,20 (m, 1H),
N= oan2. P 777 - 7,74 (m, 1H),
il)piperidina- 4,24 - 4,20 (m, 2H),
1-carboxamida 2,87 - 2,79 (m, 2H),
2,13 - 1,97 (m, 3H),
1,44 - 1,32 (m, 2H),

1,23 (s, 6H)

RMN H (400 MHz,
CD;0OD) & ppm 8,45-
i ?('?E_l'ﬂuom'l' 8,58 (m, 1H), 7,77 (s,
o 0 fluorofenil)sul 8H), 7,52-7.62 (m,
o \‘é{} fonieti)-N. 1H), 4.25-445 (m,
N ’}O%F (L34 222 5, 6 401 2H), 2,79-295 (m,
LC% " oxadiazol-2- 2H),  2,44-2,56  (m,
il)piperidina- 1H), 216-2,28 (m,
1-carboxamida 1H),  1,76-1,90  (m,
1H), 1,40-1,64 (m,

5H)
RMN H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 8,40
4-(1-fluoro-1- (s, 1H), 8,05-8,10 (m,
c (@ 1H), 7,83-7,90 (m,
0 O fluorofenil)sul 1H), 7,64-7,81 (m,
F o éO fonil)etil)-N- 3H), 7,53-7,62 (m,
7\ A}:O%F (5- 223 5, 6 427,6 1H), 4,23-435 (m,
_ fluoropiridin- 2H), 2,85-2,97 (m,
3 2H), 2,46-259 (m,
il)piperidina- 1H), 2,20-2,29 (m,
1-carboxamida 1H), 1,81-1,91 (m,
1H), 143-1,63 (m,

5H)
| 4-(1-fluoro-1- RMN IH (400 MHz,
0 O ((3- CDs;OD) & ppm 8,54-
o \\é'{} fluorofenil)sul 8,61 (m, 1H), 8,16 (d,
7\ A}TO%F fonil)etil)-N- | 224 5, 6 410,1 J = 477Hz, 1H),
Q (piridin-3- 786-7,94 (m, 1H),
il)piperidina- 7,77 (m, 3H), 7,52-

1-carboxamida

7,63 (m, 1H), 7,30-




740 (m, 1H), 4,22
4,36 (m, 2H), 2,84-
2,97 (m, 2H), 2,45
2,60 (m, 1H), 2,19-
2,30 (m, 1H), 1,81-
1,92 (m, 1H), 1,41-
1,65 (m, 5H)

RMN !H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,97
(s, 1H), 8,30 (d, J =
9,06 Hz, 1H), 7,76 (d,

4-(1-fluoro-1- J'= 8,80 Hz, 1H), 7,66
((1-metil-1H-
irazol-5- (s, 1H), 7,01 (s, 1H),
éﬂ e il 431 (t, J = 14,31 Hz,
O m [,215_‘26_0”' Jetil) | 505 5,6 409,9 2H), 4,10 (s, 3H), 2,96
metilpiridin-3- (t )= 12,96 Hz, 2H),
MELIpITC 2,68 (s, 3H), 2,59 (d, J
il)piperidina- _
1-carboxamida = 7.95Hz, 1H), 221
(d, J = 12,84 Hz, 1H),
1,90 (d, J = 12,96 Hz,
1H), 1,45-1,67 (m,
5H)
RMN H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 7,91-
7,97 (m, 1H), 7,63-
?(1(1;::3?'41 7,68 (m, 1H), 7,27-
\g ; Dirazol 5. 7,31 (m, 1H), 7,23
/ JLO% < il)sulfonil)etil) e (m, 1H), 6,98-
\ -N-(2- 226 5,6 414 03 (m, 1H), 4,22-
fluoropiridin- , 4,36 (m, 2H), 4,10 (s,
s 3H), 2,88-2,99 (m,
il)piperidina- 2H),  2,50-264  (m,
1-carboxamida M), 2,14-225 - (m,
1H), 1,84-1,92 (m,
1H), 1,42-167 (m,
5H)
RMN H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 9,13-
9,20 (m, 1H), 8,37-
4-(1-fluoro-1- 8,47 (m, 2H), 7,89-
((1-metil-1H- 7,98 (m, 1H), 7,66 (s,
§ﬂ pirazol-5- 1H), 697-7.05 (m,
Q,f 074 ilsulfonil)etil) | 227 5,6 396,1 1H), 4,26-441 (m,
-N-(piridin-3- 2H), 4,10 (s, 3H),
il)piperidina- 2,90-3,04 (m, 2H),
1-carboxamida 2,53-2,67 (m, 1H),
2,15-2,26 (m, 1H),
1,85-1,96 (m, 1H),
1,45-1,70 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
4-(1-fluoro-1- CDs0D) & ppm 8,15-
((1-metil-1H- 8,20 (m, 1H), 7,92-
g y pirazol-5- 8,00 (m, 1H), 7,60-
N il)sulfonil)etil) 7,71 (m, 1H), 6,97-
O 074 -N-(6- 228 5,6 4138 7,05 (m, 2H), 4,22-
fluoropiridin- 4,37 (m, 2H), 4,10 (s,
3- 3H), 2,86-2,98 (m,
il)piperidina- 2H), 2,48-2,62 (m,

1-carboxamida

1H), 2,14-223 (m,
1H), 1,82-1,93 (m,




1H), 1,59 (s, 5H)

]Elslj)(;‘r‘(ﬁ'_((l_ RMN *H (400 MHz,
COOm 5 B 34
i . s, , 1,43 (s, ;
. 00 N ;trl':“slrgzr‘;“' 6,73 (s, 1H), 4,22-4,39
o-N y@_f N\ F c 229 18 453.8 (m, 2H), 4,18 (s, 3H),
\ / ’
s F ilysulfonil)etil) 2.85-305  (m, 2H),
‘N(isoxazol- 2,54-270 (m, 1H),
3. 2,10-2,23 (m, 1H),
il)piperidina- e 1T
1-carboxamida ,38-1,73 (m, 5H)
(S)-4-(1- RMN IH (400 MHz,
fluoro-1-((1- CD:;0OD) & ppm 7,94
metil-3- (d, J = 5,87 Hz, 1H),
(trifluorometil 7,43 (s, 1H), 7,26-7,30
c . 00 \LV\N )-1H-pirazol- (m, 1H), 7,2(4 (s, 1H;,
F | 5- 4,23-4,43 (m, 2H),
@f\i O7F e | ilsulfonilyetiy | 230 | 18 4818 | 418 (s, 3H), 2.88-3,04
-N-(2- (m, 2H), 2,55-2,71 (m,
fluoropiridin- 1H), 2,11-2,23 (m,
4- 1H), 1,84-197 (m,
il)piperidina- 1H), 1,39-1,72 (m,
1-carboxamida 5H)
RMN H (400 MHz,
(S)-4-(1-((3- CDs0D) & ppm 8,36
(difluorometil) (s, IH), 7,93 (d, J =
F -1-metil-1H- 5,75 Hz, 1H), 7,26-
F pirazol-4- 7,30 (m, 1H), 7,24 (s,
. o O\\S,,O <N | il)sulfonil)-1- 1H), 697 (t, J =
JLO« \_N | fluoroetil)-N- | 231 20 464 52,0 Hz, 1H), 4,17-
@ G E (2- 4,41 (m, 2H), 4,02 (s,
— fluoropiridin- 3H), 2,92 (s a, 2H),
4- 2,42-2,63 (m, 1H),
il)piperidina- 2,12-229 (m, 1H),
1-carboxamida 1,79-1,92 (m, 1H),
1,37-1,68 (m, 5H)
(R)-4-(1- RMN IH (400 MHz,
fluoro-1-((1- CDs;0OD) & ppm 8,31
metil-3- (d, J = 7,21 Hz, 1H),
0 O Ny (trifluorometil 7,77 (s, 2H), 7,42 (s,
o) S| )-1H-pirazol- 1H), 4,25-4,42 (m,
@%LO{F{)\EE 5- 232 18 4778 2H), 4,18 (s, 3H),
_ i il)sulfonil)etil) 2,92-3,10 (m, 2H),
-N-(2- 2,58-2,72 (m, 4H),
metilpiridin-4- 2,15-2,27 (m, 1H),
il)piperidina- 1,87-2,00 (m, 1H),
1-carboxamida 1,46-1,73 (m, 5H)
(R)-4-(1-((3- RMN H (400 MHz,
e F (difluorometil) CD;0D) & ppm 8,36
o o%N -1-metil-1H- (s, 1H). 831 (d, J =
o S8y pirazol-4- 7,34 Hz, 1H), 7,73-
@J}OJ\ NN insulfoniy-1- | 233 |20 460 7,80 (m, 2H), 6.80-
_ ) fluoroetil)-N- 7,12 (t, J = 52,4 Hz,
(2- 1H), 4,23-438 (m,

metilpiridin-4-

2H), 4,02 (s, 3H),




il)piperidina-
1-carboxamida

2,91-305 (m, 2H),
2,50-2,67 (m, 4H),
2,19-230 (m, 1H),
1,85-1,95 (m, 1H),
1,43-1,67 (m, 5H)

RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 7,93 (s,
1H), 7,13-7,31 (m,
3H), 7,08 (t J =

F ?('35_1""”“0'1' 8,41 Hz, 1H), 6,23 (s,
o O\\“O fluorofenil)sul 15%6 5"'278 2|E|t)’ ;|2 8?
= | o0RAZL 13,11 Hz, 2H), 1,91-
il)piperidina- 213 (m, 1H), 1,73 (d
1-carboxamida J’ - 1é 30 Il|z’ 1H),
1,35 (d, J = 13,30 Hz,
1H), 0,87-1,16 (m,
3H)

RMN H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,73
(s, 1H), 8,43 (s, 1H),
F ?('?E_l'ﬂuom'l' 7,77 (s, 3H), 7,58 (s,
0 fluorofenil)sul 1H), 423 (t J =
3 ) fonil)etil)-N- | 235 400 12,13 Hz, 2H), 2,90 (¢,
O}NKLO%F ) J = 1291 Hz, 2H),
- (isoxazol-4- 244260 (m, 1H)
Dpiperidina- 2,23 (d, J = 12,91 Hz,
1-carboxamida 1i_|) i85 (d, 3 Z
12,91 Hz, 1H), 1,37-

1,66 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 8,06 (d,
J = 5,8Hz, 1H), 7,76
(dd, J = 1,16, 7,89 Hz,
4-(1-fluoro-1- 1H), 7,70 - 7,59 (m,
((3- 2H), 7,47 (ddt, J =
F | fluorofenil)sul 0,86, 2,57, 8,25 Hz,
. ° o\\§0 fonil)etil)-N- 1H), 7,33 (d, J =
(2- 236 428 15,16 Hz, 2H), 7,19
@ﬁ\f 074; fluoropiridin- (d, J = 5,62 Hz, 1H),
— 4- 435 - 4,16 (m, 2H),
il)piperidina- 3,06 - 2,93 (m, 2H),
1-carboxamida 2,60 - 2,72 (m, 1H),
2,35 (d, J = 13,33 Hz,
1H), 199 (d, J =
13,20 Hz, 1H), 1,62 -

1,42 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
4-(4-(1-fluoro- CDCl3) & ppm 8,31 (s,
1-((3- 1H), 7,78 (m, 1H),
F | fluorofenil)sul 7,71 (s, 1H), 7,69 (m,
o O\\NOO fonil)etil)piper 2H), 7,49 (m, 1H),
>LO L O—; idina-1- 237 4991 | 6,33 (s a 1H), 4,29 -

F

carboxamido)-
1H-pirazol-1-
carboxilato de
terc-butilo

4,06 (m, 2H), 3,05 -
2,88 (m, 2H), 2,54 (m,
1H), 2,27 (m, 1H),
2,02 (m, 1H), 1,72 -
1,40 (m, 14H)




RMN 'H (400 MHz,
CDCls3) & ppm 8,63 (s,

4-(1-fluoro-1- 1H), 766 (d, J =
F ((3- 7,70 Hz, 1H), 7,60 -
0.0 fluorofenil)sul 7,48 (m, 2H), 7,32-
9 ) fonil)etil)-N- 7,41 (m, 1H), 5,78 (s,
0\ J}O%F 3 238 12 414 1H), 3,94-4,18 (m,
= metilisoxazol- 2H), 2,81-2,99 (m,
4- 2H), 247-261 (m,
il)piperidina- 1H), 2,16-2,30 (m,
1-carboxamida 3H), 1,80-2,08 (m,
2H), 1,34-152 (m,
5H)
RMN 'H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 8,19
(d, J = 1,47 Hz, 1H),
E‘('?E_l'ﬂ”om'l' 795803 (m, 1H).
F . 7,67-7,84 (m, 3H),
.0 fluqrofgnll)sul 756-7.66 (m. 1H)
o) 8 fonil)etil)-N- e, L ’
m (6- 239 6 4281 7,02 (dd, J = 2,93,
F— N\ A}ﬁ F fi iridi ' 8,80 Hz, 1H), 4,25-
= g P 437 (m, 2H), 2,87-
ilpiperidina- 3,00 (m, 2H), 2,48-
1-carboxamida 261 (m, 1H), 222-
2,31 (m, 1H), 1,83-
1,93 (m, 1H), 1,46-
1,65 (m, 5H)
RMN 'H (400 MHz,
4-(1-((4- CDCls) & ppm 8,05 (s
cianofenil)sulf a, 2H), 7,99 (d, J =
onil)-1- 8,07 Hz, 2H), 7,84 (d,
00 fluoroetil)-N- J = 8,19 Hz, 2H), 6,91
0 \g{%’“ 6 240 |3,59 |4351 |(d J=844Hz 1H),
F@,ﬁ@?ﬂ fluoropiridin- 6,75 (s a, 1H), 4,09
/ 3- (m, 2H), 2,91 (M, 2H),
il)piperidina- 2,58 (m, 1H), 2,24 (m,
1-carboxamida 1H), 1,88 (m, 1H),
1,34-1,55 (m, 5H)
RMN 'H (400 MHz,
CDCls) & ppm 8,25 (s,
4-(1-((3- 1H), 8,09-8,22 (m,
oN cianofenil)sulf 3H), 8,03 (d, J =
0 onil)-1- 7,58 Hz, 1H), 6,96 (d,
o O\%O fluoroetil)-N- J=831Hz, 1H), 6,74
/N A?LO%F (6- 241 3,59 | 4351 (s, 1H), 4,17-4,37 (m,
FQH fluoropiridin- 2H), 2,90-3,08 (m,
3- 2H), 2,61-2,75 (m,
il)piperidina- 1H), 2,33 (d, J =
1-carboxamida 13,08 Hz, 1H), 1,81-
2,09 (m, 2H), 1,45-
1,62 (m, 5H)
4-(1-fluoro-1- RMN IH (400 MHz,
((4- CDCl3) 6 ppm 7,97-
o ¢ | (trifluorometil 8,08 (m, 4H), 7,81 (d,
o Oy WF Yfenil)sulfonil) J = 8,19 Hz, 2H), 6,89
/\ Q\“O%F F | etil)-N-(6- 242 8 4781 | (d, J = 9,29 Hz, 1H),
FQ H fluoropiridin- 6.77 (s a, 1H), 4,06-
3- 426 (m, 2H), 2,83-
il)piperidina- 2,99 (m, 2H), 2,51-

1-carboxamida

2,65 (m, 1H), 2,20-




231 (m, 1H), 1,83
1,93 (m, 1H), 1,36-
1,53 (m, 5H)

4-(1-fluoro-1-
((4-
(trifluorometil
)fenil)sulfonil)
etil)-N-(2-
fluoropiridin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

243

478,1

RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 8,76 (s
a, 1H), 7,90-8,04 (m,
3H), 7,80 (d, J =
7,95 Hz, 2H), 7,64 (s
a, 1H), 7,58 (s a, 1H),
4,25-4,39 (m, 2H),
2,84-3,00 (m, 2H),
2,52-2,66 (m, 1H),
2,21-2,32  (m, 1H),
1,84-1,94 (m, 1H),
1,36-1,52 (m, 5H)

4-(1-fluoro-1-
((1-metil-3-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-
4-
il)sulfonil)etil)
-N-(6-
fluoropiridin-
3-
il)piperidina-
1-carboxamida

244

16

482,1

RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 8,04 (s
a, 2H), 7,88 (s, 1H),
6,88 (d, J = 8,19 Hz,
1H), 6,69 (s a, 1H),
4,00-428 (m, 2H),
3,97 (s, 3H), 2,79-2,97
(m, 2H), 2,51 (d, J =
10,51 Hz, 1H), 2,21
(d, J = 12,96 Hz, 1H),
1,87 (d, J = 11,98 Hz,
1H), 1,31-159 (m,
5H)

4-(1-fluoro-1-
((1-metil-3-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-
4-
il)sulfonil)etil)
-N-(2-
fluoropiridin-
4-
il)piperidina-
1-carboxamida

245

16

482,1

RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 8,44 (s
a, 1H), 7,88-8,01 (m,
2H), 7.45-7,63 (m,
2H), 435 (d, J =
13,08 Hz, 1H), 4,23
(d, J = 12,35 Hz, 1H),
3,97 (s, 3H), 2,81-2,99
(m, 2H), 2,54 (s a,
1H), 220 (d, J =
13,45 Hz, 1H), 1,89
(d, J = 12,35 Hz, 1H),
1,32-1,58 (m, 5H)

4-(1-fluoro-1-
((6-
metoxipiridin-
3-
il)sulfonil)etil)
-N-(isoxazol-
3-
il)piperidina-
1-carboxamida

246

413,1

RMN H (400 MHz,
CDCls) 4 ppm 8,60 (s,
1H), 8,55 (s, 1H), 8,15
(s, 1H), 7,92 (d, J =
8,68 Hz, 1H), 6,97 (s,
1H), 6,82 (d, J =
8,80 Hz, 1H), 4,12-
4,29 (m, 2H), 3,97 (s,
3H), 289 (c, J =
11,70 Hz, 2H), 2,46-
2,61 (m, 1H), 2,26 (d,
J = 13,20 Hz, 1H),
1,87 (d, J = 13,20 Hz,
1H), 1,29-154 (m,
5H)




RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & ppm 9,14 (s

E‘(l(lnf('e‘:ﬁrgl a 1H). 9,05 (s a, 1H),
FUF (trifluorometil 8,92 (d J = 8,56 Hz,
F J-1H-pirazol- 1H), 7,93 (s, 1H), 7,42
NS A P (d, J = 8,80 Hz, 1H),
L9 w \ N ilsulfonil)etil) 247 16 478,1 4,30-4,47 (m, 2H),
@J} N(6- 3,96 (s, 3H), 2,75-2,94
- metilpiridin-3- 2”21'622'252"5(7 © i’ﬂg
earbokamids 210221 (m. 1H)
1,79-191 (m, 1H),
1,29-1,57 (m, 5H)
RMN IH (400 MHz,
(R)-4-(1-((3-
. (difluorometil) CDCls) & ppm 8,17 (s,
F Lmetil-1H- 1H), 7,82 (m, 3H),
0 /?%N pirazol-4- 6,75-7.06 ~ (m, 1H),
y ° PN | isulfoniy-1- | 248 | 20 a6 | 61507 (m. 2H),
N Oﬂ fluoroetil)-N- 397 (5 3H). 287
5 ) (M3H), 221 (d, J =
.(IOX?ZO'.';‘.' 12,84 Hz, 1H), 1,88
s €1 = 1235 )
1,32-1,58 (m, 5H)
4-(1-fluoro-1- RMN IH (400 MHz,
((1-metil-3- DMSO-d6) & ppm
\ (trifluorometil 9,78 (s, 1H), 8,67 (s,
o o\\SP \\‘N )-1H-pirazol- (lH), 7,)75 (s, 1H), 6,77
N F |5 s, 1H), 4,29 - 4,26
o O?QWF isulfoniljetity | 24° | 18 454 (M, 2H). 4,14 (s, 3H),
-N-(isoxazol- 2,87 - 2,81 (m, 2H),
3- 1,99 - 1,96 (m, 1H),
il)piperidina- 1,75 - 1,60 (m, 4H),
1-carboxamida 1,47 - 1,35 (m, 2H)
RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
4-(1-fluoro-1- 9,77 (s, 1H), 8,98 (s,
((1-metil-3- 1H), 854 (d, J =
(trifluorometil 8,8Hz, 1H), 7,80 -
o s? \N\N )-1H-pirazol- 7,75 (m, 2H), 4,37 -
N 5- 4,34 (m, 2H), 4,15 (s,
@NH ND% NP insutfoninyeity | 250 | 18 4181 3y 2,05 - 2,84 (m,
Ne F F| -N-(6- 2H), 2,64 (s, 3H), 2,58
metilpiridin-3- - 2,50 (m, 1H), 2,07 -
il)piperidina- 2,00 (m, 1H), 1,77 -
1-carboxamida 1,74 (m, 1H), 1,61 (d,
J =232 Hz, 3H), 1,48
-1,39 (m, 2H)
RMN IH (400 MHz,
4-(1-fluoro-1- DMSO-d6) & ppm
((1-metil-3- 9,41 (s, 1H), 7,97 (d, J
(trifluorometil =5,7 Hz, 1H), 7,75 (s,
50 \N\N )-1H-pirazol- 1H), 7,40 - 7,38 (m,
0 N 5- 1H), 7,31 (s, 1H), 4,31
B N>\f F | il)sulfonil)etil) | 251 18 482,1 - 4,26 (m, 2H), 4,41
_/ H F -N-(2- (s, 3H), 2,92 - 2,82
fluoropiridin- (m, 2H), 2,56 - 2,50
4- (m, 1H), 2,02 - 1,99
il)piperidina- (m, 1H), 1,76 - 1,73

1-carboxamida

(m, 1H), 1,61 (d, J =
23,2 Hz, 3H), 1,47 -




1,39 (m, 2H)

RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm

E‘(l(lnf(';:ﬁrgl 8,80 (s, 1H), 8.26 (s,
(trifluorometil 1H), 8,04 - 7,99 (m,
J-1H-pirazol- 1H), 7,76 (s, 1H), 7,09
o2ty | Ak
0 S ‘ ; I 21 (m, , 4,15 (s,
FOQ\’W N F lllzls_lzéf_oml)etll) 252 18 482,1 3H), 2,91 - 2,80 (m.
=" i ] fluoropiridin- 2H), 2,52 - 2,50 (m,
3. 1H), 2,02 - 1,99 (m,
il)piperidina- 1H), 1,76 - 1,72 (m,
1-carboxamida ), 162 (d J =
23,1 Hz, 3H), 1,49 -

1,38 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 9,77
(s, 1H), 8,66 (s, 1H),
A-(-(3- 742 (s, 1H), 7,12 (t, J
(dlfluo_rometll) = 541 Hz, 1H), 6,77
. 0.0 \N\‘N pllra'ggtl"slH (s, 1H), 429 - 423
N \ . : (m, 2H), 4,10 (s, 3H),
o O M hatonit- | 25317 ase |3 5 o
(isoxazol-3- 2,50 - 2,47 (m, 1H),
il)piperidina- 1,99 - 1,96 (m, 1H),
1-carboxamida 172~ 1,69 (m, 1H),
1,58 (d, J = 23,2 Hz,
3H), 1,49 - 1,35 (m,

2H)

RMN 'H (400 MHz,
4-(1-((3- CDs;OD) & ppm 8,21
(difluorometil) (s, 1H), 8,02 - 7,97
-1-metil-1H- (m, 1H), 7,26 (s, 1H),
00 \N\N pirazol-5- 7,04 - 7,01 (m, 1H),
0 et Q il)sulfonil)-1- 6,84 (t, J = 54,5 Hz,
Fﬂ@*@:ﬂﬂﬁf fluoroetil)-N- | 254 17 462 1H), 4,36 - 4,29 (m,
—/ H (6- 2H), 4,16 (s, 3H), 2,98
fluoropiridin- - 2,92 (m, 2H), 2,63 -
3- 2,61 (m, 1H), 2,22 -
il)piperidina- 2,18 (m, 1H), 1,92 -
1-carboxamida 1,89 (m, 1H), 1,69 -

1,52 (m, 5H)
RMN 'H (400 MHz,
4-(1-((3- CDs;OD) & ppm 8,03
(difluorometil) (d, J = 6,4 Hz, 1H),
\ -1-metil-1H- 7,48 - 7,41 (m, 2H),
o o\\éO N\‘N pirazol-5- 7,14 (s, 1H), 6,72 (t, J
\ il)sulfonil)-1- = 54,3 Hz, 1H), 4,27 -
7\ HWO_F/{%F fluoroetil)-N- | 255 17 462 4,20 (m, 2H), 3,21 (s,
= (2- 3H), 2,92 - 2,85 (m,
fluoropiridin- 2H), 2,53 - 2,48 (m,
4- 1H), 2,12 - 2,09 (m,
il)piperidina- 1H), 1,84 - 1,80 (m,
1-carboxamida 1H), 1,57 - 1,42 (m,

5H)




RMN H (400 MHz,
CDs;0D) & ppm 9,02

4-(1-((3- (s, 1H), 8,42 (d, J =
(difluorometil) 8,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J
-1-metil-1H- = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (s,
0 o by I'Oli)lrazl?l-s']) 1 slsr)s H6l851>H)(t’4il -
) | il)sulfonil)-1- 5 Hz, , 441 -
@Ng\f@?{&u\f fluoroetil)}-N- | 220 |17 458 4,34 (m, 2H), 4,16 (s,
- (6- 3H), 3,02 - 2,96 (m,
metilpiridin-3- 2H), 2,72 (s, 3H), 2,68
il)piperidina- - 2,60 (m, 1H), 2,23 -
1-carboxamida 2,20 (m, 1H), 1,95 -
1,92 (m, 1H), 1,69 -

1,51 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
(S)-4-(1-((3- CDs;OD) & ppm 8,77
(difluorometil) (s, 1H), 8,60 (s, 1H),
| emetil-1h- 820 (s, 1H), 7,98 -
F oirazol-4- 7,94 (m, 1H), 711 -
o P | M 654 (m 29, 421 -
F{\}J:Oﬁ NN IIGl{oroetll)-N- 257 21 464 3H), 2,80 - 2.70 (m.
= fluoropiridin- 2H), 243 - 2,35 (m,
3. 1H), 1,97 - 1,94 (1H),
il)piperidina- 1,66 - 1,63 (m, 1H),
1-carboxamida 147 (d, J = 23,0 Hz,
3H), 1,39 - 1,26 (m,

2H)

RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
(5)-4-(1-((3- 9,01 (s, 1H), 841 -
. (d|fluo_romet|I) 839 (m, 2H), 7.82 -
- pllra";ztl"41H 7.80 (m, 2H), 6,98 (t, J
° W Ch | sutfoni-1- | o0 | o) 460 z_te?f'(lmsz’Hl)H )Ztggg(s-
[y S T | fuorosti 3H), 300 - 2.94 (m,
metilpiridin-3- 2H), 2,72 (s, 3H), 2,57
il)piperidina- - 2,56 (m, 1H), 1,92 -
1-carboxamida 1,89 (m, 1H), 1,65 -
1,61 (m, 1H), 1,59 -

1,50 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
(R)-4-(1-((3- DMSO-d6) & ppm
(difluorometil) 8,26 (s, 1H), 8,07 -
. F | -L-metil-1H- 8,06 (m, 1H), 7,89 -
pirazol-4- 7,84 (m, 1H), 7,00 -
o Qgg%w il)sulfonil)-1- 6,74 (m, 2H), 4,23 -
JLO—‘F \N_ | fluoroetil)-N- | 259 20 464,1 4,17 (m, 2H), 3,92 (s,
F@ h E (6- 3H), 2,85 - 2,74 (m,
= fluoropiridin- 2H), 2,45 - 2,41 (m,
3- 1H), 2,12 - 1,93 (m,
il)piperidina- 1H), 1,78 - 1,75 (m,
1-carboxamida 1H), 1,53 - 1,36 (m,

5H)

" | (R)-4-(1-((3- RMN *H (400 MHz,
o 28 | Ui o 119, 821 6, 10
v | -1-metil-1H- s, , 8,21 (s, ,
ﬂ@}@*p NN Dirazol-d- 260 120 460 802 - 7,97 (m, 2H).
= il)sulfonil)-1- 7,12 - 6,86 (m, 2H),

fluoroetil)-N-

4,34 - 426 (m, 2H),




(6-
metilpiridin-3-
il)piperidina-
1-carboxamida

4,04 (s, 3H), 2,97 -
2,90 (m, 2H), 2,55 -
2,52 (m, 1H), 2,24 -
2,20 (m, 1H), 1,90 -
1,87 (m, 1H), 1,65 -
1,46 (m, 5H)

RMN !H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,63

(R)-4-(1-((3- _
. . d, J = 2,4Hz, 1H),
| nmenein i G iy ot
F ol 7,99 (m, 1H), 7,61 (d,
o P . J = 8,64 Hz, 1H), 6,87
o O\\S/,%N |I)squon_|I)-1- (t J = 531 Hz, 1H),
FF \ N)f@ﬁ/_% \ N Igioroetll)-N- 261 20 514,1 426 - 421 (m. 2H).
L trifluorometil 8,92 (s, 3H), 287 -
;pm Loron 280 (m, 2H), 2.46 -
il)piperidina- o Em iﬂg o
1-carboxamida 1'76 ' " Ea L
76 (m, 1H), 1,53
1,38 (m, 5H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
?('é_l'ﬂuom'l' 9,28 - 9,20 (m, 3H),
O — F | (trifluorometil 8,88 (m, 1H), 8,62 (m,
e} ~d \ F )piridin-3- 1H), 8,29 (m, 1H),
almn e  isulfoniletiy | 262 | 5.9 462 7,75 (m, 1H), 4,23 (m,
@ - “N-(piridazin- 2H), 290 (m, 2H),
4 2,50 (m, 1H), 2,11 (m,
il)piperidina- 1H), 176 (m, 1H),
1-carboxamida 164 (d J = 231Hz,
3H), 1,54 - 1,43 (m,
2H)
RMN H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 9,23
d, J = 2,0 Hz, 1H),
N 4-(1-((2- 8,86 (d, J = 6,0 Hz,
0 O clorofenil)sulf 1H), 810 (d, J =
o) ~d onil)-1- 1,2 Hz, 1H), 7,86 (m,
I\ &Oﬁ{ fluoroetil)-N- | 263 5,9 4272 1H), 7,71 - 7,69 (m,
Q H F (piridazin-4- 2H), 7,62 - 7,57 (m,
il)piperidina- 2H), 4,32 (m, 2H),
1-carboxamida 2,95 (m, 2H), 2,62 (m,
1H), 2,28 (m, 1H),
1,92 (m, 1H), 1,63 -
1,50 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,27 (d, J = 2 Hz, 1H),
o | 401G 9,20 (s, 1H), 8,87 (d, J
0 O clorofenil)sulf =6 Hz, 1H), 7,97 (d, J
o) ~d onil)-1- = 0,8Hz, 1H), 7,89
B\ &’O—& fluoroetil)-N- | 264 59 427,2 (m, 2H), 7,77 (m, 2H),
Q H F (piridazin-4- 424 (d, J = 13,2 Hz,
il)piperidina- 2H), 2,87 (m, 2H),

1-carboxamida

2,43 (m, 1H), 2,07 (m,
1H), 1,73 (m, 1H),
153 (d, J = 21Hz
3H), 1,41 (m, 2H)




RMN H (2300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,22 (d, J = 2,7 Hz,

N | 4-(1-((3- 1H), 9,16 (br. S., 1H),
o 77| cianofenil)sulf 8,82 (d, J = 6,0 Hz,
o SN onil)-1- 1H), 8,32 - 8,28 (m,
fluoroetil)-N- | 265 3,59 |418 2H), 8,18 (m, 1H),
@Qﬁ @iu (piridazin-4- 7,89 (m, 1H), 7,70 (m,
= il)piperidina- 1H), 4,23 (m, 2H),
1-carboxamida 2,83 (m, 2H), 2,45 (m,
1H), 2,03 (m, 1H),
1,69 (m, 1H), 1,47 -

1,32 (m, 5H)
RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
4-(1-fluoro-1- 9,28 (m, 1H), 9,19 (s
0 S N(C a, 1H), 8,88 (m, 1H),
o Oy £ | (trifluorometil 8,15 - 8,10 (m, 4H),
F | )fenil)sulfonil) 7,76 (M, 1H), 4,26 (m,
@“P:TO%F etil)-N- 266 |8 4612 1ony, 201 - 2,83 (m,
(piridazin-4- 2H). 2,47 (m, 1H),
il)piperidina- 2,10 (m, 1H), 1,74 (m,
1-carboxamida 1H), 158 (d, J =
23,2 Hz, 3H), 1,49 (m,

2H)

RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
4-(1-fluoro-1- 10,96 (s a, 1H), 8,54
o\ ((_1-meti|-1H- (s, 1H), 7,78 (d, J =
o O\\gﬂ _plrazol-5_- _ 2,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J
S A}\gm \ il)sulfonil)etil) 267 5.9 402,9 = 24Hz, 1H), 423
r‘xlf ’ . -N-(1,2,3- (m, 2H), 4,08 (s, 3H),
tiadiazol-5- 2,93 (m, 2H), 2,49 (m,
il)piperidina- 1H), 2,06 (m, 1H),
1-carboxamida 1,77 (m, 1H), 1,61 (d,
J =23,2Hz, 3H), 1,54

-1,46 (m, 2H)
RMN !H (400 MHz,
4-(1-fluoro-1- DMSO-d6) & ppm
o . ((4- 10,97 (s a, 1H), 8,54
o SN < > LF (trifluorometil (s, 1H), 8,13 (m, 4H),
S QLO% F | fenisulfonil) | .o 8 4672 4,25 (m, 2H), 2,94 (m,
Nf H F etil)-N-(1,2,3- ‘ 2H), 2,44 (m, 1H),
tiadiazol-5- 2,09 (m, 1H), 1,75 (m,
il)piperidina- 1H), 158 (d, J =
1-carboxamida 22,8 Hz, 3H), 1,50 -

1,41 (m, 2H)
RMN !H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,27 (m, 2H), 8,89 (d,
( 4-(1-((1-etil- J = 6,0 Hz, 1H), 7,82
5 0 Ny _1H—p|raz_ol—5— (d, J = 1,5Hz, 1H),
o \\gw |I)squon_|I)-1- 7,76 (m, 1H), 7,10 (d,
N\ A}Lm fluoroetil)-N- | 269 59 411 J = 15Hz, 1H), 4,43
Q H F (piridazin-4- (m, 2H), 4,27 (m, 2H),
il)piperidina- 2,90 (m, 2H), 2,46 (m,

1-carboxamida

1H), 2,05 (m, 1H),
1,76 (m, 1H), 1,63 (d,
J=23,1Hz, 3H), 1,39
-1,17 (m, 5H)




RMN H (400 MHz,
CDs;0D) & ppm 9,25

0 gia(lrﬁo(f(:nil)sulf (d J = 24Hz, 1H),
o 0y @_:N claore 8,88 (m, 1H), 8,14 (m,
N O7< fluoroetil)-N- | 270 | 3,59 | 418 2H), 8,08 (m, 2H),
Q § " (piridazin-4- o 7,88 (m, 1H), 4,33 (m,
il)piperidina- 2H), 294 (m, 2H),
; 2,59 (m, 1H), 2,29 (m,
1-carboxamida 1H), 1.90 (m. 1H).
1,62 - 1,57 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,28 (d, J = 2,4 Hz,
?(fln:é‘tﬁrfﬁ 1H), 9,20 (s, 1H), 8,88
RERTIT 6,02 s
N | . . . , m, y 0y )
@@}O%FJ\\) 'Rf‘z:;‘?lnc;;);ﬂ') 271 |59 3969 | J = 24Hz, 1H), 427
N= A (m, 2H), 4,07 (5, 3H),
il)piperidina- 2,86 (m, 2H), 2,46 (m,
1-carboxamida 1H), 205 (m, 1H),
1,79 (m, 1H), 1,62 (d,
3= 23,2 Hz, 3H), 1,53
- 1,46 (m, 2H)
RMN 'H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 9,25
4-(1-fluoro-1- (d J = 24Hz, 1H),
o ((1-metil-1H- 8,88 (m, 1H), 7,96 (d,
SO b i i3
N 1h)sulfonil)eti m, y Gy m, y
@“k\: F ‘N-(piridazin- | 27 | 16 396.9 | 386 (s, 3H), 2,94 (m,
4 2H), 2,54 (m, 1H),
il)piperidina- 2,32 (m, 1H), 1,90 (m,
1-carboxamida 1H), 169 (d, J =
22,4 Hz, 3H), 1,56 -
1,48 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,26 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 9,19 (s a, 1H),
d 4—2(1-fluoro-1— 8,85 (m, 1H), 7,81 -
5 0 @ 7.74 (m, 3H), 7,34 (d,
0 & metoxifenil)su 3= 10,8 Hz, 1H), 7,17
3 Ifoniljetil)-N- | 273 | 5,9 423 S hz, F), 1,
@ > Ojﬁ niljetil)-N (m, TH), 4,27 (m. 2H),
(piridazin-4
= il)piperidina- 3,90 (s, 3H), 2,85 (m,
1-carboxamida 2H), 238 (m, 1H),
2,10 (m, 1H), 1,73 (m,
1H), 149 (d, J =
23,2 Hz, 3H), 1,42 -
1,34 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
gia(lr%o(f(e‘lnil)sulf 10,93 (s a, 1H), 8,54
0.0 o)L (s, 1H), 8,22 (d, J =
0 g =N fitorostilN 8,4 Hz, 2H), 8,10 (d, J
N-S ,}LO—K uoroetil)-N-| o740 359 |424 = 84Hz, 2H), 424
r{lf H F (1,2,3-
tiadiazol-5- (m, 2H), 2,92 (m, 2H),
tiadiazol- 2,44 (m, 1H), 2,10 (m,
il)piperidina-

1-carboxamida

1H), 1,73 (m, 1H),
1,57 (d, J = 22,8 Hz,
3H), 1,49 - 1,36 (m,




2H)

RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,28 (d, J = 2,0Hz,

4-(1-((3,5-
e " | difiuorofenil)s %';% (rfl’SIH)(r;"??lg}
0 eﬁQ ulfonil)-1- 1), 767 m. 2H)
@A?:T ©7<F F I:)”I‘r’lrdoaeztl'gf 215 |6 429 4,27 (m, 2H), 2.90 (m,
Ni
Hpiperidina- gHoga (rT21,417H)(n;,7512_|n2,
1-carboxamida 1i_|) 1’61 ,(d’ 3 _
22,8 Hz, 3H), 1,49 -
1,40 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
CDs0OD) & ppm 9,23
F ?dgfllu((g::ometil) @ J =20Hz 1H),
F metilabe 8,86 (d, J = 64 Hz,
. o\é?%N pirazol-4- (1H)'18F'|3;6 g"Q%H()' 7J'85
S \ N . N1 m, , o, t, =
O s o G0 G
N (piridazin.4- 2H), 4,02 (s, 3H), 2,94
il)piperidina- (m, 2H), 2,56 (m, 1H),
: 2,23 (m, 1H), 1,90 (m,
1-carboxamida 1H), 1,63 - 1,53 (m,
5H)
RMN H (400 MHz,
?(1(1n‘:";tjl‘l”§1 CDsOD) & ppm 9,20
\ (trifluorometil @ J =20Hz 1H),
ol NN )-1H-pirazol- 884 (d J = 80Hz,
0 S F e |5 1H), 7,84 (m, 1H),
@@\T O_f ihsutfoninetity | 277 | 1° 4654 ;f)g éséllg)'gﬁ“z(gg
i"(p'”daz'“' (m, 2H), 2,62 (M, 1H),
AT 2,19 (m, 1H), 1,91 (m,
il)piperidina- 1H), 1,67 - 145 (m
1-carboxamida 5H)' ' ' '
RMN H (400 MHz,
CDs0OD) & ppm 9,23
- | R4 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,86
0 © fluoro-1-((3- (d,J=6Hz, 1H), 7,87
o) >4 fluorofenil)sul (m, 1H), 7,79 - 7,66
M\ J}OJ\F fonil)etil)-N- | 278 6 411 (m, 3H), 7,60 (M, 1H),
@ (piridazin-4- 4,33 (m, 2H), 2,94 (m,
il)piperidina- 2H), 2,52 (m, 1H),
1-carboxamida 2,27 (m, 1H), 1,89 (m,
1H), 1,59 - 1,49 (m,
5H)
RMN H (400 MHz,
. (S)-4-(1- CDs;OD) & ppm 9,23
0 © fluoro-1-((3- (d, J=2Hz, 1H), 8,86
o) \\é’O fluorofenil)sul (d, J =6 Hz, 1H), 7,87
M\ @}O—/F fonil)etil)-N- | 279 6 4112 (m, 1H), 7,79 - 7,66
Q (piridazin-4- (m, 3H), 7,60 (m, 1H),
il)piperidina- 4,33 (m, 2H), 2,94 (m,

1-carboxamida

2H)1 2152 (m! 1H)7
2,27 (m, 1H), 1,89 (m,




1H), 1,59 - 1,49 (m,
5H)

RMN !H (400 MHz,
CDs;0OD) & ppm 8,45
(d, J = 1,6 Hz, 1H),

4-(1-fluoro-1-
. 7,68 (d, J = 2,0 Hz,
o \N ((_l—metll—lH— 1H), 703 (d J =
o Oegﬂ pirazol-5- 2,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J
oN QLO% \ sulfonilletil) | 55y | 5 g 386 = 14Hz 1H), 431
@ H F -3l?l-(|soxazol- (m, 2H), 4,12 (s, 3H),
o 2,93 (m, 2H), 2,56 (m,
|I)p|per|d|na_- 1H), 222 (m, 1H)
1-carboxamida 1,95 (m, 1H), 1,67 (d,
J = 22,8 Hz, 3H), 1,58
(m, 2H)
RMN H (400 MHz,
?(flrr‘:";tjl‘l”gl CD;OD) & ppm 9,23
F e : _ (d, J = 2,0Hz, 1H),
F (trifluorometil 8,86 (d, J = 6,0 Hz
. o, Q%N ublisind 1H), 8,43 (s, 1H), 7,86
\_N o - 281 16 465 m, 1H), 4,31 (m, 2H),
@Q:T O7<F ~ | isulfoniletil) 291 (s) 3H) §95 (ni
Ne ;{N—(pmdazm— 2H), 257 (m, 1H).
A 2,22 (m, 1H), 1,91 (m,
il)piperidina- 1H), 1,63 - 1,55 (m
1-carboxamida 5H)' ' ' '
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,69 (s, 1H), 8,61 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 8,31 -
N A 8,28 (m, 2H), 8,18 -
o 4 cianofenil)sulf 8,15 (m, 1H), 7.92 -
0.y onil)-1- ’ ’ "o
. 075 fluoroetil)-N- | 282 | 3,59 | 407 13)6 (f‘éz”_')fl';s(ﬁ’
Q“ﬁ j (1soxazol-3- 1H), 2.80 - 2,72 (m,
ipiperidina- 2H), 2.46 - 2.45 (m,
1-carboxamida 1H), 2,03 - 1.97 (m
1H), 1,61 - 1,54 (m,
1H), 1,40 - 1,32 (m,
5H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,74 (s, 1H), 8,66 (d, J
4-(1-((4- =1,8 Hz, 1H), 8,22 (d,
0 0 cianofenil)sulf J = 8,4 Hz, 2H), 8,10
0 \\5@{“ onil)-1- (d, J = 8,1Hz, 2H),
o-N A};O%F fluoroetil)-N- | 283 3,5,9 | 407, 6,77 (d, J = 15Hz,
W (isoxazol-3- 1H), 4,30 (m, 2H),
il)piperidina- 2,79 (m, 2H), 2,50 (m,

1-carboxamida

1H), 2,19 (m, 1H),
1,63 (m, 1H), 1,58 (d,
J =22,8Hz, 3H), 1,47
(m, 2H)




RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,74 (s, 1H), 8,66 (d, J

F §|R)'4'(i' 5 = 2.0 Hz, 1H), 7,83 -
00 uoro-1-((3- 7,70 (m, 4H), 6,77 (d,
o ¢ fluqrofgnll)sul 3= 1,6 Hz, 1H), 4,25
OL“\%QHL (= PO AR R W00 1 (m, 2H), 2,78 (m, 2H)
= il)piperidina- iH“S (T'algH)’( n21'051(Hm)’
1-carboxamida 156 (d. J = 22.8 Hz,
3H), 1,45 - 1,34 (m,
2H)
RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,74 (s, 1H), 8,66 (d, J
: §|S)'4'(i' 5 = 2,0 Hz, 1H), 7,83 -
00 uoro-1-((3- 7,70 (m, 4H), 6,77 (d,
0 s fluorofenil)sul 3= 1,6 Hz, 1H), 4,25
CL'}LM\.;L e el el 400 (m, 2H), 2,78 (m, 2H),
= il piperidina- T ag oo
1-carboxamida 156 (d. J = 22.8 Hz,
3H), 1,45 - 1,34 (m,
2H)
RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
(R)-4-(1- 8,65 (s, 1H), 8,52 (d, J
o | fluoro-1-((3- = 2,4 Hz, 1H), 7,86 -
o§ fluorofenil)sul 7,71 (m, 5H), 7,30 (m,
0 S fonil)etil)-N- 1H), 5,26 (m, 1H),
A\ @»@%F (6- 286 6 440 4,48 (m, 2H), 4,25 (m,
HC{_Q ) (hidroximetil) 2H), 2,84 (m, 2H),
piridin-3- 2,49 (m, 1H), 2,07 (m,
il)piperidina- 1H), 1,68 (m, 1H),
1-carboxamida 1,52 (d, J = 22,8 Hz,
3H), 1,14 - 1,02 (m,
2H)
RMN IH (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,95 (s, 1H), 8,19 (d, J
F §'Fl?ofog-((& ?751’6(22213;)’72%'
or o P8 | owea 310,552 o 11
: (2- 287 6 440,2 M, M), 9,02 (M, X,
b@i@*F (hidroximetil) 2> (@ g = B0k
piridin-4- ), 426 (m, 2H),
il)piperidina- iHS)l (”2"027"')’( n21'461(Hm)’
1-carboxamida 1,71 (m, 1H), 157 (d.
3= 23,0 Hz, 3H), 1,47
-1,35 (m, 2H)
(R)-4-(1-((3- RMN IH (400 MHz,
e F (difluorometil) DMSO-d6) & ppm
: -1-metil-1H- 9,24 (s, 1H), 8,92 (d, J
o O\\g%m pirazol-4- = 2,45Hz, 1H), 8,59
_ N il)sulfonil)-1- | 288 20 446 (s, 1H), 8,32-8,38 (m,
@@T @F fluoroetil)-N- 1H), 8,22-829 (m,
N= (piridin-3- 1H), 7,72 (dd, J =
il)piperidina- 5,32, 8,62 Hz, 1H),

1-carboxamida

6,98 (t, J = 52,00 Hz,




1H), 4,12-427 (m,
2H), 2,74-2,94 (m,
2H), 247 (s, 3H),
233-241 (m, 1H),
1,91-204 (m, 1H),
1,64-1,74 (m, 1H),
1,50 (d, J = 23,00 Hz,
3H), 1,25-1,45 (m,
2H)

RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm

fluorofenil)sul

(R)-4-(1-((3- 8,59 (s, 1H), 8,47 (s,
. F (difluorometil) 1H), 7,51 (s, 2H), 6,97
-1-metil-1H- (t, J = 52,00 Hz, 1H),
o o\\g’%w pirazol-4- 4,04-418 (m, 23H),
OJ\ \_N il)sulfonil)-1- | 289 20 435 3,93 (s, 3H), 2,59-2,76
HN r\PL N .

‘} # B fluoroetil)-N- (m, 2H), 2,23-2,39 (m,
N (1H-pirazol-4- 1H), 1,87-1,98 (m,
il)piperidina- 1H), 1,57-1,66 (m,
1-carboxamida 1H), 149 d, J =
23,00 Hz, 3H), 1,18-

1,39 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
(R)-4-(1-((3- 8,59 (s, 1H), 8,47 (s,
F (difluorometil) 1H), 7,51 (s, 2H), 6,97
F -1-metil-1H- (t, J = 52,00 Hz, 1H),
o o\\é"%m pirazol-- 4,04-4,18 (m, 23H),
\ N il)sulfonil)-1- | 290 20 435 3,93 (s, 3H), 2,59-2,76

/N - y 1 1 y 1

“UA?.\T OJ\F fluoroetil)-N- (m, 2H), 2,23-2,39 (m,
= (1H-pirazol-3- 1H), 1,87-1,98 (m,
il)piperidina- 1H), 1,57-1,66 (m,
1-carboxamida 1H), 149 d, J =
23,00 Hz, 3H), 1,18-

1,39 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,24 (s, 1H), 8,81 (d, J
(S)-N-(6- = 245Hz, 1H), 8,11
cianopiridin-3- (dd, J = 2,57, 8,68 Hz,
. 02 O il)i(4-(1-fluoro- 1H), 7,89 ()d, ] =
1-((3- 8,68 Hz, 1H), 7,68-
N—_(/} h M fluorofenil)sul 291 6 435 7,85 (m, 4H), 4,18-
N= fonil)etil)piper 4,31 (m, 2H), 2,79-
idina-1- 2,95 (m, 2H), 2,38-
carboxamida 2,48 (m, 1H), 2,03-
2,13 (m, 1H), 1,68-
1,77 (m, 1H), 1,34-

1,62 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
NL(A. DMSO-d6) & ppm
i g;)m';‘pl(ﬁ o 9.24 (s, 1H), 8,81 (d, J
0.0 il)-4-(1-fluoro- - 245tz 1H), 811
0 4 (G- (dd, J = 2,57, 8,68 Hz,
— I\ @}@#\F 292 6 435 1H), 789 (d, J =

<Nf>

fonil)etil)piper
idina-1-
carboxamida

8,68 Hz, 1H), 7,69-
7,85 (m, 4H), 4,19-
432 (m, 2H), 2,79-
2,94 (m, 2H), 2,37-
2,49 (m, 1H), 2,03-




2,14 (m, 1H), 1,67-
1,77 (m, 1H), 1,35-
1,62 (m, 5H)

RMN !H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm

(R)-N-(2- 9,38 (s, 1H), 8,47 (d, J
F | cianopiridin-4- = 5,75 Hz, 1H), 8,
i iridin-4 5,75 Hz, 1H), 8,05
N\\ o, go il)-4-(1-fluoro- (d, J = 2,08 Hz, 1H),
NDJ:\ (3 293 5 435 7.68-7,86 (m, 5H),
7 N\\_NH ¥ fluorofenil)sul 4,18-430 (m, 3H),
— fonil)etil)piper 2,80-2,94 (m, 2H),
idina-1- 2,39-2,48 (m, 1H),
carboxamida 2,04-2,14 (m, 1H),
1,67-1,78 (m, 1H),
1,34-1,62 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,37 (s, 1H), 8,67 (s,
1H), 847 (d, J =
f:f;)r;’;"i(ﬁain_ . 5,75 Hz, 1H), 8,06 (d,
F ")_4_8_«3_ 3= 2,20 Hz, 1H), 7,72
N 0 (difluorometil) (dd, J = 2,20, 5,75 Hz,
\ Osg (SN -1-metil-1H- ), 705 (L9 =
A}\g@_{ \_N irazol-A- 294 20 435 52,00 Hz, 1H), 4,16-
7NN+ P . 4,33 (m, 2H), 4,00 (s,
— isulfonil)-1- 3H), 2,79-296 (m
fluoroetilpipe 2H), 239-249 (m,
carboxamida 1H), 2,00-2,10 - (m,
1H), 1,69-1,79 (m,
1H), 157 (d, J =
23,00 Hz, 3H), 1,32-
1,52 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
P 9,20 (s, 1H), 8,80 (d, J
?(é_l fluoro-1 = 2,45Hz, 1H), 8,20
0 fluorofenil)sul (dd, J = 2,45, 8,80 Hz,
SNY o 1H), 7,56-7,81 (m,
N fonil)etil)-N- 5
WF o 5 |6 424 4H), 409424 (m,
%}“PHL ( 2H), 2,72-2,90 (m
= metilpiridin-3- . ' '
il)piperidina- 8H), 2,30-249  (m,
1-carboxamida 4H),  1,95-2,06  (m,
1H), 1,62-1,75 (m,
1H), 126-156 (m,
5H)
(R)-4-(1- RMN IH (400 MHz,
fluoro-1-((1- CDsCN) & ppm 7,97
metil-3- (d, J = 5,99 Hz, 1H),
(trifluorometil 7,82 (s a, 1H), 7,39 (s,
N\
. o o\\go \\‘N )5—1H—pirazol— £11I-2%42126 ((s, gﬂ;
! - y -y m, y
@u Oj ilysulfoniljetity | 2% | 185 | 482 4,17 (s, 3H), 2,82-3,00
N-(2- (m, 2H), 2,47-2,63 (m,
fluoropiridin- 1H), 2,06-2,18 (m,
4- 1H), 1,79-1,90 (m,
il)piperidina- 1H), 1,41-1,73 (m,

1-carboxamida

5H)




RMN 'H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 8,38

(R)-4-(1-((3- (s, 1H), 7,96 (d, J =
(difluorometil) 5,87 Hz, 1H), 7,30 (id,
F -1-metil-1H- J=1,60, 5,84 Hz, 1H),
F pirazol-4- 7,26 (d, J = 1,83 Hz,
. o O\\S,,O <N | il)sulfonil)-1- 1H), 6,99 (t, J =
&0_4 \_N fluoroetil)-N- | 297 20 464 52,00 Hz, 1H), 4,24-
@ H : (2- 4,39 (m, 2H), 4,05 (s,
— fluoropiridin- 3H), 2,95 (dt, J = 2,57,
4- 13,08 Hz, 2H), 2,49-
il)piperidina- 2,63 (m, 1H), 2,18-
1-carboxamida 2,29 (m, 1H), 1,84-
1,94 (m, 1H), 143-

1,69 (m, 5H)
RMN 'H (400 MHz,
CD3sCN) 6 ppm 8,63 (s
a, 1H), 823 (d, J =
gi)fﬁjgoﬁtil) 6,85 Hz, 1H), 8,16 (s,
_F 1-metil-1H.- 1H), 7,78 (s, 1H), 7,71
. oirazol-4- (d, J = 6,97 Hz, 1H),
o Osg_ (SN | iiysulfonil)-1- 702 (t J = 52,00 Hiz,
P T AN N K e R
H F _— S, )
- E‘ﬁetilpiridin-4- 2.87-304 (m, 2H),
il)piperidina- 2,62 (s, 3H), 2,46-2,58
1-carboxamida (m, 1H), 2,11-2,22 (m,
1H), 1,80-1,91 (m,
1H), 1,41-1,66 (m,

5H)

RMN H (400 MHz,
CD;0D) & ppm 9,03-
9,09 (m, 1H), 871-
(R)-N-(6- 8,77 (m, 1H), 8,38 (s,
. cianopiridin-3- 1H), 8,10 (dd, J =
F il)-4-(1-((3- 2,57, 8,68Hz, 1H),
. éo%N (difluorlometil) 7,7;3 @ J =(8,68 Hz,
0 S | -1-metil-1H- 1H), 6,99 (t, J =
M @;@QF " | pirazol-4- 29 | 47t 52,00 Hz, 1H), 4,24-
- <7> il)sulfonil)-1- 4,40 (m, 2H), 4,05 (s,
fluoroetil)pipe 3H), 2,96 (dt, J = 2,57,
ridina-1- 13,08 Hz, 2H), 2,51-
carboxamida 2,64 (m, 1H), 2,20-
2,29 (m, 1H), 1,84-
1,95 (m, 1H), 1,44-

1,68 (m, 5H)
RMN H (400 MHz,
METANOL-d4) )
(R)-5-(4-(1- ppm 8,70 (t, J =
((3- 1,47 Hz, 1H), 8,27 (s,
F_ ¢ | (difluorometil) 1H), 799 (d, J =
o . O\ﬁ% -1-met|i|-1H- 1,47 Hz, 2H), 6,88 ()t,
7 \_N m Ny | pirazol-4- J = 52,00Hz, 1H),
Hzm PSS Ly | isulfoniy-1- |30 |20 489 4,14-430 (m, 2H).
| fluoroetil)pipe 3,93 (s, 3H), 2,85 (dt,
ridina-1- J = 2,38, 13,05Hz,
carboxamido) 2H), 2,39-2,52 (m,
picolinamida 1H), 2,07-2,18 (m,

1H), 1,74-184 (m,
1H), 1,33-157 (m,




5H)

RMN !H (400 MHz,

(R)-4-(1- DMSO-d6) & ppm
fluoro-1-((3- 9,03 (s, 1H), 8,69 -
o F | fluorofenil)sul 8,66 (m, 2H), 8,19 -
o Oy O fonil)etil)-N- 8,19 (m, 1H), 7,80 -
N _ (7-0x0-6,7- 7,71 (m, 4H), 4,32 -
Own?:u* @F dinidro-sH- | 20t | © 465 4,25 (m, 4H), 2,85 -
HN_/ pirrolo[3,4- 2,83 (m, 2H), 2,50 -
b]piridin-3- 2,49 (m, 1H), 2,07 -
il)piperidina- 2,02 (m, 1H), 1,70 -
1-carboxamida 1,166 (m, 1H), 1,58 -
1,44 (m, 5H)

RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,95 (s, 1H), 8,19 -
4-((R)-1- 8,18 (m, 1H), 7,83 -
. fluoro-1-((3- 7,71 (m, 4H), 7,58 (s,
0O fluorofenil)sul 1H), 7,41 - 7,40 (m,
HO o g@ fonil)etil)-N- 1H), 527 - 526 (m,
\ JLO%F (2-((9)-1- 302 6, 29 454 1H), 4,65 - 4,59 (m,
_ )N : hidroxietil)piri 1H), 4,26 - 4,23 (m,
din-4- 2H), 2,84 - 2,77 (m,
il)piperidina- 2H), 2,43 - 2,38 (m,
1-carboxamida 1H), 2,07 - 2,04 (m,
1H), 1,71 - 1,68 (m,
1H), 1,57 - 1,41 (m,

8H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
8,95 (s, 1H), 8,19 -
4-((R)-1- 8,18 (m, 1H), 7,80 -
. fluoro-1-((3- 7,71 (m, 4H), 7,58 (s,
e fluorofenil)sul 1H), 7,41 - 7,39 (m,
HO 0 sO fonil)etil)-N- 1H), 5,27 - 5,26 (m,
b&O%F @-((R)-1- 303|629 | 454 1H), 4,63 - 461 (m,
_)\H : hidroxietil)piri 1H), 4,26 - 4,23 (m,
din-4- 2H), 2,81 - 2,79 (m,
il)piperidina- 2H), 2,50 - 2,49 (m,
1-carboxamida 1H), 2,07 - 2,04 (m,
1H), 1,71 - 1,68 (m,
1H), 1,52 - 1,23 (m,

8H)
RMN H (400 MHz,
4-((S)-1-((3- CD:OD) & ppm 8,33
(difluorometil) -
-metil-1H- (s, 1H), 8,18 (d, J =
Ff irazol-a- 5,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J
Ho— o) O\\é?%N ipl)sulfonil)-l- :ddz’i |_12'5 613H)é 27|'-|38
O_/ \_N_ | fluoroetil)-N- | 304 |29 490,2 gH' soa g2
N F 2-((R)-1- ) 694 (L J =

hidroxietil)piri
din-4-
il)piperidina-
1-carboxamida

53,1 Hz, 1H), 4,76 (m,
1H), 427 (t J =
14,0 Hz, 2H), 4,00 (s,
3H), 3,00 - 2,80 (m,
2H), 2,52 (s, 1H), 2,18




(d, J = 13,4 Hz, 1H),
1,84 (d, J = 13,1 Hz,
1H), 1,65 - 1,36 (m,
8H).

RMN !H (400 MHz,

§)-4-(1-((3-
) _ ) ,
( CDs0OD) & ppm 8,33
(difluorometil) 1H). 8.25 1H
e F -1-(meti|-d3)- (S, ), ) (s! ),
1H-pirazol-A- 6,87 (t, J = 53,1 Hz,
o oy /SN il)suﬁfon”)_l_ 1H), 6,63 (s, 1H), 4,21
o-N M _ \_N o | fi . 305 20 442 - 4,17 (m, 2H), 2,84 -
SN D uoroetil-
N F% 0 | 2.2,2-03)N- 2,77 (m, 2H), 2,47 -
(i,so,xazol-s- 2,87 (m, 1H), 211 -
N 2,07 (m, 1H), 1,77 -
il)piperidina- 173 (m. 1H), 1.77 -
1-carboxamida 1'31 (m ’2H) t
RMN H (400 MHz,
(R)-4-(1-((3- CD:0D) & ppm 8,33
- (difluorometil) (s, 1H). 8.25 (s, 1H)
F 212 H - - L L L 1 1
[-(metth-a3) 6,87 (t, J = 53,1 Hz,
0 O (N sulfonil)L 1H). 663 (s, 1H). 4.21
oN M NN f : 306 20 442 - 4,17 (m, 2H), 2,84 -
3 uoroetil-
QH D/%D D | 2,2,2-d3)-N- 2,77 (m, 2H), 2,47 -
(i,so,xazol-s- 2,87 (m, 1H), 2,11 -
N 2,07 (m, 1H), 1,77 -
i)piperidina- 1,73 (m, 1H), 1.77 -
1-carboxamida 1.31 (m, 2H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,73 (s a, 1H), 8,65 (5,
(S)-4-(1- 2H), 8,11 - 8,09 (m,
fluoro-1-((6- 1H), 712 d, J =
00 =N metoxipiridin- 8,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J
o *S{//H{ 3- 4350 = 1,6 Hz, 1H), 4,26 -
o-N Jf@# isulfonil)etil) | 307 | 9 ooy | 424 (m, 2H), 399 (s,
v~ -N-(isoxazol- 3H), 2,83 - 2,75 (m,
3- 2H), 2,41 - 2,40 (m,
il)piperidina- 1H), 2,07 - 2,02 (m,
1-carboxamida 1H), 1,69 - 1,65 (m,
1H), 156 (d, J =
22,8 Hz, 3H), 1,42 -
1,35 (m, 2H)
RMN H (300 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,71 (s a, 1H), 8,63 (5,
(R)-4-(1- 2H), 8,10 - 8,07 (m,
fluoro-1-((6- 1H), 7,10 (d, J =
09 ~= , | metoxipiridin- 8,7Hz, 1H), 6,75 -
S d
0 @ 3- 6,74 (m, 1H), 4,25 -
o'N\ %O—QF il)sulfonil)etil) | 308 9 413 4,20 (m, 2H), 3,97 (s,
< ) -N-(isoxazol- 3H), 2,87 - 2,73 (m,
3- 2H), 2,48 - 2,37 (m,
il)piperidina- 1H), 2,05 - 2,00 (m,

1-carboxamida

1H), 1,67 - 1,63 (m,
1H), 155 (d, J =
23,0 Hz, 3H), 1,44 -
1,27 (m, 2H)




RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm

(S)-4-(1- 9,73 (s, 1H), 9,24 -
fluoro-1-((6- 9,21 (m, 1H), 8,68 -
09 =N F | (trifluorometil 8,59 (m, 2H), 8,26 -
0 %MF Ypiridin-3- 8.24 (m, 1H), 6,75 (s,
o/N\ rﬁ;@—pk F il)sulfonil)etil) | 309 4,6 451 1H), 4,25 - 4,22 (m,
W -N-(isoxazol- 2H), 2,83 - 2,77 (m,
3- 2H), 2,65 - 2,59 (m,
il)piperidina- 1H), 2,05 - 2,00 (m,
1-carboxamida 1H), 1,68 - 1,51 (m,
4H), 1,47 - 1,34 (m,
2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
ﬁ’ofofi_((& 9.73 (s, 1H), 9,21 (s,
0O N F | (trifluorometil 1H), 8,64 - 8,59 (m,
F 4 . . , 0, S, , &,

e A LY S L R A s
3. 2,77 (m, 2H), 2,65 -
o 2,59 (m, 1H), 2,05 -
il)piperidina- 2.00 (m, 1H), 1.68 -
1-carboxamida 1’51 (m, 4H), 1’47 i

1,34 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,88 (s, 1H), 8,73 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,64 (s,
(S)-4-(1-((6- 1H), 8,36 - 8,33 (m,
. (difluorometo 1H), 780 (t, J =
0 N ¢ | Xi)piridin-3- 71,6 Hz, 1H), 7,40 (d,
0 S c% il)sulfonil)-1- J = 8,8 Hz, 1H), 6,75
oN '}\—O{@ fluoroetil)-N- | 31t | 14 449 (s, 1H), 424 - 422
) F (isoxazol-3- (m, 2H), 2,82 - 2,76
il)piperidina- (m, 2H), 2,49 - 2,31
1-carboxamida (m, 1H), 2,05 - 2,00
(m, 1H), 1,67 - 1,64
(m, 1H), 1,51 (d, J =
23,0Hz, 3H), 1,42 -

1,31 (m, 2H)
RMN H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm
9,88 (s, 1H), 8,73 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,64 (5,
(R)-4-(1-((6- 1H), 8,36 - 8,33 (m,
. (difluorometo 1H), 780 (t, J =
0 _n (%F ?<|)p|r|d|r_1—3— 71,6 Hz, 1H), 7,40 (d,
o \\g@ iDsulfonil)-1- | ., 14 449 J = 8,8Hz, 1H), 6,75
oN RPLO%F fluoroetil)-N- (s, 1H), 424 - 422
Oy : (isoxazol-3- (m, 2H), 2,82 - 2,76
il)piperidina- (m, 2H), 2,49 - 2,31

1-carboxamida

(m, 1H), 2,05 - 2,00
(m, 1H), 1,67 - 1,64
(m, 1H), 1,51 (d, J =
23,0 Hz, 3H), 1,42 -
1,31 (m, 2H)
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Ejemplo 8. Ensayo de activacién de miosina

[0233] Se evaluaron agentes de molécula pequefia para su capacidad de activar la actividad
enzimatica de miosina cardiaca bovina usando un ensayo bioguimico que acopla la liberacién
de ADP (difosfato de adenosina) de la miosina cardiaca a un sistema de acoplamiento
enzimatico que consiste en piruvato quinasa y lactato deshidrogenasa (PK/LDH) y
monitorizacion de la disminucion de la absorbancia de NADH (a 340 nm) en funcion del
tiempo. PK convierte ADP en ATP (trifosfato de adenosina) por conversion de PEP
(fosfoenolpiruvato) en piruvato. El piruvato se convierte a continuacion en lactato mediante
LDH por conversion de NADH (nicotinamida adenina dinucle6tido) en NAD (nicotinamida
adenina dinucledtido oxidado). La fuente de miosina cardiaca fue corazén bovino en forma
de miofibrillas despellejadas. Antes de someter a ensayo los agentes de molécula pequefia, las
miofibrillas bobinas se evaluaron para su capacidad de respuesta al calcio y la concentracion
de calcio que consigue una activacion de un 50 % (pCaso 0 pCa =~ 6) 0 < 5% (pCa= 10)
del sistema de miofibrillas se seleccioné como la concentracion final para someter a ensayo la
actividad de activacion de los agentes de molécula pequefia. Toda la actividad enzimatica se
midié en una solucién tamponada que contenia PIPES 12 mM (&cido piperazina-N,N'-bis(2-
etanosulfonico), y cloruro de magnesio 2 mM a pH 6,8 (tampdn PM12). Las condiciones de
ensayo finales fueron 1 mg/ml de miofibrillas cardiacas bobinas, PK/LDH 0,4 mM, ATP
50 uM, 0,1 mg/ml de BSA (albumina de suero bovino), 10 ppm de antiespumante, BME
2 mM, NADH 0,5 mM, PEP 1,5 mM con la concentracion deseada de calcio libre requerida
para conseguir una activacion de un 50 % o < 5 % de las miofibrillas.

[0234] Se cred una serie de diluciones de los compuestos en DMSO de un modo tal que se
consiguiera la concentracion final deseada de compuesto en un volumen de 100 ul con una
concentracion fija de DMSO de un 3,3 % (v/v). Por lo general se afiadio 1 pl de la serie de
diluciones a una placa de 384 pocillos para conseguir una respuesta a dosis de 10 puntos.
Después de la adicion de 14 ul de una solucion que contenia miofibrillas cardiacas bobinas,
PK/LDH y una solucion de calcio (que conseguia la activacién deseada), la reaccion
enzimética se inicié con la adicion de 15 pul de una solucién que contenia ATP, PEP vy
NADH. El progreso de la reaccion se siguid en un lector de placas Envision de PerkinElmer a
temperatura ambiente usando placas de fondo transparente. El lector de placas se configuro a
una absorbancia de lectura de 340 nm en modo cinético durante 15 minutos. Los datos se
registraron como la pendiente de la respuesta de absorbancia con respecto al tiempo. Las
pendientes de la respuesta de absorbancia en funcion del tiempo se normalizaron a pendientes

en la placa que contenia DMSO. Esta cantidad normalizada se representé a continuacion en



funcién de la concentracion de molécula pequefia y los datos se ajustaron mediante un ajuste
de cuatro pardmetros usando EXCEL XLfit. La concentracion para la que se aumenta la
respuesta total en un veinte o un cincuenta por ciento se informa como CAz 0 CAso.
Cualquier agente que fracasara en conseguir el porcentaje de activacion correspondiente para
la concentracion mas alta sometida a ensayo se informa como una CAzo 0 CAso mayor que la

mayor concentracion sometida a ensayo (es decir, CAso > 50 uM).

[0235] Tabla 2. Activacion de miosina de compuestos seleccionados?

N.° de compuesto Activacion de miosina
1 +

2 +++
3 +++
4 ++
5 ++
6 ++
7 +++
8 +++
9 +++
10 +
11 ++
12 +
13 +
13,1 ++
14 +++
15 +++
16 ++
17 +++
18 +++
19 +
20 +++
21 +
22 +
23 ++




24

++

25 ++
26 ++
27 +

28 ++
29 +

30 ++
31 ++
32 +++
33 +

34 +

35 +++
36 +

37 +++
38 +

39 +

40 +++
40 +

42 +++
43 +++
44 +

45 +++
46 ++
47 ++
48 ++
49 ++
50 ++
51 ++
52 ++
53 +++
54 ++

55

++




56 +++
57 ++
58 ¥
59 ++
60 ++
61 ++
62 +
63 ++
64 ++
65 ++
66 ++
67 ++
68 +
69 ++
70 ++
71 ++
72 +++
73 ++
74 +++
75 ++
76 ++
77 ++
78 +
79 +
80 +
81 +
82 +
83 ++
84 +
85 +
86 ++

87




88

89

90

91

++

92

++

93

++

94

95

96

97

98

99

100

101

++

102

103

++

104

105

+++

106

++

107

++

108

++

109

110

++

111

++

112

++

113

114

+++

115

++

116

+++

117

++

118

+++

119

++




120

++

121

122

+++

123

++

124

125

126

++

127

++

128

++

129

+++

130

++

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

++

150

151

++




152

++

153

154

155

++

156

157

+++

158

+++

159

++

160

++

161

162

163

164

+++

165

+++

166

++

167

+++

168

+++

169

+++

170

+++

171

++

172

173

174

+++

175

+++

176

177

178

+++

179

+++

180

++

181

++

182

+++

183

++




184

++

185

186

+++

187

+++

188

+++

189

+++

190

++

191

+++

192

+++

193

+++

194

++

195

++

196

++

197

+++

198

199

200

++

201

202

+++

203

+++

204

205

+++

206

+++

207

+++

208

++

209

++

210

+++

211

+++

212

+++

213

+++

214

215

++




216

+++

217

+++

218

++

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

+++

233

+++

234

+++

235

+++

236

++

237

238

239

++

240

++

241

242

++

243

++

244

245

++

246

++

247




248

249

++

250

++

251

++

252

++

253

+++

254

255

++

256

++

257

258

259

+++

260

++

261

262

+++

263

+++

264

+++

265

+++

266

++

267

+++

268

+++

269

++

270

+++

271

++

272

273

++

274

+++

275

+++

276

+++

277

+++

278

+++

279




280

281

++

282

++

283

++

284

+++

285

286

287

+++

288

++

289

++

290

++

291

292

++

293

294

++

295

296

+++

297

+++

298

299

+++

300

++

301

++

302

303

304

305

306

+++

307

308

++

309

310

++

311
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312 +++

2 +++ representa un valor de activacion de miosina CAz < 2 UM; ++ representa un valor de
activacion de miosina CAz de 2 UM - 5 uM; + representa un valor de activacion de miosina
CA2 > 5 pM.

[0236] Se evalud la selectividad frente a miofibrillas esqueléticas de conejo como se ha
descrito anteriormente con la excepcién de que la fuente de miosina fue miosina esquelética
de conejo en ayuno en forma de miofibrillas. Las respuestas a dosis frente a miofibrillas
esqueléticas de conejo también se determinaron como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo 9. Ensayo de contractilidad de cardiomiocitos.

[0237] La contractilidad de miocitos ventriculares de rata adulta se determina mediante
deteccion de bordes con un sistema de contractilidad lonOptix. Se colocan alicuotas de
miocitos en tampon de Tyrode (NaCl 137 mM, KCI 3,7 mM, MgCl, 0,5 mM, CaCl, 1,5 mM,
HEPES 4 mM, glucosa 11 mM) en una cadmara de perfusion (RC-27NE Serie 20; Warner
Instruments), se deja que se adhieran al cubreobjetos, y a continuacién se perfunden con
tampon de Tyrode a 37 °C. Los miocitos se presentan estimulados a 1 Hz y 10 V. Solo se
usan para los experimentos de contractilidad los miocitos con claras estriaciones, quiescentes
en lugar de marcando el ritmo, con una longitud celular de 120-180 micrémetros, un
acortamiento fraccional basal de un 3-8 % de la longitud celular, y una velocidad de
contraccion mayor de 100 micrémetros por segundo. Para determinar la respuesta a los
compuestos, los miocitos se perfunden en primer lugar durante 60 segundos con tampon de
Tyrode seguido de 5 minutos de compuesto y un lavado de 140 segundos con tampén de
Tyrode. Los datos se registran de forma continua usando el software lonOptix. Los datos de
contractilidad se analizan usando el software lonwizard (lonOptix). Para cada célula, se
promediaron 10-20 transiciones de contractilidad y se compararon con las condiciones
basales (sin compuesto) y con tratamiento de compuesto. La actividad de compuesto se mide
por los efectos del acortamiento fraccional (FS), donde el acortamiento fraccional es la
proporcién de la longitud de pico de la célula en la contraccién dividida por la longitud

celular basal normalizada a un 100 % para una célula sin tratar.

[0238] Tabla 3. Activacion de la contraccion de cardiomiocitos mediante compuestos

seleccionados?
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N.° de | Actividad a | Actividad a | Actividad a
compuesto 10 uM 3,0uM 1,0uM
5 +++ ++

6 ++

7 ++ ++

18 +++
20 ++ +

32 ++

129 +++

149 ++

246 ++

287 ++ ++

4 + representa una activacion de acortamiento fraccional < 20 % sobre la basal. ++
representa valores de activacion de acortamiento fraccional de un 20 % a un 50 % sobre

los basales. +++ representa valores de activacion de acortamiento fraccional mayores de

un 50 %

[0239] Aunque la invencion precedente se ha descrito en cierto detalle a modo de
ilustracion y ejemplo con fines de claridad de comprension, el experto en la técnica entendera
que se pueden poner en practica ciertos cambios y modificaciones dentro del alcance de las
reivindicaciones anexas. Ademas, cada referencia proporcionada en la presente memoria se
incorpora por referencia en su totalidad en la misma extension que si cada referencia se
incorporara individualmente por referencia. Cuando exista un conflicto entre la presente

solicitud y una referencia proporcionada en la presente memoria, predominara la presente

solicitud.

sobre

los
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