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P-2019/21386

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2019/0006622
Solicitud de patente a nombre de JANSSEN PHARMACEUTICA NV.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA NV., domiciliada en Turnhoutseweg 30, Bélgica, solicitante
de la patente de Ila referencia, en respuesta al oficio No. 7921 notificado
electronicamente el 26 de mayo de 2022, relacionado con los requerimientos de fondo
de la solicitud, y para el cual se solicité prorroga de 30 dias el 11 de agosto de 2022,

atentamente me permito presentar la siguiente informacion:
1. Modificacion al Titulo de la Solicitud

Respecto al requerimiento del examinador solicitando una modificacion al titulo de la

presente solicitud, se solicita amablemente que dicho titulo sea reemplazado por:

"COMPUESTOS DERIVADOS DE PIRAZOL-4-CARBOXAMIDA COMO INHIBIDORES DE
MALT1 (PROTEINA DE TRANSLOCACION DE LINFOMA DE TEJIDO LINFOIDE
ASOCIADO A LAS MUCOSAS 1), METODO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
QUE LOS COMPRENDEN”

2. Modificaciones a las Reivindicaciones y Claridad
Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al

solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,

presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
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treinta y nueve (39) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado

anteriormente. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

2.1 Se eliminaron las reivindicaciones 1 a 33 previamente presentadas y se presenta
un nuevo pliego de treinta y nueve (39) reivindicaciones, las cuales se encuentran
en correspondencia con la Solicitud de Patente Europea N° 17851862.7, con el

fin de definir la materia a proteger y superar las objeciones del examinador.

2.2 Se informa que el nuevo pliego reivindicatorio excluye los tres compuestos
enumerados en las Referencias (CAS) 1 a 3 lo cual, es posible de acuerdo a los
lineamientos de la Normativa Colombiana que permite incluir disclaimers con el
fin de superar la novedad sobre anticipaciones accidentales. Las referencias 1 a
3 son “accidentales” en este sentido porque el experto en la materia claramente
no las habria tenido en cuenta al intentar realizar la presente invencién. La
presente invencion se refiere a los inhibidores de MALT1, mientras que las
Referencias 1 a 3 no proporcionan ninguna indicacion de la utilidad potencial de

los compuestos enumerados alli.

2.3 Sin embargo, el disclaimer agregado en la reivindicacidén 1 para excluir las 3
anticipaciones accidentales no es necesario para las reivindicaciones de
composicién farmacéutica. En aras de la concisién de las reivindicaciones, la
antigua reivindicacién 29 de la composicidon farmacéutica se presenta como una
nueva reivindicacion 2. Como tal, las reivindicaciones dependientes ahora pueden
simplemente depender de la reivindicacién independiente 1 y se han adaptado

€n consecuencia.

2.4 El término “diasteredmero” ha sido eliminado de las nuevas reivindicaciones 21
y 22 (ya que este término no es apropiado para estos compuestos). De manera
similar, los términos “enantiémero” y “diastereoisémero” se han eliminado de la

nueva reivindicacion 3.

2.5 Se haincluido la nueva reivindicacién 34 para limitar la definicién de R1 a 1-oxo-
1,2-dihidroisoquinolin-5-ilo o 1-hidroxiisoquinolin-5-ilo, con base en la pagina 35

de la solicitud PCT por seleccién de una lista Unica de residuos.
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2.6 Se mantiene el producto definido por su proceso en la nueva reivindicacion 39,

por ser novedoso e inventivo de acuerdo con las modificaciones realizadas.

2.7 Se mantiene el término “solvato”, ya que el solicitante adjuntd la respectiva
difraccion de rayos X (Figura 4) para sustentar el patron de hidrato del compuesto
reivindicado obtenido mediante el sistema Acetona-Agua. A este respecto, se
adjunta una declaracion estadounidense que aclara que el compuesto 158 en la
descripcion de esta solicitud en realidad se obtuvo como un solvato, es decir, un
hidrato, siguiendo el procedimiento descrito en la solicitud de patente. Asi,
aunque el compuesto 158 no se identific6 como solvato, en realidad se obtuvo

como solvato (hidrato).

2.8 Las reivindicaciones restantes, asi como sus dependencias, fueron
reenumeradas.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad y patentabilidad planteadas por el examinador en

su concepto técnico.

En consecuencia, nos permitimos indicar que el capitulo reivindicatorio presentado, que
incluye treinta y nueve (39) reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo
30 de la Decision 486/00.

3. Pago de tasas

En relacidon con el niumero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene un menor nimero de reivindicaciones a las presentadas

inicialmente, y en esencia es el mismo objeto, pero definido con mayor claridad.

Por otra parte, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa de modificacién

a las reivindicaciones, segun lo establecido en la Resolucion No. 59669 de 2020.
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4. Novedad

El examinador establece que las reivindicaciones 1 a6, 8,9y 11 a 14, 16 y 17 carecen
de novedad a la luz de las ensefianzas del documento CAS Registry 1907028-26-5 (D1).
Del mismo modo, el examinador establece que las reivindicaciones 1 a 6, 8 a 14 carecen
de nivel inventivo a la luz de las ensefianzas del documento CAS Registry 1907875-04-
0 (D2) y la reivindicacién 15 carece de novedad a la luz de las ensefanzas del
documento CAS Registry 1898933-19-1 (D3).

A este respecto, me permito decir que el articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisidn
de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal
indicada, la invencién no se considera como nueva si esta "comprendida” en el estado
de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y

no a alguno o a algunos de los componentes.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion estd comprendida en el estado de la técnica, especificamente en forma
individual en los documentos D1, D2 y D3 de forma TOTAL, lo cual no sucede con la

materia reclamada en el capitulo reivindicatorio.

Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la novedad

debe contemplar los siguientes aspectos:

- Que la invencidn en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en cada

uno de los documentos que se mencionan como anterioridades; y

- Que la invencién en cuestion puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencidon con
sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en

estudio.
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De acuerdo con lo anterior, el solicitante desea manifestar respetuosamente su
desacuerdo, ya que las caracteristicas del nuevo capitulo reivindicatorio
presentado no se encuentran divulgadas o sugeridas en los documentos D1 a
D3 citados por el examinador. En consecuencia, las reivindicaciones actuales son

novedosas e inventivas a la luz del estado del arte.

Como ya se menciond, y en relacidon con lo dicho previamente por el examinador, el
solicitante reemplaza las antiguas reivindicaciones 1 a 33 por las nuevas

reivindicaciones 1 a 39.

De acuerdo con lo anterior y teniendo en cuenta que los documentos D1, D2 y D3 no

mencionan, describen o sugieren de forma individual o en combinacién, todas

las caracteristicas técnicas reclamadas en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado

por el solicitante, las nuevas reivindicaciones presentadas son novedosas, e

inventivas sobre el estado del arte.

En este sentido, y siguiendo el Manual Andino de Patentes, la presente invencion tal y
como se encuentra definida en las reivindicaciones 1 a 39, tienen diferencias con el
estado del arte e implicé un nivel inventivo durante su desarrollo, por lo cual debe ser
considerada como novedosa e inventiva segun las disposiciones de los articulos 14, 16
y 18 de la Decisidon 486.

5. Conclusion
Con los argumentos presentados puede concluirse que:
i) La presente solicitud es clara, concisa y estd debidamente soportada en la
descripcion, cumpliendo con los requerimientos del Articulo 30 de la Decisién

486; y

i) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D1, D2 y D3, cumpliendo

asi con los requerimientos del Articulo 18 de la Decisién 486.
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Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los

requerimientos de la Decisién 486/00.

En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacion con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del

debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional.

6. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 39 reivindicaciones.
- Declaracion del Dr. Kristof Kimpe.
- Recibo de pago correspondiente a la Tasa de modificaciones a las

reivindicaciones.

Sefora Directora,

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de la Férmula (I)
RS
Gi~ 0O R,
G,.
2 N =
iy H _ N—R
6 R7 N
Férmula (I)
en donde

R: se selecciona del grupo que consiste en

i) naftalen-1-ilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente de
fluoro o amino;
Y

i) un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N
y S; de tal manera que no mas de un heteroatomo es O 0 S; en
donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados de
deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, trifluorometilo,
ciclopropilo, metoximetilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 1-etoxietilo, hidroxi, metoxi, etoxi,
fluoro, cloro, bromo, metiltio, ciano, amino, metilamino,
dimetilamino, 4-oxotetrahidrofuran-2-ilo, 5-oxopirrolidin-2-ilo,
1,4-dioxanilo, aminocarbonilo, metilcarbonilo,
metilaminocarbonilo, oxo, 1-(t-butoxicarbonil)azetidin-2-ilo, N-
(metil)formamidometilo, tetrahidrofurano-2-ilo, 3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-hidroxiazetidinilo, azetidin-3-il o

azetidin-2-ilo;
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R> se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4, 1-metoxi-

etilo, difluorometilo, fluoro, cloro, bromo, ciano y trifluorometilo;

Gi1 es N o C(R4);

Gz es N 0 C(R3); de tal manera que solo uno de G; y G2 son N en

cualquier caso;

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en

trifluorometilo, ciano, alquilo Ci-4, fluoro, cloro, bromo, metilcarbonilo,

metiltio, metilsulfinilo, metanosulfonilo; o, cuando G; es N, R3 se

selecciona, ademas, de alcoxicarbonilo Ci.4;

vi)

R4 se selecciona del grupo que consiste en

hidrégeno, cuando G, es N;

alcoxi Ci-4;

ciano;

ciclopropoxi;

un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en triazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, tetrazolilo,
oxadiazolilo, imidazolilo, 2-amino-pirimidin-4-ilo, 2H-
[1,2,3]triazolo[4.5-c]piridin-2-ilo, 2H[1,2,3]triazolo[4,5-b]-piridin-
2-ilo, 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-ilo, en donde el heteroarilo se
sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de oxo, alquilo C;-4, carboxi,
metoxicarbonilo, aminocarbonilo, hidroximetilo, aminometilo,
(dimetilamino)metilo, amino, metoximetilo, trifluorometilo, amino
(alquilo Cz-4)amino o ciano;

1-metil-piperidin-4-iloxi;
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vii)  4-metil-piperazin-1-ilcarbonilo;

viii)  (4-aminobutil)aminocarbonilo;

iX) (4 amino)butoxi;

X) 4-(4-aminobutil)-piperazin-1-ilcarbonilo;

Xi) metoxicarbonilo;

xii)  5-cloro-6-(metoxicarbonil)-piridin-3-ilaminocarbonilo;
xiii) 1,1-dioxo-isotiazolidin-2-ilo;

xiv)  3-metil-2-0x0-2,3- dihidro-1H-imidazol-1-ilo;
xv)  2-oxopirrolidin-1-ilo;

xvi)  (E)- (4-aminobut-1-en-1-il-aminocarbonilo;
xvii) difluorometoxi;

Y

xviii) morfolin-4-ilcarbonilo;

Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, metoxi, metilsulfonilo, ciano, alquilo Ci-
4, etinilo, morfolin-4-ilo, trifluorometilo, hidroxietilo, metilcarbonilo,
metilsulfinilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-
hidroxiazetidinilo, azetidin-3-ilo, azetidin-2-ilo, metiltioy 1,1-
difluoroetilo;

0 R4 y Rs pueden tomarse juntos para formar 8-cloro-4-metil-3-oxo-
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 8-cloro-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 2-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
ilo, 4-metil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 3-0x0-3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1,4]oxazin-6-ilo, 1-metil-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-
ilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-b] piridin-
5-ilo, 1,3-dioxolo[4,5]piridina-5-ilo, 1-oxo0-1,3-dihidroisobenzofuran-5-ilo,
2,2-dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-6-ilo,

1-oxoisoindolin-5-ilo, o 2-metil-1-oxoisoindolin-5-ilo, 1H-indazol-5-ilo;



P-2019/21386
Reivindicaciones Modificadas
5 de octubre de 2022

Re es hidrégeno, alquilo Ci-4, fluoro, 2-metoxi-etoxi, cloro, ciano o

trifluorometilo;

R7 es hidrégeno o fluoro;

siempre y cuando un compuesto de la Formula (I) es distinto de

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es trifluorometilo,
G: es C(R4) en donde R4 es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, Gz es N, y Rs es
hidrégeno;

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es
trifluorometilo, Gi1 es C(R4) en donde R4 es 1H-imidazol-1-ilo, G2 es N, y
Rs es cloro;

un compuesto en donde R;: es isoquinolin-8-ilo, R> es
trifluorometilo, G: es C-(R4) en donde R4 es 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, G, es
N, Rs es hidrégeno;

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es
trifluorometilo, Gi es C(R4) en donde R4 es hidrégeno, G, es Ny Rs es

fluoro;

o un enantidomero, diasteredmero, solvato o sal farmacéuticamente
aceptable de este;
en donde los siguientes compuestos son excluidos:
N-(2-cloro-3-piridinil)-5-metil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
Y

5-metil-N-3-piridinil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la la
Formula (I) y al menos uno de un portador farmacéuticamente aceptable,
un excipiente farmacéuticamente aceptable y un diluyente

farmacéuticamente aceptable
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RS
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Férmula (I)

en donde
R: se selecciona del grupo que consiste en

i) naftalen-1-ilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente de
fluoro o amino;
Y

i) un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N
y S; de tal manera que no mas de un heteroatomo es O 0 S; en
donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados de
deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, trifluorometilo,
ciclopropilo, metoximetilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 1-etoxietilo, hidroxi, metoxi, etoxi,
fluoro, cloro, bromo, metiltio, ciano, amino, metilamino,
dimetilamino, 4-oxotetrahidrofuran-2-ilo, 5-oxopirrolidin-2-ilo,
1,4-dioxanilo, aminocarbonilo, metilcarbonilo,
metilaminocarbonilo, oxo, 1-(t-butoxicarbonil)azetidin-2-ilo, N-
(metil)formamidometilo, tetrahidrofurano-2-ilo, 3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-hidroxiazetidinilo, azetidin-3-il o

azetidin-2-ilo;

R> se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-4, 1-metoxi-

etilo, difluorometilo, fluoro, cloro, bromo, ciano y trifluorometilo;
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Gi es N o C(R4);

Gz es N o0 C(R3); de tal manera que solo uno de G; y G2 son N en

cualquier caso;

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en

trifluorometilo, ciano, alquilo Ci-4, fluoro, cloro, bromo, metilcarbonilo,

metiltio, metilsulfinilo, metanosulfonilo; o, cuando G; es N, R3 se

selecciona, ademas, de alcoxicarbonilo Ci.4;

vi)
vii)

viii)

R4 se selecciona del grupo que consiste en

hidrégeno, cuando G es N;

alcoxi Ci-4;

ciano;

ciclopropoxi;

un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en triazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, tetrazolilo,
oxadiazolilo, imidazolilo, 2-amino-pirimidin-4-ilo, 2H-
[1,2,3]triazolo[4.5-c]piridin-2-ilo, 2H[1,2,3]triazolo[4,5-b]-piridin-
2-ilo, 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]-piridin-3-ilo, 1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-ilo, en donde el heteroarilo se
sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de oxo, alquilo C;-4, carboxi,
metoxicarbonilo, aminocarbonilo, hidroximetilo, aminometilo,
(dimetilamino)metilo, amino, metoximetilo, trifluorometilo, amino
(alquilo Cz-4)amino o ciano;

1-metil-piperidin-4-iloxi;

4-metil-piperazin-1-ilcarbonilo;

(4-aminobutil)aminocarbonilo;

6
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iX) (4 amino)butoxi;

X) 4-(4-aminobutil)-piperazin-1-ilcarbonilo;

Xi) metoxicarbonilo;

xii)  5-cloro-6-(metoxicarbonil)-piridin-3-ilaminocarbonilo;
xiii) 1,1-dioxo-isotiazolidin-2-ilo;

xiv)  3-metil-2-0x0-2,3- dihidro-1H-imidazol-1-ilo;

xv)  2-oxopirrolidin-1-ilo;

xvi) (E)- (4-aminobut-1-en-1-il-aminocarbonilo;

xvii) difluorometoxi;

Y

xviii) morfolin-4-ilcarbonilo;

Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, metoxi, metilsulfonilo, ciano, alquilo Ci-
4, etinilo, morfolin-4-ilo, trifluorometilo, hidroxietilo, metilcarbonilo,
metilsulfinilo, 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-
hidroxiazetidinilo, azetidin-3-ilo, azetidin-2-ilo, metiltioy 1,1-

difluoroetilo;

0 R4 y Rs pueden tomarse juntos para formar 8-cloro-4-metil-3-o0xo-
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 8-cloro-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 2-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
ilo, 4-metil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo, 3-0x0-3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1,4]oxazin-6-ilo, 1-metil-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-
ilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo, 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-b] piridin-
5-ilo, 1,3-dioxolo[4,5]piridina-5-ilo, 1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-ilo,
2,2-dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-6-ilo,

1-oxoisoindolin-5-ilo, 0 2-metil-1-oxoisoindolin-5-ilo, 1H-indazol-5-ilo;



P-2019/21386
Reivindicaciones Modificadas
5 de octubre de 2022

Re es hidrégeno, alquilo Ci-4, fluoro, 2-metoxi-etoxi, cloro, ciano o

trifluorometilo;

R7 es hidrégeno o fluoro;
siempre y cuando un compuesto de la Formula (I) es distinto de
un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es trifluorometilo,
G: es C(R4) en donde R4 es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, Gz es N, y Rs es
hidrégeno;
un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es
trifluorometilo, Gi1 es C(R4) en donde R4 es 1H-imidazol-1-ilo, G2 es N, y
Rs es cloro;
un compuesto en donde R;: es isoquinolin-8-ilo, R> es
trifluorometilo, G: es C-(R4) en donde R4 es 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, G, es
N, Rs es hidrégeno;
un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es
trifluorometilo, Gi es C(R4) en donde R4 es hidrégeno, G, es Ny Rs es
fluoro;
o un enantiomero, diasteredmero, solvato o sal farmacéuticamente aceptable de
este.
3. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-1H-pirazol-
4-carboxamida ;
N-(2-metil-1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-7-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-ciano-4-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamido)acido

benzoico;
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N-(2-morfolinopiridin-4-il)-1-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2-metoxipiridin-4-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-metil-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-N-(piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-cloro-N, N-dimetil-5-(1- (1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamido)picolinamida;
3-cloro-N-metil-5-(1-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamido)picolinamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(6-metil-5-(trifluorometil) piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida ;
N-(5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R; se
selecciona del grupo que consiste en
i) naftalen-1-ilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente amino o
fluoro;
Y

i) un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en O,

9
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N y S; de tal manera que no mas de un heterodtomo es O 0 S;
en donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o mas sustituyentes seleccionados
de deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, trifluorometilo,
metoximetilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, hidroxi, metoxi, fluoro, cloro, bromo, ciano, amino,
metilamino, 4-oxotetrahidrofuran-2-ilo, 5-oxopirrolidin-2-ilo, 1,4-
dioxanilo, aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, oxo, N-
(metil)formamidometilo, tetrahidrofurano-2-ilo, 3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-hidroxiacetidinilo, azetidin-3-ilo

0 azetidin-2-ilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicion

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R; se

selecciona del grupo que consiste en

i)

naftalen-1-ilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente amino o
fluoro;

Y

un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O,
N y S; de tal manera que no mas de un heteroatomoes O 0 S;
en donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados
de deuterio, metilo, difluorometilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo,
hidroxi, fluoro, ciano, amino, aminocarbonilo,
metilaminocarbonilo, oxo, tetrahidrofuran-2-ilo, 3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-hidroxiacetidinilo, azetidin-3-ilo

0 azetidin-2-ilo.

10
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicidén

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R; se

selecciona del grupo que consiste en

i)

naftalen-1-ilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente amino o
fluoro;

Y

un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O,
N y S; de tal manera que no mas de un heteroatomoes O 0 S;
en donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o mas sustituyentes seleccionados
de hidroximetilo, 1-hidroxietilo, hidroxi, fluoro, ciano, amino u

0XoO.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicién

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R; se

selecciona del grupo que consiste en

i)

naftalen-1-ilo, 4-amino-naftalen-1-ilo, 4-fluoronaftalen-1-il o 5-
fluoronaftalenen-1-ilo;

Y

un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en isoquinolin-1-
ilo, isoquinolin-4-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoquinolin-8-ilo, quinolin-7-
ilo, cinolinin-4-ilo, imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilo, ftalazin-1-ilo,
naftiridin-5-ilo, tieno[3,2-c]piridin-4-ilo, furo [3,2-c]piridin-4-ilo,
furo[2,3-c]piridin-7-ilo, quinoxalin-5-ilo, 1H-indazolilfuro[3,2-
b]piridin-7-ilo, pirazolo[1,5-a]pirazin-4-ilo, quinolin-4-ilo, quinolin-
5-ilo, 1-aminoisoquinolin-4-ilo, 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-ilo,
benzo[d]tiazol-7-ilo, 1-hidroxiisoquinolin-5-ilo,
benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-ilo, tieno[2,3-c]piridin-4-ilo,
pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo, tieno[3,2]-b]piridin-7-ilo, 2-oxo0-1,2-

11
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dihidroquinolin-4-ilo, 1-amino-8-fluoroisoquinolin-4-ilo, 8-
fluoroisoquinolin-4-ilo, 1-cianoisoquinolin-5-ilo, pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-ilo, 7-(1-hidroxietil)tieno[2,3-c]piridin-4-ilo,
tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilo, tieno[2,3-c]piridin-7-ilo, 1,7-naftiridin-
5-ilo, pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 1-
aminocarbonil-isoquinolin-4-ilo, benzo[d]tiazol-4-ilo, 8-fluoro-1-
hidroxisoquinolin-4-ilo, tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilo, 8-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 3-metilimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo,
1-oxo-quinolin-4-ilo, 8-aminoquinolin-5-ilo, benzo[d]oxazol-4-ilo,
3-metiltieno[ 3,2-b]piridin-7-ilo, 1-(hidroximetil)isoquinolin-4-ilo,
(3R-hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, (1-hidroxietil)isoquinolin-
4-ilo, 8-fluoroisoquinolin-4-ilo, 2-(difluorometil)quinolin-4-ilo, 8-
fluoroquinolin-5-ilo, 1-hidroxisoquinolin-4-ilo, 1-(tetrahidrofuran-2-
il)isoquinolin-4-ilo, 7-(difluorometil)tieno[2,3-c]piridin-4-ilo, 1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-4-ilo, 1-cianoisoquinolin-4-ilo, 1-(1(R)-
hidroxietil)isoquinolin-4-ilo, quinazolin-4-ilo, 2-metilimidazo[1,2-
a]piridin-3-ilo, tiazolo[5,4-d]pirimidin-7-ilo, 6-N-oxido-1H-pirazol-
1-ihtieno [2,3-c]piridin-4-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, furo[2,3-
d]pirimidin-4-ilo, 2-fluoroquinolin-5-ilo, isoquinolin-5-ilo,
benzo[d]isotiazol-3-ilo, 7-metilpirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo, 1-
(hidroxietil)quinolin-4-ilo, 1-(metoximetil)isoquinolin-4-ilo, 1-
fluoroisoquinolin-4-ilo, 1-(difluorometil)isoquinolin-4-ilo, 8-
fluoroquinolin-4-ilo, 8-fluoroquinolin-5-ilo, 1-(tetrahidrofuran-2(R)-
ilisoquinolin-4-ilo, 2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-ilo, 1-
(4-oxotetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-ilo, 2-
(aminocarbonil)quinolin-4-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 1-(1,4-dioxan-2-
iisoquinolin-4-ilo, 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 1-
cloroisoquinolin-4-ilo, 2-cianoquinolin-4-ilo, 8-fluoro-1-
(metilamino)isoquinolin-4-ilo, benzo[d]isoxazol -3-ilo, 2-
aminobenzo[d]tiazol-7-ilo, 2-fluoroquinolin-5-ilo, 1,7-naftiridin-4-

12
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ilo, imidazo[1,2-a]pirazin-5-ilo, (N-
(metil)formamido)metil)isoquinolin-4-ilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-5-ilo, 2-metilbenzo[d]oxazol-7-ilo, 1,5-naftiridin-4-ilo, 5-
oxopirrolidin-2-ilisoquinolin-4-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, 8-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 1-(tetrahidrofuran-2-
iisoquinolin-4-ilo, 1-(4-oxotetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-ilo, 1-
(1,1-difluoroetil)isoquinolin-4-ilo, 1-(1(*S)-hidroxietil)isoquinolin-4-
ilo, 1-(metilamino)isoquinolin-4-ilo, 4-fluoroisoquinolin-1-ilo, 1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilo, 5-fluoroquinolina-8-ilo, 6-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 2-metilfuro[3,2-b]piridin-7-ilo, 8-
(difluorometil)quinolin-5-ilo, 1-(4-oxotetrahidrofuran-2R-
il)isoquinolin-4-ilo, 1-(dimetilamino)isoquinolin-4-ilo, 1-metil-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-7-ilo, 2-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-
ilo, 2-metoxiquinolin-4-ilo, imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ilo, 2-
(difluorometil)tieno[2,3-c]piridina-4-ilo, quinolin-5-ilo, 1-(1-
etoxietil)isoquinolin-4-ilo, 2-(azetidin-2-il)quinolin-4-ilo, 2-
metilbenzo[d]tiazol-7-ilo, 2-acetilquinolin-4-ilo, 1-
(metiltio)isoquinolin-4-ilo, 2-aminoquinolin-5-ilo, 1-
metoxiisoquinolin-5-ilo, imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilo, 1-(pirrolidin-
2-il)isoquinolin-4-ilo, 4-(difluorometil)quinolin-5-ilo, 1-
acetilisoquinolin-5-ilo, 2-aminoquinolin-5-ilo, 1-(azetidin-2-
ilisoquinolin-4-ilo, 1-etoxiisoquinolin-4-ilo, 1-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilo, 1-aminoisoquinolin-5-ilo, 1-metil-1H-
indazol-4-ilo, 2-aminoquinolin-4-ilo, 2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilo, 1-(azetidin-3-il)isoquinolin-4-ilo, 2-metiltieno[3,2-b]piridin-7-
ilo, benzo[d][1,2,3]tiadiazol-4-ilo, 1-(1(S)-hidroxietil)isoquinolin-5-
ilo, imidazo[1,2-a]piridina-8-ilo, 2-metil-1-o0xo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-ilo, 2-(tetrahidrofuran-2-il)quinolin-5-ilo, 1-
(1(R)-hidroxietil)isoquinolina-5-ilo, 1,6-naftiridin-4-ilo, 1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilo, 2-aminocarbonil-quinolin-5-ilo, 2-

13
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10.

cloroquinolin-5-ilo, 2-cloroquinolin-4-ilo, 2-cianoquinolin-5-ilo, 1-
aminoisoquinolin-5-ilo, 2-metoxiquinolin-5-ilo, 2-
metilbenzo[d]oxazol-4-ilo, 2- (difluorometil)quinolin-5-ilo, 2-
(azetidin-2-il)quinolin-5-ilo, 1-(azetidin-2-il)isoquinolin-5-ilo, 1,5-
bis(tetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-ilo, 1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-4-ilo, 2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-4-ilo,
1-(3-hidroxiacetidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, 8-fluoro-1-(3-
hidroxiacetidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, (R)-8-fluoro-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, (S)-8-fluoro-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-
iNtieno[2,3-c]piridin-4-ilo, 8-(3-hidroxiazetidin-1-il)imidazo[1,2-
a]piridin-5-ilo, 7-(3-hidroxiazetidin-1-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo,
1-(3-hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-5-ilo, y 1-(1-t-

butoxicarbonilazetidin-2-il)isoquinolin-5-ilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R: se
selecciona independientemente del grupo que consiste en metilo,

isopropilo, ciano, bromo, cloro y trifluorometilo.

El compuesto, o la composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 8 en donde R; es trifluorometilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicidén
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R; se
selecciona independientemente del grupo que consiste en trifluorometilo,
ciano, metilcarbonilo, metiltio, metilsulfinilo, metanosulfonilo, y cloro; o,

cuando G; es N, Rs se selecciona, ademas, de alcoxicarbonilo Cj-a.

14
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R; se selecciona

independientemente del grupo que consiste en trifluorometilo, ciano y cloro.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicién

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidon 2, en donde G; es N.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde Rs es
hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, ciano, metilo, etilo o trifluorometilo; o, R4
y Rs pueden tomarse juntos para formar 8-cloro-4-metil-3-o0xo0-3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo0 u 8-cloro-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo.

El compuesto, o la composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 13 en donde Rs es hidrdogeno, cloro o ciano.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicidén
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde Rs es

hidrégeno o metilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R; es

hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde:
R: se selecciona del grupo que consiste en
i) naftalen-1-ilo, 4-fluoronaftalen-1-ilo, 5-fluoronaftalen-1-ilo, o 4-
aminonaftalen-1-ilo;
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Y

un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a
cuatro heterodatomos seleccionados del grupo que consiste en O,
N y S; de tal manera que no mas de un heterodtomo es O 0 S;
en donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados
de deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, trifluorometilo,
metoximetilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, hidroxi, metoxi, fluoro, cloro, bromo, ciano, amino,
metilamino, 4-oxotetrahidrofuran-2-ilo, 5-oxopirrolidin-2-ilo, 1,4-
dioxanilo, aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, oxo, N-
(metil)formamidometilo, tetrahidrofurano-2- ilo, 3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-hidroxiacetidinilo, azetidin-3-ilo

0 azetidin-2-ilo;

R> se selecciona independientemente del grupo que consiste en

metilo, isopropilo, ciano, bromo, cloro y trifluorometilo;

Gi es N o C(R4);

G2 es N o C(R3); de tal manera que solo uno de G; y Gz es N en

cualquier caso;

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en

trifluorometilo, ciano, metilcarbonilo, metiltio, metilsulfinilo,

metanosulfonilo y cloro; o, cuando G: es N, Rs3 se selecciona, ademas, de

alcoxicarbonilo Ci-s;

i)

R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, cuando G, es N;
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i) alcoxi Ci-4;

iii) ciano;

iv) ciclopropoxi;

V) carboxi;

vi) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en triazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo y pirimidin 4-
ilo, en donde el heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo Ci-4, carboxi, metoxicarbonilo, hidroximetilo,
aminocarbonilo, (dimetilamino)metilo, amino, metoximetilo,
trifluorometilo, amino(alquilo C,-4)amino y ciano;

vii)  1-metil-piidina-4-iloxi;

viii)  4-metil-piperazin-1-ilcarbonilo;

iX) (4-aminobutil)-aminocarbonilo;

X) (4-amino)butoxi;

i) metoxicarbonilo;

xii)  5-cloro-6-(metoxicarbonil)-piridin-3-ilaminocarbonilo;

xiii)  1,1-dioxo-isotiazolidin-2-ilo;

xiv) morfolin-4-ilcarbonilo;

Rs es hidrégeno, cloro, fluoro, bromo, ciano, metilo, etilo o
trifluorometilo; o, R4 y Rs pueden tomarse juntos para formar 8-cloro-4-
metil-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo o 8-cloro-3-oxo-

3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-ilo;

Re es hidrogeno o metilo;

R; es hidrégeno;

siempre y cuando un compuesto de la Formula (I) es distinto de
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un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, Ry es trifluorometilo,
G: es C(R4) en donde R4 es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, Gz es N, y Rs es
hidrégeno;

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es
trifluorometilo, Gi1 es C(R4) en donde R4 es 1H-imidazol-1-ilo, G2 es N, y
Rs es cloro;

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R> es
trifluorometilo, G1 es C-(R4) en donde R4 es 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, G, es
N, Rs es hidrégeno; y

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R> es
trifluorometilo, Gi es C(R4) en donde R4 es hidrégeno, G, es Ny Rs es

fluoro;

o un enantidmero, diasteredmero, solvato o sal farmacéuticamente

aceptable de este;

en donde los siguientes compuestos son excluidos:

N-(3-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

18.

Y

5-metil-N-3-piridinil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicién

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2,

en donde:
R: se selecciona del grupo que consiste en

i) naftalen-1-ilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente amino o
fluoro;
Y

i) un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a
cuatro heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en O,
N y S; de tal manera que no mas de un heterodtomo es O 0 S;
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en donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados
de deuterio, metilo, difluorometilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo,
hidroxi, fluoro, ciano, amino, aminocarbonilo,
metilaminocarbonilo, oxo, tetrahidrofuran-2-ilo, 3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-hidroxiazetidinilo, azetidin-3-ilo

o azetidin-2-ilo;

R> se selecciona del grupo que consiste en metilo, isopropilo,

ciano y trifluorometilo;

Gi es N o C(R4);

G2 es N o C(R3); de tal manera que solo uno de G; y Gz es N en

cualquier caso;

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en

trifluorometilo, ciano y cloro;

R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en

i) hidrégeno;

i) alcoxi Ci-4;

iii) ciano;

iv) ciclopropoxi;

V) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en triazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo e imidazolilo, en donde el
heteroarilo se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en metilo,
carboxi, metoxicarbonilo, hidroximetilo, aminocarbonilo,
(dimetilamino)metil y amino, metoximetilo;
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vi) (4-amino)butoxi;

vii) metoxicarbonilo;

viii)  5-cloro-6-(metoxicarbonil)piridin-3-aminocarbonilo;
Y

iX) 1,1-dioxo-pirrolidin-2-ilo

Rs es hidrégeno, cloro, bromo o ciano;

Rs es hidrégeno o metilo;

R7 es hidrégeno;

siempre y cuando un compuesto de la Formula (I) es distinto de

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R es trifluorometilo,
G1 es C(R4) en donde R4 es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, Gz es N, y Rs es
hidrégeno;

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es
trifluorometilo, G1 es C(Rs) en donde R4 es 1H-imidazol-1-ilo, Go es N, y
Rs es cloro;

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R> es
trifluorometilo, G1 es C-(Rs4) en donde R4 es 1H-1,2,3-triazol-1-ilo, G, es
N, Rs es hidrégeno; y

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R, es
trifluorometilo, Gi es C(R4) en donde R4 es hidrogeno, G, es Ny Rs es

fluoro;

o un enantidomero, diasteredmero, solvato o sal
farmacéuticamente aceptable de este;
en donde los siguientes compuestos son excluidos:
N-(3-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
Y
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5-metil-N-3-piridinil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicién

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2,

en donde:
R1 se selecciona del grupo que consiste en
i) naftalen-1-ilo, opcionalmente sustituido con un sustituyente amino o
fluoro;
Y
i) un heteroarilo de nueve a diez miembros que contiene de uno a

cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N
y S; de tal manera que no mas de un heterodtomo es O 0 S; en
donde dicho heteroarilo de ii) se sustituye opcional e
independientemente con uno o dos sustituyentes seleccionados de
hidroximetilo, 1-hidroxietidinilo, hidroxi, fluoro, ciano, amino, oxo,
3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, 3-hidroxiazetidinilo,

azetidin-3-il o azetidin-2-ilo;

R> se selecciona del grupo que consiste en metilo, isopropilo,

ciano y trifluorometilo;

Gi1 es N o C(R4);
G2 es N o C(R3); de tal manera que solo uno de G; y Gz es N en

cualquier caso;

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en

trifluorometilo, ciano y cloro;

R4 se selecciona del grupo que consiste en
i) metoxi;
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i) un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en 2H-1,2,3-
triazol-2-ilo, 4-carboxi-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-(hidroximetil)-2H-
1,2,3-triazol-2-ilo, 4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, 4-
amino-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-ilo, 4-
(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-((dimetilamino)metil)-2H-
1,2,3-triazol-2-ilo, 4-metoxicarbonil-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-
aminocarbonil-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 1-metil-1H -pirazol-3-ilo,
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo, 5-amino-1-metil-1H-
pirazol-3-ilo, 4-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-ilo, 4-ciano-2H-1,2,3-
triazol-2-ilo, 5-amino-1H-1,2,3-triazol-1-ilo, 2H-1,2,3-triazol-4-ilo,
2H-tetrazol-5-ilo, 4-(aminometil)-1H-pirazol-1-ilo, 4-(metoximetil)-
2H-1,2,3-triazol-2 -ilo, 2-metil-2H-tetrazol-5-il y 4-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-ilo;

Yy

iii) metoxicarbonilo;

Rs es hidrégeno, cloro o ciano;

Re es hidrégeno o metilo;

R; es hidrégeno;
siempre y cuando un compuesto de la Férmula (I) es distinto de

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, R es trifluorometilo,
G1 es C(R4) en donde R4 es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, Gz es N, y Rs es
hidrégeno;

o un enantidmero, diasteredémero, solvato o sal
farmacéuticamente aceptable de este;

en donde los siguientes compuestos son excluidos:

5-metil-N-3-piridinil-1-(2-quinolinil)-1H-pirazol-4-carboxamida.
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20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicidn

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2,

en donde:

R1 se selecciona independientemente del grupo que consiste en
naftalen-1-ilo, 4-amino-naftalen-1-ilo, 4-fluoronaftalen-1-ilo o 5-
fluoronaftalen-1-ilo;

Y

un heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en isoquinolin-1-
ilo, isoquinolin-4-ilo, isoquinolin-5-ilo, isoquinolin-8-ilo, quinolin-7-
ilo, cinolin-4-ilo, imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilo, ftalazin-1-ilo,
naftiridin-5-ilo, tieno[3,2-c]piridin-4-ilo, furo[3,2-c]piridin-4-ilo,
furo[2,3-c]piridin-7-ilo, quinoxalin-5-ilo, 1H-indazolilfuro[3,2-
b]piridin-7-ilo, pirazolo[1,5-a]pirazin-4-ilo, quinolin-4-ilo, quinolin-
5-ilo, 1-aminoisoquinolin-4-ilo, 1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-ilo,
benzo[d]tiazol-7-ilo, 1-hidroxiisoquinolin-5-ilo,
benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-ilo, tieno[2,3-c]piridin-4-ilo,
pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo, tieno[3,2-b]piridin-7-ilo, 2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-4-ilo, 1-amino-8-fluoroisoquinolin-4-ilo, 8-
fluoroisoquinolin-4-ilo, 1-cianoisoquinolin-5-ilo, pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-ilo, 7-(1-hidroxietil)tieno[2,3-c]piridin-4-ilo,
tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilo, tieno[2,3-c]piridin-7-ilo, 1,7-naftiridin-
5-ilo, pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 1-
aminocarbonil-isoquinolin-4-ilo, benzo[d]tiazol-4-ilo, 8-fluoro-1-
hidroxiisoquinolin-4-ilo, tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilo, 8-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 3-metilimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo,
1-oxo-quinolin-4-ilo, 8-aminoquinolin-5-ilo, benzo[d]oxazol-4-ilo,
3-metiltieno[3,2-b]piridin-7-ilo, 1-(hidroximetil)isoquinolin-4-ilo,
(3R-hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, (1-hidroxietil)isoquinolin-
4-ilo, 8-fluoroisoquinolin-4-ilo, 2-(difluorometil)quinolin-4-ilo, 8-
fluoroquinolin-5-ilo, 1-hidroxiisoquinolin-4-ilo, 1-(tetrahidrofuran-2-
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iisoquinolin-4-ilo, 7-(difluorometil)tieno[2,3-c]piridin-4-ilo, 1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-4-ilo, 1-cianoisoquinolin-4-ilo, 1-(1(R)-
hidroxietil)isoquinolin-4-ilo, quinazolin-4-ilo, 2-metilimidazo[1,2-
a]piridin-3-ilo, tiazolo[5,4-d]pirimidin-7-ilo, 6-N-oxido-1H-pirazol-
1-iltieno[2,3-c]piridin-4-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, furo[2,3-
d]pirimidin-4-ilo, 2-fluoroquinolin-5-ilo, isoquinolin-5-ilo,
benzo[d]isotiazol-3-ilo, 7-metilpirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo, 1-
(hidroxietil)quinolin-4-ilo, 1-(metoximetil)isoquinolin-4-ilo, 1-
fluoroisoquinolin-4-ilo, 1-(difluorometil)isoquinolin-4-ilo, 8-
fluoroquinolin-4-ilo, 8-fluoroquinolin-5-ilo, 1-(tetrahidrofuran-2(R)-
ilisoquinolin-4-ilo, 2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-ilo, 1-
(4-oxotetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-ilo, 2-
(aminocarbonil)quinolin-4-ilo, 1H-indazol-7-ilo, 1-(1,4-dioxan-2-
iisoquinolin-4-ilo, 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 1-
cloroisoquinolin-4-ilo, 2-cianoquinolin-4-ilo, 8-fluoro-1-
(metilamino)isoquinolin-4-ilo, benzo[d]isoxazol-3-ilo, 2-
aminobenzo[d]tiazol-7-ilo, 2-fluoroquinolin-5-ilo, 1,7-naftiridin-4-
ilo, imidazo[1,2-a]pirazin-5-ilo, (N-
(metil)formamido)metil)isoquinolin-4-ilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-5-ilo, 2-metilbenzo[d]oxazol-7-ilo, 1,5-naftiridin-4-ilo, 5-
oxopirrolidin-2-ilisoquinolin-4-ilo, 1-metil-1H-indazol-3-ilo, 8-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 1-(tetrahidrofuran-2-
il)isoquinolin-4-ilo, 1-(4-oxotetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-ilo, 1-
(1,1-difluoroetil)isoquinolin-4-ilo, 1-(1(*S)-hidroxietil)isoquinolin-4-
ilo, 1-(metilamino)isoquinolin-4-ilo, 4-fluoroisoquinolin-1-ilo, 1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilo, 5-fluoroquinolin-8-ilo, 6-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-5-ilo, 2-metilfuro[3,2-b]piridin-7-ilo, 8-
(difluorometil)quinolin-5-ilo, 1-(4-oxotetrahidrofuran-2R-
iisoquinolin-4-ilo, 1-(dimetilamino)isoquinolin-4-ilo, 1-metil-1H-
pirazolo[3,4-c]piridin-7-ilo, 2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-
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ilo, 2-metoxiquinolin-4-ilo, imidazo[1,2-a]pirimidin-5-ilo, 2-
(difluorometil)tieno[2,3-c]piridin-4-ilo, quinolin-5-ilo, 1-(1-
etoxietil)isoquinolin-4-ilo, 2-(azetidin-2-il)quinolin-4-ilo, 2-
metilbenzo[d]tiazol-7-ilo, 2-acetilquinolin-4-ilo, 1-
(metiltio)isoquinolin-4-ilo, 2-aminoquinolin-5-ilo, 1-
metoxiisoquinolin-5-ilo, imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilo, 1-(pirrolidin-
2-il)isoquinolin-4-ilo, 4-(difluorometil)quinolin-5-ilo, 1-
acetilisoquinolin-5-ilo, 2-aminoquinolin-5-ilo, 1-(azetidin-2-
il)isoquinolin-4-ilo, 1-etoxiisoquinolin-4-ilo, 1-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilo, 1-aminoisoquinolin-5-ilo, 1-metil-1H-
indazol-4-ilo, 2-aminoquinolin-4-ilo, 2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
ilo, 1-(azetidin-3-il)isoquinolin-4-ilo, 2-metiltieno[3,2-b]piridin-7-
ilo, benzo[d][1,2,3]tiadiazol-4-ilo, 1-(1(S)-hidroxietil)isoquinolin-5-
ilo, imidazo[1,2-a]piridin-8-ilo, 2-metil-1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-ilo, 2-(tetrahidrofuran-2-il)quinolin-5-ilo, 1-
(1(R)-hidroxietil)isoquinolin-5-ilo, 1,6-naftiridin-4-ilo, 1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilo, 2-aminocarbonil-quinolin-5-ilo, 2-
cloroquinolin-5-ilo, 2-cloroquinolin-4-ilo, 2-cianoquinolin-5-ilo, 1-
aminoisoquinolin-5-ilo, 2-metoxiquinolin-5-ilo, 2-
metilbenzo[d]oxazol-4-ilo, 2-(difluorometil)quinolin-5-ilo, 2-
(azetidin-2-il)quinolin-5-ilo, 1-(azetidin-2-il)isoquinolin-5-ilo, 1,5-
bis(tetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-ilo, 1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-4-ilo, 2-metil-1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-4-ilo,
1-(3-hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, 8-fluoro-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, (R)-8-fluoro-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, (S)-8-fluoro-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-4-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-
iNtieno[2,3-c]piridin-4-ilo, 8-(3-hidroxiazetidin-1-il)imidazo[1,2-

a]piridin-5-ilo, 7-(3-hidroxiazetidin-1-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilo,
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1-(3-hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-5-ilo, y 1-(1-t-

butoxicarbonilazetidin-2-il)isoquinolin-5-ilo;

R> es trifluorometilo;

Gi1 es N o C(R4);

Gz es N o0 C(R3); de tal manera que solo uno de G; y G2 es N en

cualquier caso;

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en

trifluorometilo, ciano y cloro;

R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en
2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-carboxi-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-(hidroximetil)
-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, oxazol-2-ilo, 1H-
imidazol-2-ilo, 4-amino-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-(hidroximetil)-1H-
pirazol-1-ilo, 4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-
((dimetilamino)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-ilo, 4-metoxicarbonil-2H-
1,2,3-triazol-2-ilo, 4-aminocarbonil-2H-1,2,3-triazol 2-ilo, 1-metil-1H-

pirazol-3-ilo y 1,3,4-oxadiazol-2-ilo;

Rs es hidrégeno, cloro, bromo o ciano;

Re es hidrogeno o metilo;

R; es hidrégeno;

siempre y cuando un compuesto de la Formula (I) es distinto de
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21.

un compuesto en donde R; es isoquinolin-8-ilo, Ry es trifluorometilo,
G: es C(R4) en donde R4 es 2H-1,2,3-triazol-2-ilo, Gz es N, y Rs es
hidrégeno;
0 un enantiomero, diasteredmero, solvato o sal farmacéuticamente

aceptable de este.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o la composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde el compuesto es seleccionado del grupo que consiste en
N-(2-cianopiridin-4-il)-1-(naftalen-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(naftalen-1-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(naftalen-1-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
1-(naftalen-1-il)-5-(trifluorometil)-N-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cianopiridin-3-il)-1-(naftalen-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-(trifluorometil) piridin-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil ) - 1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metilisoquinolin-1-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-metoxifenil)-1-(isoquinolin-8-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-

4-carboxamida;
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N-(3-cloro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-8-il)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(4-(2-aminopirimidin-4-il)-3-clorofenil)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-isobutil-1-(quinolin-5-il)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-etil-1-(quinolin-5-il)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-metoxipiridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(3-fluoroquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-isopropil-1-(quinolin-
5-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(6-metilquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-metilquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-8-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(4-metilisoquinolin-8-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzofuran-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-(1-metoxietil)-1-
(quinolin-5-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(6-metilisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metilquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-metil-1-(quinolin-5-
il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(6-ciano-5-fluoropiridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)- 1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
picolinato de metil 3-cloro-5-(3-cloro-5-(1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamido)picolinamido);
N-(5-cloro-6 -((1-metilpiperidin-4-il)oxi)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-metilpiperazina-1-carbonil)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-(difluorometil)-1-
(isoquinolin-1-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-1-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(4-(2-aminopirimidin-4-il)-3-clorofenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-ciano-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-1H-pirazol-
4-carboxamida;
N-(5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-ciano-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(tiazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-metil-1-(quinolin-4-
il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metilquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metilisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(6-fluoroquinolin-7-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1H-indazol-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(4-aminobutil)-3-cloro-5-(1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamido)picolinamida;
1-(isoquinolin-4-il)-N-(2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
6-cloro-4-(1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)picolinato de metilo;
4-(1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamido)
picolinato de metilo;
N-(2-cianopiridin-4-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-ciclopropoxipiridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-((1-metilpiperidin-4-il)oxi)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-etoxipiridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cianopiridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(4-aminobutoxi)-5-cianopiridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-metoxipiridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(8-cloro-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1-
(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-ciclopropoxipiridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[ 3,2-c]piridin-4-il)-
5 -(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil )-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(cinolinin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(furo[ 3,2-c]piridin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(8-cloro-4-metil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(4-metilpiperazina-1-carbonil)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-
4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(8-cloro-4-metil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1-
(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(furo[2,3-c]piridin-7-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1,6-naftiridin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(4-(4-aminobutil)piperazina-1-carbonil)-5-cianopiridin-3-il)-1-
(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(ftalazin-1-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-a]
pirazin-8-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1H-imidazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinoxalin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(5-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil )-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)isoquinolin-1-il) zetidina-1-carboxilato de
terc butilo;
N-(3-(metilsulfonil)-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1,5-bis(tetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(4-metil-3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1-(quinolin-
5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-(azetidin-2-il)isoquinolin-5-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
i)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-(metilsulfonil)-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2-metil-1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-7-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(azetidin-2-il)quinolin-5-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-o0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1-(quinolin-5-il)-5-

(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-(benzo[d]tiazol-4-il)-N-(2,5-dimetil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-
5- (trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-metil-6-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)piridin-3-il)-
1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(2,5-dietil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-
(difluorometil)quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-
metilbenzo[d]oxazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxiquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(1-aminoisoquinolin-5-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-
5-(trifluorometil)-1H -pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-cianoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-cloroquinolin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-cloroquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidrofuran-2-
iNquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

5-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo)quinolina-2-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1,6-naftiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
(*R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-(benzo[d]tiazol-4-il)-N-(5-ciano-2-metil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
(*R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidrofuran-
2-il)quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metil-1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5)-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(5-ciano-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(2-cloro-4-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-acido carboxilico;
N-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil ) -
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-
a]piridin-8-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
(*S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(2-metilpiridin-4-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-ilo)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metiltieno[ 3,2-
b]piridin-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-(azetidin-3-il)isoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,5-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-acido carboxilico;
N-(5-metoxi-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-5-il)-5-(trifluorometil) -1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(4-aminobutil)-3-ciano-5-(1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamido)picolinamida;
N-(4-(4-(aminometil)-1H-pirazol-1-il)-3-metilfenil)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-aminoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H -pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metil-1H-indazol-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-5-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-metil-6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-1-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-etoxiisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-(azetidin-2-il)isoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-(2-aminoquinolin-5-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-acetilisoquinolin-5-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(4-
(difluorometil)quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(pirrolidin-2-
il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(2,5-dimetil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
iNpiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metoxiisoquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-aminoquinolin-5-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(2-cloro-4-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
(metiltio)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-3-fluoro-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metilbenzo[d]
tiazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-ciano-1-(quinolin-5-il)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(7-metilpirazolo[1,5-a]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(2H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-acetilquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metilbenzo[d]
tiazol-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(5-(aminometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-(azetidin-2-il)quinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1-
etoxietil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
1-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-
4carboxamido)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo
1-(imidazo[1,2-a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-etil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[ 1, 2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-
(difluorometil)tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-
a]pirimidin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-metoxi-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxiquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H -pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(1H-pirazol-1-
ipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2,5-dimetil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d]tiazol-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(5-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(2H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
3-(3-ciano-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-acido carboxilico;
1-(benzo[d]tiazol-4-il)-N-(5-ciano-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-
i)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(2-cloro-4-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo;
N-(5-ciano-6-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il) piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(quinolin-

5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)picolinato de metilo;

N-(6-(1H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cianopiridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metil-1H-pirazolo[ 3,4-
c]piridina-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(1H-pirazol-1-il)
piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5 cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
(dimetilamino)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-
(difluorometil)quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

(*R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(4-
oxotetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-
4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metilfuro[ 3, 2-
b]piridin-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1
(difluorometil)isoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metil-1H-indazol-7-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(6-fluoroimidazo[ 1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(5-fluoroquinolin-8-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(4-fluoroisoquinolin-1-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
5-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil )-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo)isoquinolina-1-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
(metilamino)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
(*S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1,1-
difluoroetil)isoquinolin-4-il)- 5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
5-cloro-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-
ifenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metoxiisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
(*S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(4-
oxotetrahidrofuran-2-il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-
4-carboxamida;
(**S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(tetrahidrofuran-
2-il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-fluoroisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metil-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridina3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-
fluoroimidazo[1,2-a]piridina 5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metil-1H-indazol-3-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(5-oxopirrolidin-2-
il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

3-(3-ciano-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

carboxamido)piridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

N-(5-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroquinolin-5-il)
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1,5-naftiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(5-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-
metilbenzo[d]oxazol-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(6-(4-(aminometil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazole-4-carboxamide;
N-(5-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-2-metil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-
ifenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-2-fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)fenilo)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-

ipiridina-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-((N-
metilformamido)metil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-a]
pirazin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1,7-naftiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-2-metil-6-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-fluoroquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-aminobenzo[d]tiazol-7-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isotiazolo[5,4-
b]piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(1H-pirrol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metoxiisoquinolin-
5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(2-aminobenzo[d]tiazol-7-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(benzo[d]isoxazol-3-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoro-1-
(metilamino)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida
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5-bromo-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-cianoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-cloroisoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metilimidazo[1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-ox0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-N-(5-
(trifluorometil) piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-(1,4-dioxan-2-il)isoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
i)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1H-indazol-7-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-(4 -((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil ) -5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)quinolina-2-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(5-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-
1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(4-oxotetrahidrofuran-
2-il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(4-amino-2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-
(benzo[d]tiazol-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(2-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-
triazol-2)-il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
(*R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(tetrahidrofuran-

2-il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-bromo-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
(difluorometil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-fluoroisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
(metoximetil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(1-
hidroxietil)quinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N- 5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-1-(7-
metilpirazolo[1,5-a]piridina-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-
i)fenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-benzo[d]isotiazol-3-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-fluoroquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(furo[ 2,3-d]pirimidin-4-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-
a]piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[ 1, 2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)tieno[2,3-c]piridina 6-6xido
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-3-
ilpiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tiazolo[5,4-
d]pirimidin-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metilimidazo[1,2-
a]piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-metoxipiridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinazolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(8-fluoroisoquinolin-
4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
(*R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-cianoisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(1-oxo-1,2-

dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-2-metil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-metil-6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-
(difluorometil)tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(tetrahidrofuran-2-
il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(4-(metoximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(4-(4-(aminometil)-1H-pirazol-1-il)-3-clorofenil)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(benzo[d]tiazol-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-hidroxisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroquinolin-5-il)-5-

(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-
(difluorometil)quinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoro-1-
(metilamino)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-2-fluoro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(8-
fluoroisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

(*R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
(hidroximetil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metiltieno[3,2-
b]piridin-7-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(benzo[d]oxazol-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(4-fluoronaftalen-1-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(3-cloro-4-(4-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-ciano-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(8-aminoquinolin-5-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)1-6xido de quinolina;
N-(5-ciano-6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-ciano-4-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)benzoato de metilo;
N-(6-(5-amino-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-ciano-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
ipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil) 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-ciano-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridina-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroimidazo[1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-cianopiridin-3-il)-1-(quinolin-5-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metilimidazo[1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroimidazo[1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[ 3, 2-
d]pirimidin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoro-1-
hidroxisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d]tiazol-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirrolo[1,2-
a]pirazin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
i)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)isoquinolina-1-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(imidazo[1,2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-1-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1,7-naftiridin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-caboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-
5- (trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[ 2, 3-c]piridin-7-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[2,3-
d]pirimidin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(1-
hidroxietil)tieno[2,3-c]piridina-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazina-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
Metil2-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato;
N-(5-cloro-6-(4-((dimetilamino)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-bromo-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridina-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-cianoisoquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-

(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(4-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirazolo[1,5-
a]pirazin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-
fluoroisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(4-amino-2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-ilo)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(4-amino-2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-amino-8-fluoroisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
ipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-ciano-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-aminonaftalen-1-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-
5- (trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(4-fluoro-2-metoxifenil) -
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-Dquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-D-quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[ 3,2-b]piridin-7-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-bromo-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5)-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5)-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida
N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[2,3-b]piridin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[2,3-c]piridin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-
fluoroisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroisoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-hidroxisoquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d]tiazol-7-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-
1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)- 1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d]tiazol-7-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-amino-8-fluoroisoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-acido carboxilico;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(furo[3,2-b]piridin-7-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)tieno[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
1-(7-(3-hidroxiazetidin-1-il)tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-bromo-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
i)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)-1- (1-oxo-
1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-N-(5-(trifluorometil)
piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-
2-il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-etinil-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1- (1-oxo-
1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metil-1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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(*R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-clorotieno[ 2, 3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

(*S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-1-(7-cianotieno[ 2, 3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(3-
hidroxiacetidin-1-il)tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;

4-(4-((5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)tieno[ 2,3-c]piridina-7-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-ciclopropiltieno[2,3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-metiltieno[2,3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-cianotieno[ 2, 3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N-metiltieno[2,3-c]piridina-7-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(3-hidroxiazetidin-1-
iNtieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-clorotieno[2,3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-(trifluorometil)
piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(2-cianopiridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloropiridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(8-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-ciano-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-
5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-cloro-5-(1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamido)picolinato de metilo;
1-(8-fluoroisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-(trifluorometil) piridin-
4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2-cianopiridin-4-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(2-(2-metoxietoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[ 2, 3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-1-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-ox0-1,2-
dihidroisoquinolin-5)-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
(*S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidrofuran-

2-il)quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

o un enantidmero, solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

57



P-2019/21386
Reivindicaciones Modificadas
5 de octubre de 2022

22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 21, o
la composicion farmacéutica de la reivindicacion 2,
en donde el compuesto es seleccionado del grupo que consiste en:
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(naftalen-1-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzofuran-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[ 3,2-c]piridin-4-il)-
5 -(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil )-1H-
pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroquinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(furo[3,2-c]piridin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(furo[2,3-c]piridin-7-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
Metil2-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato;
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2-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-acido carboxilico;
1-(1-amino-8-fluoroisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-amino-8-fluoroisoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5)-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d]tiazol-7-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-hidroxisoquinolin-5-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroisoquinolin-4-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-fluoroisoquinolin-4-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
i)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d][1,2,3]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)piridina-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(5-fluoronaftalen-1-il)-

5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-
fluoroisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(8-
fluoroisoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[2,3-b]piridin-4-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(oxazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[3,2-b]piridin-7-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-D-quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-Dquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(4-aminonaftalen-1-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(3-ciano-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(4-amino-2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-
dihidroisoquinolin-5-ilo)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-(hidroximetil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-
(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(4-((dimetilamino)metil)-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-
1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-bromo-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazina-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirazolo[1,5-a]pirazin-
4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[2,3-d]pirimidin-
4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[2,3-c]piridin-7-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
2-(3-cloro-5-(1-(quinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamido)piridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-caboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1,7-naftiridin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirrolo[1,2-a]pirazin-
1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(furo[3,2-b]piridin-7-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(4-fluoro-2-
metoxifenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(benzo[d]tiadiazol-7-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(6-(4-amino-2H-1,2,3-triazol-2-il)-5-cloropiridin-3-il)-1-(quinolin-5-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
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1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-ciano-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-bromo-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-1,2-
dihidroisoquinolin-5)-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirazolo[1,5-a]piridin-
4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(pirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(3-cloroimidazo[ 1, 2-
a]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(tieno[ 2, 3-
c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-cloro-2-metil-6-(4-metil-2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
1-(1-aminoisoquinolin-4-il)-N-(5-bromo-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
3-cloro-5-(1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamido)picolinato de metilo;
N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;
N-(5-cloro-2-metil-6-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-oxo0-
1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

carboxamida;
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N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(1-
hidroxietil)tieno[2,3-c]piridina-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)isoquinolina-1-carboxamida;

4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)tieno[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
4-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N-metiltieno[2,3-c]piridina-7-
carboxamida;
4-(4-((5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)tieno[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
5-(4-((5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamoil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilo)isoquinolina 2-6xido;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-cianoquinolin-4-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-cianoisoquinolin-5-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metil-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxiquinolin-5-il)-
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-metoxiisoquinolin-4-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)-1-(1-etoxiisoquinolin-4-
il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-2-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-
clorotieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-

carboxamida;
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(R)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolina-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-ciano-6-metoxipiridin-3-il)-1-(1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-
(metiltio)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(3-hidroxiazetidin-
1-ihtieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

(S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(7-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)tieno[2,3-c]piridin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;

(*S)-N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(1-(1-
hidroxietil)isoquinolin-4-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(isoquinolin-5-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-(5-cloro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)-1-(quinolin-4-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxamida;

Yy

1-(1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-il)-5-(trifluorometil)-N-(2-

(trifluorometil)piridin-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida;

o un enantidomero, solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

23. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde el compuesto es
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o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22, o la

composicién farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde el compuesto es

=N
<Nr;'I ‘\.'r."‘ N N\

cl

CF3

I=

o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

25. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22, o la

composicion farmacéutica de la reivindicacion 22, en donde el compuesto es

=N
NN
N \ﬁ’f%‘\ OF !':
| I N —
ol J\ F
H N ff \\
N _
o
NNH

o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22, o la

composicion farmacéutica de la reivindicacidon 21, en donde el compuesto es
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o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22, o

la composicion farmacéutica de la reivindicacidon 21, en donde el compuesto

es
(tltl Cl
S

N’N | =

F
=

NHF F

Q /’N

=\ _

o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3a 22,0 la
composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 27, en

donde el compuesto es un solvato.

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22,

o la composicidn farmacéutica de la reivindicacién 28, en donde el

compuesto es un hidrato.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicién

farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde el compuesto es:
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o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22, o la
composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 30, en donde el compuesto

es un solvato.

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 a 22,
o la composicién farmacéutica de la reivindicacién 31, en donde el

compuesto es un hidrato.

33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3a 22, o la

composicion farmacéutica de la reivindicacidon 30, en donde el compuesto es:

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o la composicion farmacéutica
de la reivindicacién 2, donde R; se selecciona del grupo que consiste en 1-

oxo-1,2-dihidroisoquinolin-5-ilo y 1-hidroxiisoquinolin-5-ilo.

35. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacion 3 y al menos uno de un portador farmacéuticamente
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aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable y un diluyente

farmacéuticamente aceptable.

36. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 o0 4 a 35, en donde la composiciéon es una forma de

dosificacion oral sdlida.

37. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 2 0 4 a 35, en donde la composicién es un jarabe, un

elixir o una suspension.

38. Un proceso para la preparacién de un compuesto que es

NN
I'I ..|I I|I '}:‘F:&
FiC7 NN AN A
H /N
=/ \__
N /
N /9
NH
que comprende los pasos de:
0 o J_{,wg-:: _(('l):E{t
" a0 : -\J. e F. N«- ol I
O e S
[ Rag— ﬂ’““‘fj — [
o N N =
(112a) - (112h) 107 5

(i)
hacer reaccionar (112a) con el intermedio (Y1) para producir (112b);
luego oxidando (112b) para producir (112c);

COEL CO,EL COH
\.j",u' 0o W H
I ‘N -(_'].'3 N.Nf'-«(_']:j ‘\--|'\|I/Iltq_]i
N S "
0 {0 oo
HO™ (112¢) (112d) T (112¢)

il
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convertir (112c) a (112d); tratar posteriormente (112d) con 4&acido

clorhidrico concentrado; para producir (112e);

o

-N
v

COH .
~NH

N7 CF; HoN \’;;l“CFg i

0
7
o N N

r;,m . > N 3
HN | J r:f“‘“ =

\ﬂ/ (112¢) HN |

4 N. )

-

(Cpd 158)
0
(iii)

hacer reaccionar (112e) con el intermedio (Y2) en presencia de un

solvente organico; para formar el compuesto 158.

39. Un proceso para la preparacién de un compuesto de Férmula (Ia)

Rs
Gi~ 0 Ry
I P
G:T N
H N—R,
R{:- - ]\/

Férmula (Ia)

en donde R; es 1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolin-5-ilo; R> es CF3; G1 es N; G2

es C(Rs3) donde R; es trifluorometilo; y Rs y R son hidrégeno;

preparado por medio del proceso que comprende los pasos de:

NHz
N
AL
x 0
RirX 2 . Ri-
x1
X=Br, Cl |
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hacer reaccionar un intermedio de formula x1 (en el que X es bromo, cloro
o yodo) con benzofenona hidrazina, en presencia de un catalizador de paladio,

un ligando y una base, para proporcionar una hidrazina de férmula x2;

(ii)

hidrélisis acida de una hidrazina de féormula x2 para proporcionar una
hidrazina de férmula x3;

j j\ 3 Re
Ry~ OR __* =~ OR'
’ T' Ri—N, J/
.-;_,W N'.--
x4 x5

(iii)

hacer reaccionar un intermedio de férmula x4 (en donde R’ es alquilo Ci-

4 Y W es OEt o NMe;) con una hidrazina de férmula x3 para proporcionar un
pirazol de férmula x5;

Rs Rs
P.Q {:3". Gr = G]}L O R
/:‘:::_-_,___/’)L_ORI GEIf NH, (I:-” | 2
R | Ra X6 - “HJKE?{“-_
N H | N7K
x5 - R N ()
(iv)

hidrdlisis de un pirazol de formula x5; luego conversion a un compuesto

de Férmula (Ia) mediante acoplamiento con un intermedio de féormula x6.
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

In re Application of:
Confirmation No.: 5744

Lu, et al.
Application No.: 15/847,999 Group Art Unit: 1625
Filing Date: December 20, 2017 Examiner: Patricia L. Morris

For: Pyrazole Derivatives as MALT1 Inhibitors

Commissioner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

DECLARATION OF KRISTOF KIMPE PURSUANT TO 37 C.F.R. §1.132

I, Kristof Kimpe, PhD, declare as follows:

1. I currently am employed as a Principal Scientist in the Small Molecule
Pharmaceutical Development group of Janssen Research & Development, a division of Janssen
Pharmaceutica NV, which I understand to be the owner of the above-identified patent
application. In this position, I design scientific experiments for the physical and chemical
characterization of new pharmaceutical products and analyze experimental data, including data
from x-ray powder diffraction (XRPD), thermogravimetric analysis (TGA), thermogravimetric
analysis with mass spectrometry (TGA-MS), and differential scanning calorimetry (DSC). I
received my Doctor of Philosophy degree in Chemistry from Katholieke Universiteit Leuven in

2003 and have fourteen years of experience working in the field of pharmaceutical analysis.
2 In August through December of 2017, I supervised analytical testing of two

batches of the chemical compound 1-(1-oxo0-1,2-dihydroisoquinolin-5-yl)-5-(trifluoromethy!)-/N-
[2-(trifluoromethyl)pyridin-4-yl]-1 H-pyrazole-4-carboxamide:
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which the above-identified patent application identifies as Compound 158. I understand that
these batches, i.e., Batch 46651549 and Batch 46700220, were synthesized using the process set
forth in the above-identified patent application in Example 158 (page 450).

D Compound 158 “or a solvate thereof” is claimed in the patent application in claim
45 and claimed as a hydrate in claim 49. Synthesis of Compound 158 in accordance with the
procedures set forth in Example 158 of the above-identified patent application yields a hydrate of
Compound 158 as confirmed by my analysis of two batches of Compound 158.

4. In August 2017, Compound 158 (Batch 46651549) was analyzed using
differential scanning calorimetry (DSC). DSC is a thermal analysis technique that measures
enthalpy changes in a sample as a function of time and temperature. The DSC curve that was
recorded for Compound 158 (Batch 46651549) is shown in Figure 1 attached to this declaration.
This DSC curve indicates that Compound 158 existed in its solvated form when it was analyzed.
The thermal behavior of the compound is observed in the DSC curve. The broad endothermic

signal due to solvent evaporation is observed between 30°C and 140°C.

5. Additional studies (further detailed below) were conducted on Compound 158
(Batch 46700220). These studies confirmed that the solvent evaporation seen in the DSC curve
of Compound 158 (Batch 46651549) is due to loss of water, thereby confirming that the
experimental procedure set forth in Example 158 of the patent application produces a hydrated

form of Compound 158.

6. Batch 46700220 was analyzed using various techniques, including DSC and x-ray
Powder Diffraction (XRPD). XRPD is used to investigate the solid-state form of a compound.
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An XRPD pattern is unique for a given solid state form or crystal polymorph. The DSC plot and
XRPD pattern confirm that the two batches (46700220 and 46651549) have the same solid-state

forms.

¥ XRPD studies were conducted on an Acetone/H20 (90/10, v/v) slurry of
Compound 158 (Batch 46700220). The compound was slurried at elevated temperature (60°C)
in Acetone/ H20r (90/10, v/v) for seven days in order to investigate if the solvated form would
convert into possible new solid-state forms. The XRPD pattern of the slurry sample
corresponded to the XRPD pattern of the starting material; thus, confirming that its solid state

form was unchanged over the seven day period.

8. The slurry sample was also analyzed by DSC and additionally by
thermogravimetric analysis /mass spectrometry (TGA-MS). DSC analysis of the slurry sample
indicated that the material corresponded to a solvated form. The DSC curve that was recorded

for Compound 158 (Batch 46700220) is shown in Figure 2 attached to this declaration.

9. The combination of a TGA with a mass spectrometer (MS) measures the mass of
the sample material while it is heated in a controlled environment and simultaneously detects the
chemical nature of the solvent (that evaporates as the sample is heated) by means of mass
spectrometry. The mass loss as a function of temperature is then plotted so as to provide
qualitative information on the evolved decomposition or vaporization products. lon current also

is recorded and is indicative of the strength of the signal attributed to water and acetone.

10. The TGA-MS curve of the slurry sample ex Acetone/ H20 (90/10, v/v) shows a
large weight loss of 4.3% between room temperature and 97°C and an additional weigh loss of
0.4% between 97°C and 158°C. Based on the corresponding mass spectrometry (MS) data, it
was confirmed that the weight loss (4.3%) is due to the removal of mainly water and that only
very small trace of acetone (0.4%) was present in the slurry sample. The TGA-MS for the slurry
sample ex Acetone/water (90/10, v/v) of Compound 158 (Batch 46700220) is shown in Figure 3

attached to this declaration.
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11.  The XRPD patterns of Batch 46700220 and Batch 46651549 of Compound 158
were compared against the XRPD pattern of the slurry sample of Batch 46700220 and the data
show that all batches/fractions correspond to each other and yield diffraction peaks without the
presence of a halo, indicating that the compound is present as a crystalline material
corresponding to the hydrated form. The XRPD overlay is shown in Figure 4 attached to this

declaration.

12.  Example 158 in the above-identified patent application describes synthesis of
Compound 158 through a series of organic reactions starting from Ethyl 1-(1-chloroisoquinolin-
5-yl)-5-(trifluoromethyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate (112d in the patent application), 2-
(trifluoromethyl)pyridin-4-amine and commercially available chemicals, and ending with
isolation and drying. The above-noted characterization of Batch 46700220 and Batch 46651549
as hydrates is consistent with the fact that water was used in a number of the latter steps in the
synthetic procedure that the patent application provides for Compound 158. The patent
application at page 450, for example, states that the compound was purified by preparative high-
pressure liquid chromatography (“HPLC”) using a solvent system that contained both
acetonitrile (“CH3CN”) and water (“H207), that the desired fraction was collected and adjusted
to pH 7-8 with a solution of sodium bicarbonate in water (“aqueous NaHCO3”), and that

Compound 158 subsequently was washed with water before being dried.

[signature on next page|
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I hereby declare that all statements made herein of my own knowledge are true and that
all statements made on information or belief are believed to be true; and further that these
statements were made with the knowledge that willful false statements and the like so made are
punishable by fine or by imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18 of the United
States Code, and that such willful statements may jeopardize the validity of the application, any

patent issuing there upon, or any patent to which this verified statement is directed.

Respectfully submitted,

Dated: March 16, 2020 mf '[éa( Afgh/g@)
Kristof Kimpe (Mar 16, 2020

By:
Kristof Kimpe, PhD
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Figure 2
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Figure 3
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Figure 4

XRPD overlay of Compound 158: (Top to Bottom): Slurry (acetone/water 7d 60°C); Batch
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