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DESCRIPCION
Nuevo derivado de nicotinamida o sal del mismo
[Campo técnico]

La presente invencién se refiere a un derivado de nicotinamida que tiene actividad inhibidora de syk o a una sal del
mismo.

[Antecedentes de la técnica]

La tirosina cinasa del bazo (Syk), que es una tirosina fosfatasa intracelular de tipo no receptora, desempefia
importantes papeles en la activacion de linfocitos B y en un sistema de sefializacion intracelular mediado por un
receptor Fc. Por ejemplo, la syk se asocia con una sefial FceRI que es un receptor de inmunoglobulina E en
mastocitos, basofilos y otras células y, por lo tanto, regula la generacion de mediadores inflamatorios, tales como
histamina o leucotrieno, asi como citocina de estas células. Al mismo tiempo, la syk desempefia un papel en la
transmisién de sefiales de activacién causadas por la estimulacion del receptor Fcy en monocitos, células
dendriticas y otras células (referencias no de patente 1y 2). Ademas, se ha documentado que syk también se asocia
con la sefializacion de citocina causada por integrina, I1L-13, IL-15, etc. (referencias no de patente 3y 4).

En el caso de un linfocito B, se transmite una sefial dentro de la célula mediada por un BCR (un receptor de antigeno
de linfocito B, siglas del inglés B-cell antigen receptor) expresado sobre la membrana celular, de manera que se
induce la activacion y la diferenciacion de la célula, lo que da como resultado la generacion de un anticuerpo. Se ha
documentado que syk es esencial para tal proceso de activacion y diferenciacion (referencia no de patente 5).

Se prevé que sera posible suprimir diversas respuestas celulares inhibiendo la syk (referencias no de patente 5y 6).

En el caso de una alergia de tipo I, que es una reaccion alérgica de tipo inmediato, por ejemplo, la inmunoglobulina E
(IgE) se une a FceRI, que es un receptor de IgE de alta afinidad, y después se une un alérgeno al mismo para
promover la activacion del FceRl y la liberacion del mediador inflamatorio. Como resultado, se expresan los sintomas
de la alergia. Se prevé que la inhibicién de la actividad de syk llevara a la supresion de la activacion del FceRl, y que
sera util para el tratamiento de enfermedades representativas relacionadas con alergia de tipo | tales como disnea de
origen bronquial, rinitis alérgica, urticaria y dermatitis atépica.

Ademas, se considera que la inhibicion de la actividad de syk lleva a la supresion de la activacion y/o a la
maduracion de linfocitos B inmunoldgicos y la generacion de anticuerpos, y que tal inhibicion de la actividad de syk
también puede regular reacciones inmunoloégicas que no sean la alergia de tipo I. Por consiguiente, también se prevé
qgue la inhibicion de la actividad de syk sera eficaz para enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, lupus
sistémico eritematoso, etc.), anemia hemolitica autoinmunitaria, sindrome nefrético, dermatitis de contacto y
similares. Ademas, dado que la inhibicién de la actividad de syk también lleva a la supresion de la activacion de
macroéfagos, se prevé que la inhibicion de syk también seréa eficaz para la pUrpura trombocitopénica idiopatica.

Ademas, la inhibicién de la actividad de syk suprime no solo las enfermedades inmunolégicas y/o inflamatorias, sino
también la activacion y la proliferacion de linfocitos, que incluyen linfocitos B como ejemplos tipicos. Por lo tanto, se
prevé que la inhibicion de syk sera eficaz para el tratamiento de diversos tipos de enfermedades proliferativas tales
como linfoma y leucemia linfocitica. Ain mas, dado que la inhibicion de la actividad de syk regula la proliferacion y la
diferenciacion de las células de la médula ésea, se prevé que también sera eficaz para la leucemia mielocitica
aguda.

Por otro lado, se sabe que syk esta implicado en la sefializacion mediada por integrina, que es una molécula de
adhesion celular. Dado que syk se expresa en plaquetas sanguineas y esta implicado en la activacion de las
mismas, se prevé que un inhibidor de tal syk sera eficaz como agente terapéutico para enfermedades asociadas con
la activacion de plaquetas sanguineas.

Se han documentado un gran nimero de compuestos que tienen actividad inhibidora de syk (referencias de patente
1 a 4). Se han documentado compuestos Utiles (referencia no de patente 7) y los compuestos que tienen actividad
inhibidora de syk y/o JAK (referencias de patente 5 a 8) a partir de ensayos clinicos dirigidos a la artritis reumatoide y
a la parpura trombocitopénica idiopatica.

[Referencias de la técnica anterior]
[Referencias de patente]
[Referencia de patente 1] Publicacién Internacional WO00/75113

[Referencia de patente 2] Publicacién de patente JP (Kokai) N.° 2008-013499 A
[Referencia de patente 3] Publicacién Internacional WO07/120980
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[Referencia de patente 4] Publicacién Internacional WO07/124221
[Referencia de patente 5] Publicacién Internacional W0O09/026107
[Referencia de patente 6] Publicacion Internacional W0O09/131687
[Referencia de patente 7] Publicacién Internacional W0O09/136995
[Referencia de patente 8] Publicacion Internacional W0O09/145856

[Referencias no de patente]

[Referencia no de patente 1] The Journal of Biological Chemistry, vol. 266, pp. 15790-15796, 1991
[Referencia no de patente 2] International Journal of Hematology, vol. 75, n.° 4, pp. 357-362, 2002
[Referencia no de patente 3] The Journal of Biological Chemistry, vol. 270, pp. 16189-16197, 1995
[Referencia no de patente 4] The Journal of Immunology, vol. 167, n.° 11, pp. 6292-6302,2001
[Referencia no de patente 5] Expert Opinion on Investigational Drugs, vol. 13, n.° 7, pp. 743-762, 2004
[Referencia no de patente 6] Expert Opinion on Therapeutic Targets, vol. 9, n.° 5, pp. 901-921, 2005
[Referencia no de patente 7] IDrugs, vol. 12, n.° 3, pp. 174-185, 2009

El documento WO-A-2012/061418 desvela determinadas nicotinamidas como moduladores de Syk. Se incluyen
entre estas nicotinamidas 2-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)amino)-6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-
fluoronicotinamida, 2-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)amino)-6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoronicotinamida,
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-(m-tolilamino)nicotinamida, 6-(((1R,2S)-2-aminociclohexilyamino)-5-
fluoro-2-(p-tolilamino)nicotinamida, 6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-clorofenil)amino)-5-fluoronicotinamida
y 6(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-fluorofenil)amino)nicotinamida.

El documento EP-A-2 589 592 desvela determinados derivados de nicotinamida que tienen actividad inhibidora de
Syk. Entre estos compuestos esta la 6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-((2-metoxietil)(metil)amino)-
1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)nicotinamida.

El documento WO-A-00/75113 desvela compuestos con un nucleo de 3-amido-6-(amino-etileno-amino o amino-2C
anillo-amino)-2-(fenilamino)-piridina que actda contra el cancer a través de la inhibicion de Syk.

[Sumario de la invencion]
[Problema a resolver por la invencion]

Hasta la fecha, se han documentado diversos inhibidores de syk, pero ain no se han puesto en el mercado. Se ha
deseado desarrollar un compuesto y una composicion farmacéutica, que tenga excelente actividad inhibidora de syk.

[Medios para solucionar el problema]

Como resultado de estudios intensos dirigidos hacia el logro del objetivo mencionado anteriormente, los presentes
inventores han descubierto que un derivado de nicotinamida que tiene una estructura especifica o una sal del mismo
tienen excelente actividad inhibidora de syk, completando de esta forma la presente invencion.

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencién proporciona un derivado de nicotinamida que es:

6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((1-metil-1H-indazol-6-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4S)-4-aminohexan-3-il)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-indazol-6-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-metil-1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;

6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
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6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-3-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-3-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((7-cloro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)amino)-2-((7-cloro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-2-metil-2H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
illamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-amino-1-ciclopropilbutan-2-il)amino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)amino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((3R,4S)-4-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((5,6-dimetilpiridin-3-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;

6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-2-((3-(difluorometoxi)- 1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)amino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;

6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3-(difluorometoxi)- 1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;

6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)amino)-2-((3-(difluorometoxi)- 1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((5,6-dimetilpiridin-3-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-etoxibutan-2-il)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-2-((5,6-dimetilpiridin-3-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
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fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)amino)-2-((1,3-dimetil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-2-((6-etoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-amino-1-ciclopropilbutan-2-ilJamino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((6-etoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-2-((1,3-dimetil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-5-fluoro-2-((3-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-amino-1-ciclopropilbutan-2-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)- 1H-indazol-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilyamino)-5-fluoro-2-((7-fluoro-3-metoxi- 1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-metilpiridin-3-ilJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((3-fluoro-2-morfolinpiridin-4-ilJamino)nicotinamida;
2-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)amino)-6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoronicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-2-((1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
illJamino)nicotinamida;

6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-(m-tolilamino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
illamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3,5-dimetilfenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((3R,4S)-4-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)Jamino)-2-((3,5-dimetoxifenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(4-fluorofenil)propil)amino)-2-((3,5-dimetoxifenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxifenil)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-(metilamino)piridin-3-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3,5-dimetoxifenilyamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3,4-dimetoxifenilyamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
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6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1S,2R)-1-amino-1-ciclopropilpropan-2-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-4-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-4-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-fenilpropil)amino)-5-fluoro-2-(quinolin-6-ilamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-fenilpropil)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-fenilpropil)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(4-fluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-3-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
illamino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-
illJamino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-indazol-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5 -
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-fenilpropil)amino)-5-fluoro-2-((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-
illamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(4-metoxifenil)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4S)-4-amino-1-(metiltio)pentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-((3-(difluorometoxi)- 1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;

6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((3-(difluorometoxi)- 1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-((3-(difluorometoxi)- 1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)-
5-fluoronicotinamida;

6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-ilJamino)-2-((3-(difluorometoxi)- 1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)propil)amino)-2-((2,6-dimetoxipiridin-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilbutil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((1-etil-6-fluoro-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((1-metil-1H-indazol-6-il)amino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-((1-etil-6-fluoro-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((1-etil-6-fluoro-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((1-etil-6-fluoro-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((1-etil-6-fluoro-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((6-fluoro-1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-4-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilyamino)-5-fluoro-2-((6-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-
illJamino)nicotinamida;
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6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((6-fluoro-1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((6-fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-
illJamino)nicotinamida;

6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)amino)-5-fluoro-2-((6-fluoro-1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-metil-1H-indazol-6-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-((S)-2,2-dimetilciclopropil)propil)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1S,2S)-2-amino-1-(piridin-2-il)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilbutil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;

6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
illJamino)nicotinamida;

(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-metil-1H-indazol-6-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;

6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-(quinolin-5-ilamino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-ilJamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-ilJamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(2-fluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((5-ciclopropilpiridin-3-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(2-fluorofenil)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(2-fluorofenil)propil)amino)-2-((2,6-dimetoxipiridin-4-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3-fluorofenil)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3-fluorofenil)propil)amino)-2-((2,6-dimetoxipiridin-4-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1S,2S)-2-amino-1-(tiofen-2-il)propil)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1S,2S)-2-amino-1-(tiofen-2-il)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-amino-1-fenilbutan-2-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-amino-1-fenilbutan-2-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((1-metil-3-(pirrolidin-1-il)-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((3R,4S)-4-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-ilJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3,4-dimetilfenilyamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-(m-tolilamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((4-fluorofenil)amino)nicotinamida;
2-((3-acetilfenil)amino)-6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-(trifluorometoxi)fenil)amino)nicotinamida;
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6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-cloro-4-metilfenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-isopropoxifenil)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3,4-difluorofenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((4-isopropoxifenil)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3,5-dimetilfenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-etilfenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3-fluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3-fluorofenil)propil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3-fluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3-fluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(4-metoxifenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-((2-metoxietil)(metil)amino)-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-ilyamino)-5-fluoro-2-((3-((2-metoxietil)(metil)amino)-1-metil-1H-indazol-
5-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-((2-metoxietil)(metil)Jamino)-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxifenil)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-((2-metoxietil) (metil)amino)-1-metil-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3,5-dimetoxifenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-(m-tolilamino)nicotinamida;
2-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)amino)-6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
2-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)amino)-6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((3,4-dimetilfenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
2-((3-acetilfenil)amino)-6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
2-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenilyamino)-6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3,4-dimetoxifenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
2-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)amino)-6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3,4-dimetilfenil)amino)-5-fluoronicotinamida;
2-((3-acetilfenil)amino)-6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5 -fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((5-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((3-(metilamino)-1H-indazol-5-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-4-metilfenil)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoro-2-((1-metil-3-(metilamino)-1H-indazol-5-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((1-metil-3-(metilamino)-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((2-metoxipiridin-4-il)amino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-amino-1-ciclopropilbutan-2-il)amino)-2-((1-etil-3-metoxi- 1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1S,2S)-2-amino-1-(tiofen-2-il)propil)amino)-5-fluoro-2-((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((1S,2S)-2-amino-1-(tiofen-2-il)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((1-etil-3-metoxi-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1S,2S)-2-amino-1-(tiofen-2-il)propil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1S,2S)-2-amino-1-(5-clorotiofen-2-il)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(2-fluorofenil)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
2-((5-acetil-6-metilpiridin-3-il)Jamino)-6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
illamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((1-etil-3-metoxi-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((5-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)Jamino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)amino)nicotinamida;
6-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-5-fluoro-2-((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-amino-1-ciclopropilbutan-2-il)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metoxi-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
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6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((5-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metoxi-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-(2-metoxietil)- 1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3-(difluorometoxi)-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilbutil)amino)-2-((1,3-dimetil-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilbutil)amino)-5-fluoro-2-((1-metil-1H-indazol-4-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilbutil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metoxi- 1H-indazol-5-il)Jamino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3,5-difluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
illJamino}nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3,4-difluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3,4-difluorofenil)propil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3,4-difluorofenil)propil)amino)-5-fluoro-2-((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
illJamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-(3,4-difluorofenil)propil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminopentan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxibenzo[d]isoxazol-5-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((2,6-dimetoxipiridin-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)Jamino)nicotinamida,;
2-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)Jamino)-6-(((2S,3R)-2-amino-5-metilhexan-3-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;

6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((1-etil-3-metoxi- 1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-3-metoxi-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclopropilpropil)amino)-2-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-3-ciclopropilpropan-2-il)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-(quinolin-6-ilamino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)nicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)nicotinamida;
6-(((2R,3S)-3-aminopentan-2-il)Jamino)-5-fluoro-2-((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)nicotinamida;
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-il)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-5-
fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-5-il)Jamino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminohexan-3-iljamino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((1R,2S)-2-amino-1-ciclobutilpropil)amino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida;
6-(((2S,3R)-2-aminoheptan-3-il)Jamino)-2-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-5-fluoronicotinamida; o

mezcla de 6-((1-acetil-3-aminopiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
illJamino)nicotinamida(3S,4R) (3R,4S).

De acuerdo con un segundo aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un derivado de nicotinamida o una sal del mismo de acuerdo con el primer aspecto anterior.

De acuerdo con un tercer aspecto, la presente invenciéon proporciona un derivado de nicotinamida o una sal del
mismo de acuerdo con el primer aspecto anterior para su uso en el tratamiento de artritis reumatoide o purpura
trombocitopénica idiopatica.
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[Efectos ventajosos de la invencion]

El derivado de nicotinamida de la presente invencién o una sal del mismo tiene excelente actividad inhibidora de syk
y es (til como una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de una enfermedad relacionada con syk.

[Descripcion de las realizaciones]
En lo sucesivo en el presente documento, el compuesto de la presente invencion se describira en detalle.

Los ejemplos de las sales de grupos basicos incluyen: sales con acidos minerales tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico y acido sulfirico; sales con acidos carboxilicos organicos tales como acido férmico, acido
acético, acido citrico, acido oxalico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido malico, acido tartarico,
acido aspartico, acido tricloroacético y acido trifluoroacético; y sales con &cidos sulfénicos tales como &cido
metanosulfénico, 4acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, &acido metilenosulfénico o &cido
naftalenosulfénico.

Los ejemplos de las sales de grupos acidos incluyen: sales con metales alcalinos tales como sodio y potasio; sal con
metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio; sales de amonio; y sales con bases organicas nitrogenadas
tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetil anilina, N-metil piperidina, N-metil morfolina,
dietilamina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina y N,N'-
dibenciletilenodiamina.

Entre las sales descritas anteriormente, se prefieren las sales farmacolégicamente aceptables.

Los compuestos proporcionados por la presente invencion tienen una CI50 de actividad inhibidora de syk que es 10
nM o menos. Preferentemente también tienen una CI50 en un ensayo de generacion de TNFa de 130 nM o0 menos.
Estos compuestos se enumeran en la Tabla 5 a continuacion que muestra los resultados de un ensayo realizado de
acuerdo con un método de ensayo descrito en "ensayo enzimatico de syk" en el ejemplo de ensayo 1 a continuacion.
Su Clsp de actividad inhibidora de syk es 10 nM o menos (es decir, el estandar de evaluacion es A). La Tabla 6
muestra los resultados de un ensayo realizado de acuerdo con el "ensayo de generacion de TNFa" expuesto en el
ejemplo de ensayo 3 a continuacion. Un valor de Clsp de 130 nM o menos se corresponde con los estandares de
evaluacion Ay B.

Ejemplos de enfermedades relacionadas con syk de la presente invencién incluyen disnea de origen bronquial, rinitis
alérgica, urticaria, dermatitis atopica, artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso, anemia hemolitica
autoinmunitaria, sindrome nefrético, dermatitis de contacto, purpura trombocitopénica idiopatica, leucemia linfocitica
y leucemia mielocitica aguda. La artritis reumatoide o la purpura trombocitopénica idiopatica es preferible. La parpura
trombocitopénica idiopatica es mas preferible.

A continuacion, se describird un método para producir el compuesto de la presente invencion.
El compuesto de la presente invencion se puede producir combinando métodos bien conocidos. Por ejemplo, el
presente compuesto se puede producir de acuerdo con los métodos de produccién tal como se describe a

continuacion.

[Método de produccion 1]

[Formula 14]

Ra1 aZ Ra1 ahCONHz Ral a2 CONH2
. R2 ' Re” \(( ' H2N\<<
< bZH §

b1 sz rb2H

(1] (2] [3]

en donde Re representa un grupo protector de amino; R y R* pueden ser iguales o diferentes y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo Cy, mcloalqéunlo Cs.s, fenilo, piridilo o tienilo, cada uno de los
cuales tiene opcionalmente al menos un sustituyente; R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci.6 0 grupo cicloalquilo Cs.s; y R® representa un grupo piridilo,
indazolilo, fenilo, pirazolopiridilo, benzoisoxazolilo, pirimidinilo o quinolilo, cada uno de los cuales tiene
opcionalmente al menos un sustituyente.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2661444 T3

(A1-1)

El compuesto de la férmula [2] puede producirse hidrolizando el compuesto de la férmula [1] en presencia de una
base y en presencia de peréxido de hidrogeno.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccion. Ejemplos
de tales disolventes incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, alcoholes, glicoles, éteres,
cetonas, ésteres, amidas, sulféxidos, hidrocarburos aromaticos y agua. Estas sustancias pueden usarse en
combinacion.

Los disolventes preferidos son alcoholes y agua.

Ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen: alcoxidos metalicos, tales como metéxido sédico, etoxido
sadico, terc-butéxido potasico y terc-butoxido sédico; bases inorganicas, tales como hidréxido sédico, hidréxido
potasico, hidrogenocarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, hidruro sédico e hidruro potasico; y
bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina y piridina.

La base puede usarse en una concentracion molar 1 o mas veces, y preferentemente de 1 a 10 veces, mas alta que
la del compuesto de féormula [1].

El peréxido de hidrégeno puede usarse en una concentraciéon molar 1 o mas veces, y preferentemente de 1 a 10
veces, mas alta que la del compuesto de férmula [1].

Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de 0 °C al punto de ebullicién de un disolvente y preferentemente
de 10 °C a 40 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

(A1-2)

El compuesto de la férmula [3] puede producirse desprotegiendo el compuesto de la formula [2] en presencia de un
acido. Esta reaccion puede llevarse a cabo, por ejemplo, por el método descrito en W. Greene et al., Protective
Groups in Organic Synthesis, vol. 4, pag. 696 a 926, 2007, John Wiley & Sons, INC.

Los ejemplos del acido usado en esta reaccion incluyen: acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
sulfarico, acido fosforico, cloruro de hidrégeno y bromuro de hidrégeno; acidos organicos, tales como acido acético,
acido tricloroacético y acido trifluoroacético; y acidos sulfénicos organicos, tales como acido metanosulfénico y acido
p-toluenosulfénico.

El acido puede usarse en una concentracion molar 1 o mas veces, y preferentemente de 1 a 5 veces, mas alta que
la del compuesto de férmula [2]. Ademas, tal acido puede usarse como un disolvente.

Esta reaccién puede llevarse a cabo realizarse en caso de coexistencia de un disolvente, segin sea necesario. El
disolvente usado no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccién. Ejemplos de tales
disolventes incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, alcoholes, glicoles, éteres, cetonas,
ésteres, amidas, nitrilos, sulfoxidos, hidrocarburos aromaticos y agua. Estas sustancias pueden usarse en
combinacion.

Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de 0 °C al punto de ebullicién de un disolvente y preferentemente
de 10 °C a 40 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

[Método de produccion 2]

[Formula 15]

F. N CN F
i CN CN
o 2 Lb / La Ra‘i az HzN A HRa; RE2L7

HR /, R “ | 2

___J§L_._., Re NN R

Re” NH Re & La —ree N8 &
b‘l\ 2 RM RbZH Rb‘l RbZH H
R R

[4] [6] 1

"en donde La y Lb pueden ser iguales o diferentes, y un grupo saliente, Re, R™, R¥, R”, R, y R? tienen las mismas
definiciones como las descritas anteriormente”.
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(A2-1)

El compuesto de la formula [6] puede producirse permitiendo que el compuesto de férmula [4] reaccione con el
compuesto de férmula [5] en presencia de una base.

El compuesto de la féormula [4] puede producirse por, por ejemplo, el Método de produccién 3 descritos a
continuacion.

Un ejemplo conocido del compuesto de la férmula [4] es ((1R,2S)-1-amino-1-ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-
butilo.

Un ejemplo conocido del compuesto de la férmula [5] es 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccion. Ejemplos
de tales disolventes incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, alcoholes, glicoles, éteres,
cetonas, ésteres, amidas, nitrilos, sulfoxidos, hidrocarburos aromaticos y agua. Estas sustancias pueden usarse en
combinacion.

Los disolventes preferidos son amidas y éteres.

Ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen: bases inorgéanicas, tales como hidrogenocarbonato sédico,
carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato de cesio y fosfato tripotasico; y bases organicos, tales como
piridina, 4-(dimetilamino)piridina, trietilamina y diisopropil etilamina.

La base puede usarse en una concentracion molar de 1 a 50 veces, y preferentemente de 1 a 5 veces, mas alta que
la del compuesto de formula [4].

El compuesto de la férmula [5] puede usarse en una concentracion molar de 1 a 50 veces, y preferentemente de 1 a
2 veces, mas alta que la del compuesto de formula [4].

Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de 0 °C al punto de ebullicion de un disolvente y preferentemente
de 10 °C a 40 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

(A2-2)

El compuesto de la formula [1] puede producirse permitiendo que el compuesto de férmula [6] reaccione con el
compuesto de formula [7] en presencia o ausencia de una base, en presencia de un catalizador de paladio y en
presencia o ausencia de un ligando.

Un ejemplo conocido del compuesto de la férmula [7] es 5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-amina.

El disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccién. Ejemplos
del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, alcoholes, glicoles, éteres, cetonas,
ésteres, amidas, nitrilos, sulfoxidos, hidrocarburos aromaticos y agua. Estas sustancias pueden usarse en
combinacion.

Los disolventes preferidos son éteres.

Los ejemplos de la base usada en esta reaccion como se desea, incluyen: bases inorganicas, tales como
hidrogenocarbonato sédico, carbonato sodico, carbonato potasico, carbonato de cesio y fosfato tripotasico; y bases
organicos, tales como piridina, 4-(dimetilamino)piridina, trietilamina y diisopropiletilamina.

La base puede usarse en una concentracion molar de 1 a 50 veces, y preferentemente de 1 a 5 veces, mas alta que
la del compuesto de férmula [6].

Los ejemplos del catalizador de paladio usado en esta reaccién incluyen: paladio metdlico, tal como carbono de
paladio y negro de paladio; sales de paladio inorganicas, tales como cloruro de paladio; sales de paladio organicas,
tales como acetato de paladio; complejos de paladio organicos, tales como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (I, cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio () y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0); y complejos de paladio organicos unidos a polimeros, tales como
bis(acetato)trifenilfosfina paladio (II) soportado en polimero y di(acetato)diciclohexilfenilfosfina paladio (II) soportado
en polimero. Estos compuestos pueden usarse en combinacion.

El catalizador de paladio puede usarse en una concentraciéon molar de 0,00001 a 1 vez, y preferentemente de 0,001
a 0,1 veces, mas alta como la del compuesto de la férmula [6].
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Los ejemplos del ligando usado en esta reaccidon como se desea, incluyen: trialquilfosfinas, tales como trimetilfosfina
y tri-terc-butilfosfina; tricicloalquilfosfinas, tales como triciclohexilfosfina; triarilfosfinas, tales como trifenilfosfina y
tritolilfosfina; trialquilfosfitos, tales como trimetilfosfito, trietilfosfito y tributilfosfito; tricicloalquilfosfitos, tales como
triciclohexilfosfito; triarilfosfitos, tales como trifenilfosfito; sales de imidazolio, tales como cloruro de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)imidazolio; dicetonas, tales como acetilacetona y octafluoroacetilacetona; aminas, tales como
trimetilamina, trietilamina, tripropilamina y triisopropilamina; y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-xanteno, 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binatftilo, 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo, 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo, 2-(di-terc-butilfosfino)-2’,4',6'-triisopropilbifenilo y 2-(di-terc-
butilfosfino)bifenilo. Estos compuestos pueden usarse en combinacion.

Tal ligando puede usarse en una concentraciéon molar de 0,00001 a 1 vez, y preferentemente de 0,001 a 0,5 veces,
mas alta como la del compuesto de la férmula [6].

El compuesto de la férmula [7] puede usarse en una concentracion molar de 1 a 50 veces, y preferentemente de 1 a
2 veces, mas alta que la del compuesto de formula [6].

Esta reaccion puede llevarse a cabo preferentemente en una atmdsfera de gas inerte (por ejemplo, nitrégeno, argdn)
a una temperatura de 40 °C a 170 °C durante 1 minuto a 96 horas.

[Método de produccion 3]

[Férmula 16]

HRag Ra1 HRag Ra1 HREJ/’ Razo HRaj Raz !
~, “, N ", 1 %,
Re’NX(OH — Re’N}(<Le — Re \(< N —> Re’ }(<NH2
rbT 'RE2 rbT Rb2 Rb1 Rbé rbtS Rb2
18] [l [10] [4]

"en donde Le representa un grupo saliente, y Re, R*, R®, R” y R™ tienen las mismas definiciones como las
descritas anteriormente".

(A3-1)

El compuesto de la formula [9] puede producirse permitiendo que el compuesto de férmula [8] reaccione con un
cloruro de sulfonilo en presencia de una base.

Un ejemplo conocido del compuesto de la formula [8] es ((2S)-1-ciclopropil-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-
butilo.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccion. Ejemplos
del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, cetonas, ésteres, nitrilos,
sulféxido e hidrocarburos aromaticos. Estas sustancias pueden usarse en combinacion.

Los disolventes preferidos son éteres.
Los ejemplos del cloruro de sulfonilo usado en esta reaccion incluyen cloruro de metilsulfonilo, cloruro de
etilsulfonilo, cloruro de propilsulfonilo, cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo y cloruro

naftalenosulfonilo.

Los cloruro de sulfonilo preferidos incluyen, cloruro de metilsulfonilo y cloruro de p-toluenosulfonilo. Ademas, es mas
preferido el cloruro de metilsulfonilo.

El cloruro de sulfonilo se usa en una concentracion molar de 1 vez o mas y preferentemente de 1 a 3 veces, mas alta
que la del compuesto de férmula [8].

Ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen: bases inorgéanicas, tales como hidrogenocarbonato sédico,
carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato de cesio y fosfato tripotasico; y bases organicos, tales como
piridina, 4-(dimetilamino)piridina, trietilamina y diisopropiletilamina.

La base puede usarse en una concentracion molar 1 0 mas veces, y preferentemente de 1 a 3 veces, mas alta que
la del compuesto de féormula [8].

Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de -78°C al punto de ebullicion de un disolvente y
preferentemente de 0 °C a 80 °C, durante 1 minuto a 24 horas.
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(A3-2)

El compuesto de la formula [10] puede producirse permitiendo que el compuesto de férmula [9] reaccione con una
ftalimida.

Cuando el compuesto de la formula [9] esta en forma de una mezcla diastereomérica, la mezcla diastereomérica
puede separarse en una etapa de aislamiento del compuesto de la férmula [10].

El disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccién. Ejemplos
del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, alcoholes, glicoles, éteres, cetonas,
ésteres, amidas, nitrilos, sulfoxidos, hidrocarburos aromaticos y agua. Estas sustancias pueden usarse en
combinacion.

Los disolventes preferidos son amidas.

Los ejemplos de la ftalimida usada en esta reaccion incluyen ftalimida sddica y ftalimida potasica. Una ftalimida
preferida es ftalimida potéasica.

Tal ftalimida también puede producirse en un sistema de reaccion.

Tal ftalimida se usa en una concentracion molar de 1 vez o mas, y preferentemente de 1 a 3 veces, mas alta que la
del compuesto de férmula [9].

Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de 0 °C al punto de ebulliciéon de un disolvente, y preferentemente
de 0 °C a 100 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

(A3-3)

El compuesto de la formula [4] para producirse desprotegiendo el compuesto de la formula [10]. Esta reaccion puede
llevarse a cabo, por ejemplo, por el método descrito en W. Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis,
cuarta edicién, pag. 696 a 926, 2007, John Wiley & Sons, INC.

En esta reaccion, la desproteccion se lleva a cabo preferentemente usando hidrazina.

[Método de produccion 4]

[Formula 17]

o 4 R*MgBr  { i
-MgBr
Re” "¢ “OH “—_"'Re’NXLL N~ Re’N\\}(U\Ra

Rb1 Rb2 Rb1 sz c‘)Me Rb1 Rb2
[t1] (2] 3]
g
X "NH, . HH ROQ HH, R
NaBHq N« & N_ =
: > > Re” > N¥ j< T Re” 3 NH,
Ti(OEt), R’”\\ szH RbVT Rb2
4] [41-1

"en donde R? representa un grupo alquilo Cy., ciclgalquglo Cs.g, fenilo, piridilo o tienilo, cada uno de los cuales tiene
opcionalmente al menos un sustituyente, y Re, R ' R™ y Le tienen las mismas definiciones como las descritas
anteriormente”.

(A4-1)

El compuesto de la férmula [12] puede producirse activando un grupo carboxilo del compuesto de la formula [11] y
después permitiendo que el compuesto reaccione con una amina en condiciones basicas.

El disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccién. Ejemplos
del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, alcoholes, glicoles, éteres, cetonas,
ésteres, amidas, nitrilos, sulfoxidos, hidrocarburos aromaticos y agua. Estas sustancias pueden usarse en
combinacién.
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Los disolventes preferidos son hidrocarburos halogenados y éteres.

Los ejemplos de un activador de carboxilo usado en esta reaccion incluyen: carbodiimidas, tales como N,N’-
diciclohexil carbodiimida, N,N’-diisopropil carbodiimida, y N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; fosfatos de
azida, tales como difenilfosforil azida; fosfonios, tales como reactivos de BOP; carbonildiimidazol, tal como 1,1'-
carbonildiimidazol; y haluros de &cido, tales como cloruro de tionilo.

Ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen: alcéxidos metélicos, tales como metéxido sédico, etdxido
sédico, terc-butdxido potasico y terc-butéxido sodico; bases inorganicas, tales como hidréxido sédico, hidréxido
potasico, hidrogenocarbonato sédico, carbonato soédico, carbonato potasico, hidruro sédico e hidruro potéasico; y
bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina y piridina.

Las bases preferidas son bases organicas.

Los ejemplos de la amina usada en esta reaccion incluyen metoximetilamina.

La amina se usa en una concentracién molar de 1 vez o mas, y preferentemente de 1 a 3 veces, mas alta que la del
compuesto de formula [11].

El activador de carboxilo se usa en una concentraciéon molar de 1 vez o mas, y preferentemente de 1 a 3 veces, mas
alta que la del compuesto de férmula [11].

La base se usa en una concentracion molar de 1 vez o mas, y preferentemente de 1 a 3 veces, mas alta que la del
compuesto de formula [11].

Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de 0 °C al punto de ebulliciéon de un disolvente, y preferentemente
de 0 °C a 100 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

(A4-2)

El compuesto de la formula [13] puede producirse permitiendo que el compuesto de férmula [12] reaccione con un
reactivo de Grignard.

El disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccién. Ejemplos
del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, hidrocarburos aromaticos y
agua.

Estas sustancias pueden usarse en combinacion.

Los disolventes preferidos son éteres.

El reactivo de Grignard se usa en una concentracién molar de 1 vez o mas, y preferentemente de 1 a 5 veces, mas
alta que la del compuesto de formula [12].

Esta reaccion puede realizarse a una temperatura de 0 °C al punto de ebullicion de un disolvente, y preferentemente
de 0 °C a 100 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

(A4-3)

El compuesto de la formula [14] puede producirse permitiendo que el compuesto de la formula [13] reaccione con
sulfinamida de (R)-(+)-terc-butilo en presencia de un aditivo que tenga accién de éacido de Lewis y accion
deshidratante y después reducir una imina resultante.

La sulfinamida de (S)-(-)-terc-butilo puede usarse en lugar de la sulfinamida de (R)-(+)-terc-butilo.

El disolvente usado en una serie de reacciones no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la
reaccion. Ejemplos de tales disolventes incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres,
amidas, nitrilos, sulféxido e hidrocarburos aromaticos. Estas sustancias pueden usarse en combinacion.

Los disolventes preferidos son hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos y éteres.

Los ejemplos del aditivo que tiene la accion de acido de Lewis y la accidon deshidratante usados en esta reaccion
incluyen: acidos carboxilicos, tales como acido acético, acido citrico y acido férmico; y alcoxidos metalicos, tales

como ortotitanato de tetraetilo.

Los aditivos preferidos son acido acético y ortotitanato de tetraetilo.
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El acido se usa en una concentracién molar de 1 vez o0 mas, y preferentemente de 1 a 10 veces, mas alta que la del
compuesto de formula [13].

La sulfinamida de (R)-(+)-terc-butilo se usa en una concentracién molar de 1 vez o mas, y preferentemente de 1 a 10
veces, mas alta que la del compuesto de férmula [13].

La reaccion de generar una imina puede llevarse a cabo a una temperatura de 0 °C al punto de ebullicién de un
disolvente, y preferentemente de 0 °C a 100 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

Los ejemplos de un agente reductor a usar en una reaccion de reduccion de una imina incluyen hidruros de boro.
tales como cianoborohidruro sédico y borohidruro sédico.

El hidruro de boro se usa en una concentracién molar de 1 vez o mas y preferentemente de 1 a 10 veces, mas alta
gue la del compuesto de férmula [13].

La reaccién de reducciéon de una imina puede realizarse de -50 °C hasta el punto de ebullicién de un disolvente y
preferentemente de -50 °C a 100 °C durante 1 minuto a 24 horas.

(A4-4)

El compuesto de féormula [4]-1 se puede producir mediante desulfinilacion del compuesto de férmula [14] en
condiciones &cidas.

El disolvente usado en esta reaccidn no esta particularmente limitado, siempre que no afecte a la reaccién. Ejemplos
del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, alcoholes, glicoles, éteres, cetonas,
ésteres, amidas, nitrilos, sulféxidos, hidrocarburos aromaticos y agua. Estas sustancias pueden usarse en
combinacion.

Los disolventes preferidos son alcoholes y éteres.

Los ejemplos del acido usado en esta reaccion incluyen: acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, bromuro
de hidrégeno y acido sulfarico; acidos sulfénicos, tales como acido metanosulfénico y acido p-toluenosulfénico;
acidos carboxilicos, tales como acido acético, acido citrico y acido férmico.

Los acidos preferidos son acidos inorganicos, tales como haluro de hidrégeno y acido sulftrico.

El acido inorgénico se usa en una concentracion molar de 1 vez o mas, y preferentemente de 1 a 5 veces, mas alta
gue la del compuesto de férmula [14].

Esta reaccidon puede realizarse a una temperatura de -50°C al punto de ebullicion de un disolvente, y
preferentemente de 0 °C a 100 °C, durante 1 minuto a 24 horas.

[Método de produccion 5]

[Férmula 18]

‘ N/ La
[5]

Rb2 R0 Rb2  RY1O Lb
H
Ra‘l Raf Ra1 5
: o}
{15 [16]
F
c
N
N/ La —= Re? f(L}f)ll N La
QQM RbT RD2
{17] [61-1
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"en donde Re' y Re? pueden ser iguales o diferentes, un grupo protector de amino, R*, R, R®, R", La, y Lb tienen
las mismas definiciones como las descritas anteriormente”.

(A5-1)
El compuesto de la férmula [16] para producirse desprotegiendo el compuesto de la formula [15].
(A5-2)

El compuesto de la férmula [17] puede producirse permitiendo que el compuesto de la formula [16] reaccione con el
compuesto de la formula [5] de acuerdo con el Método de produccion 2.

(A5-3)

El compuesto de la formula [6]-1 puede producirse desprotegiendo el compuesto de la formula [17] con el uso de
hidrazina o similar y después, protegiendo un grupo amino.

Los compuestos obtenidos mediante los métodos de produccion descritos anteriormente pueden inducirse a otros
compuestos sometiéndolos a reacciones bien conocidas tales como condensacion, adicién, oxidacion, reduccion,
dislocacion, sustitucion, halogenacién, deshidratacion o hidrélisis, o combinando estas reacciones, segin sea
apropiado.

Cuando los grupos amino, hidroxi y/o carboxilo estan presentes en los compuestos obtenidos mediante los métodos
de produccion descritos anteriormente y los compuestos intermedios de los mismos, las reacciones pueden llevarse
a cabo reemplazando sus grupos protectores con otros grupos, segun sea apropiado. Ademas, cuando estan
presentes dos 0 mas grupos protectores, tales grupos protectores pueden desprotegerse selectivamente
sometiéndolos a reacciones bien conocidas.

Entre los compuestos usados en los métodos de produccion descritos anteriormente, las que pueden estar en forma
de sales pueden usarse como sales. Los ejemplos de tales sales son los mismos que los ejemplos de la sal del
compuesto representado por la férmula (1) de la presente invencion.

Cuando los isbmeros (por ejemplo, isbmeros Opticos, isomeros geométricos, tautdmeros, etc.) estan presentes para
los compuestos usados en los métodos de produccion descritos anteriormente, estos isdmeros también pueden
usarse. Ademas, cuando estan presentes solvatos, hidratos y diversas formas de cristales, estos solvatos, hidratos y
diversas formas de cristales también se pueden usar.

Cuando el compuesto representado por la férmula [1] de la presente invencion se usa como un medicamento,
aditivos farmacéuticos usados cominmente en la formulacién de tal medicamento, tal como un excipiente, un
vehiculo y un diluyente, pueden mezclarse en el compuesto de la presente invencién, segun sea apropiado. El
medicamento formulado de esta manera, puede administrarse por via oral o parenteral en forma de un comprimido,
una capsula, una medicina en polvo, un jarabe, unos granulos, una pildora, un agente de suspension, una emulsion,
un agente liquido, un agente en polvo, un supositorio, una gota ocular, una gota nasal, una gota 6tica, un parche,
una ungiento o una inyeccién, de acuerdo con los métodos normales. Puede seleccionarse un método de
administracion, una dosificacion y varias dosis, segun corresponda, dependiendo de la edad, el peso corporal y los
sintomas de un paciente. En general, el medicamento puede administrarse por via oral o parenteral (por ejemplo, a
través de inyeccion, infusién por goteo, o administracién en un sitio rectal) a una dosis de 0,01 a 1000 mg/kg a un
adulto por dia, una vez o dividido varias veces.

[Ejemplos]

La presente invencion se describe en lo sucesivo en el presente documento con referencia a los Ejemplos de
referencia y los Ejemplos, aunque el alcance de la presente invencién no esta limitado a estos.

El analisis CL/EM se realiz6 en las siguientes condiciones.

analizador CL/EM: Waters SQD

Columna: Waters BEHC18 1,7 um, 2,1 x 30 mm

Disolvente: Liquido A: acido férmico al 0,1 %-agua

Liquido B: &cido férmico al 0,1 %-acetonitrilo

Ciclo de gradiente: 0,00 min (Liquido A/Liquido B = 95/5), 2,00 min (Liquido A/Liquido B = 5/95), 3,00 min (Liquido
Al/Liquido B = 5/95), 3,01 min (Liquido A/Liquido B = 100/0), 3,80 min (Liquido A/Liquido B = 100/0)

Caudal: 0,5 ml/min (La temperatura de columna era temperatura ambiente y no se realizé control de temperatura).
Método de ionizacién: Método de ionizacién por electropulverizador (se detectaron picos de ion positivos y negativos
de IEN).

deteccion UV: UV 254 nm

Los espectros de RMN usados en este documento son espectros de RMN de protén. Los espectros de RMN se
midieron usando un BRUKER AVANCE 300 (espectrémetro de 300 MHz) y los valores & se expresaron ppm.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2661444 T3

El vehiculo usado para la cromatografia en columna de gel de silice es PSQ100B (forma esférica) (Fuji Silysia
Chemical Ltd.), y la placa de vidrio PLC utilizada en el presente documento es una placa de vidrio PLC de gel de
silice 60 Fas4 (Merck), a menos que se especifique otra cosa.

El compuesto de la férmula [1a] es una mezcla del compuesto de la formula [1b] y el compuesto de la formula [1c].

[Férmula 19]
2 R 2 S 2
NH, NH, NH,
[1a] [1b] [1c]

Las abreviaturas usadas en los Ejemplos de referencias y en los Ejemplos representan los términos que figuran a
continuacion.

Boc: terc-butoxicarbonilo

Bn: bencilo

CDI: carbonildiimidazol

Cbz: benciloxicarbonilo

CHCls: cloroformo

CH,Cl,: diclorometano

dba: 1,3-dibencilidenoacetona

DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA: N,N-diisopropil etilamina

DMACc: N,N-dimetilacetamida

DMAP: N,N-dimetilaminopiridina

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

DMSO-ds: dimetilsulféxido deuterado
DPPA: difenilfosforil azida

Et: etilo

IPE: diisopropiléter

mCPBA: acido meta-cloroperoxibenzoico
Me: metilo

Ms: metanosulfonilo

Ph: fenilo

TR, tr: tiempo de retencion

TBAI: yoduro de tetrabutilamonio

Tf: trifluorometanosulfonilo

TFA: &cido trifluoroacético

THEF: tetrahidrofurano Py: piridina
Xantphos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

Ejemplo de referencia 1

[Formula 20]

\ AN
NH;, N— Ny N—
OoN CN  o,N O,N N HoN
A\ = 2 N OzN __.__,2 A\
s ‘N N Ot = N N
Cl N ’ ~ /
H N N N

12 etapa Se afiadi6 monohidrato de hidrazina (4,87 ml) a una soluciéon de EtOH (19 ml) que contenia 2-cloro-5-
nitrobenzonitrilo (1,83 g), seguido de agitacion durante 0,5 horas en enfriamiento con hielo. A la solucién de reaccién
se le afiadio agua, y se recogio por filtracion un precipitado sélido y se lavé con IPE y acetato de etilo. Un sdlido de
color rojo de 5-nitro-1H-indazol-3-amina (1,45 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 179 (M+H)

TR (min): 0,77

23 etapa

Se afadieron 5-nitro-1H-indazol-3-amina (254 mg) obtenido en la 12 etapa y yodometano (1 ml) a una suspension de
DMF (3 ml) que contenia hidruro sédico (al 60 % en aceite) (171 mg) en enfriamiento con hielo, seguido de agitacion
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a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié agua a la solucién de reaccion, seguido de extraccion con acetato
de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. A continuacion, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:1). Un sélido de color amarillo de N,N,1-
trimetil-5-nitro-1H-indazol-3-amina (132 mg) y un sélido de color amarillo de N,N,2-trimetil-5-nitro-2H-indazol-3-amina
(72 mg) se obtuvieron de esta manera.

N,N,1-trimetil-5-nitro-1H-indazol-3-amina

EM (IEN m/z): 221 (M+H)

TR (min): 1,24

N,N,2-trimetil-5-nitro-2H-indazol-3-amina EM (IEN m/z): 221 (M+H)

TR (min): 1,14

32 etapa

Una soluciéon de MeOH (10 ml) que contenia N,N,1-trimetil-5-nitro-1H-indazol-3-amina (132 mg) obtenida en la 22
etapa se preparé y se sometié a una reaccion de hidrogenacion (70 °C; 5 MPa (50 bar); caudal: 2 mi/min; Pd al
10 %/C) usando H-cube™. El disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. Un sélido de color rojo de
N* N3 1-trimetil-1H-indazol-3,5-diamina (100 mg) se formé de esta manera.

EM (IEN m/z): 191 (M+H)

TR (min): 0,52

Ejemplo de referencia 2

[Formula 21]
OH OMe OMe
O,N oRY H,N
W o— N N
N N N
H \ \

12 etapa

Se afiadieron 5-nitro-1H-indazol-3-ol (112 mg) y yodometano (0,5 ml) a una suspension de DMF (2 ml) que contenia
hidruro sédico (al 60 % en aceite) (60 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afnadié agua a la solucion de reaccion, seguido de la extraccidon con cloroformo. Las capas organicas se secaron
sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird6 por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:1). Un sélido de color amarillo de
3-metoxi-1-metil-5-nitro-1H-indazol (31 mg) se obtuvo se esta manera.

3-Metoxi-1-metil-5-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 208 (M+H)
TR (min): 1,33

23 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1. 3-Metoxi-1-metil-
1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 178 (M+H)
TR (min): 0,44

Ejemplo de referencia 3

[Formula 22]

OMe OMe OMe
02N 02N s H2N A

N N N — N

’ N

I=
(O
=
[¢]
(O
=
o
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12 etapa

Se afiadieron 3-metoxi-5-nitro-1H-indazol (97 mg), 1-bromo-2-metoxietano (70 pl) y TBAI (2 mg) a una suspension
de DMF (1 ml) que contenia hidruro sédico (al 60 % en aceite) (24 mg) en enfriamiento con hielo, seguido de
agitacion a 100 °C durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguido de extraccion con acetato de
etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. A continuacién, el disolvente se retird por destilaciéon a presién reducida y el residuo obtenido se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:1). Se obtuvo de esta manera un 3-metoxi-1-
(2-metoxietil)-5-nitro-1H-indazol (50 mg).

EM (IEN m/z): 252 (M+H)

TR (min): 1,40

23 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1. 3-Metoxi-1-(2-
metoxietil)-1H-indazol-5-amina

Ejemplo de referencia 4

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 3.

[Férmula 23]
O,N O2N HzN

N N D N B — N
ﬁ N\\/OMe N\\/OMe

1-(2-Metoxietil)-3-metil-1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 206 (M+H)
TR (min): 0,79

Ejemplo de referencia 5

[FOormula 24]

O,N
\F,/\OH — \F(\OTf . 1 N\\(F —— N\\(F

F F
12 etapa

Una solucién de CH2Cl, (10 ml) que contenia 2,2-difluoroetanol (5,0 g) y trietilamina (8,44 ml) se afiadi6é lentamente
a una solucién de CH,Cl, (10 ml) que contenia trifluorometanosulfénico anhidrido (10,2 ml) a -78 °C en una
atmosfera de nitrégeno, seguido de agitacién durante 45 minutos. El disolvente se retird por destilacion a presion
reducida. Una materia oleosa incolora de sulfonato de 2,2-difluoroetil trifluorometano (9,04 g) se obtuvo de esta
manera.

23 etapa

Se afiadieron sulfonato de 2,2-difluoroetil trifluorometano (2 ml) obtenido en la 12 etapa y 5-nitroindazol (163 mg) a
una suspension de a DMF (2 ml) que contenia hidruro sédico (al 60 % en aceite) (44 mg) en enfriamiento con hielo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la solucion de reaccion, seguido de
extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucién salina saturada y se
secaron sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:1). Se obtuvo de esta manera
1-(2,2-difluoroetil)-5-nitro-1H-indazol (113 mg).

EM (IEN m/z): 228 (M+H)

TR (min): 1,25
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32 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1. 1-(2,2-Difluoroetil)-

1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 228 (M+H)
TR (min): 1,18

Ejemplo de referencia 6

[Formula 25]

NO,
NO,
\) ) N
JR——— ; [ .
N N f
N
H \\(
F

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 5.

12 etapa
1-(2,2-Difluoroetil)-4-nitro-1H-indazol
22 etapa
1-(2,2-Difluoroetil)-1H-indazol-4-amina

EM (IEN m/z): 198 (M+H)
TR (min): 0,88

Ejemplo de referencia 7

[Formula 26]
OMe
OMe  O,N
OzN N N
N ,
N —™ N
N’ F
H
F

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 5.

12 etapa
1-(2,2-Difluoroetil)-3-metoxi-5-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 258 (M+H)
TR (min): 1,40

22 etapa

1-(2,2-Difluoroetil)-3-metoxi-1H-indazol-5-amina

21
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[Formula 27]

O,N

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 5.

12 etapa

1-(2,2-Difluoroetil)-3-metil-5-nitro-1H-indazol

22 etapa

1-(2,2-Difluoroetil)-3-metil-1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 212 (M+H)
TR (min): 0,49

Ejemplo de referencia 9

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1. N® N® 1-trimetil-2H-

indazol-3,5-diamina

EM (IEN m/z): 191 (M+H)
TR (min): 0,47

Ejemplo de referencia 10

[Férmula 28]

O,N

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento W0O2007/126841 A2.

1-Etil-4-nitro-1H-indazol

[Férmula 29]
NO,

22
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Ejemplo de referencia 11

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.

[Férmula 30]

NO, NH,

\/Z\ Z
\/Z\ y

1-Etil-1H-indazol-4-amina

EM (IEN m/z): 162 (M+H)
TR (min): 0,92

Ejemplo de referencia 12

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento US2009/76275 Al.

[Formula 31]

O,N
“N

N\\/OMe
1-(2-Metoxietil)-5-nitro-1H-indazol
Ejemplo de referencia 13

[Formula 32]

O,N HoN
\ .
N

\__OMe N\\/OMe

V/

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1. 1-(2-Metoxietil)-1H-

indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 192 (M+H)
TR (min): 0,39
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Ejemplo de referencia 14

[Férmula 33]

OH OH OMe
O,N COMe o,N OaN N ON Q
- e Ul Uy —
cl N
H O}\OEt O)\OEt

s

OMe OM Me
N

e O
ON ON N HZN\@\/é
N —> N — }
’ N N
(.

Iz

(.

12 etapa

Se afiadié monohidrato de hidrazina (19 ml) a una solucion de EtOH (15 ml) que contenia 2-cloro-5-nitrobenzoato de
metilo (10 g), seguido de agitacién a 90 °C durante 1 hora. La solucion de reaccidon se ajustd a temperatura
ambiente. Se afiadieron agua y acido clorhidrico concentrado (32 ml) a la solucién de reaccién. Un precipitado sélido
se recogio por filtraciéon y se lavé con agua. Un sélido de color pardo de 5-nitro-1H-indazol-3-ol (5,42 g) se obtuvo de
esta manera.

EM (IEN m/z): 180 (M+H)

TR (min): 0,73

22 etapa

Se afiadi6 cloroformiato de etilo (5 ml) a una solucion de piridina (30 ml) que contenia 5-nitro-1H-indazol-3-ol (5,42 g)
obtenido en la 12 etapa, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadieron agua y acido
clorhidrico concentrado (32 ml) a la solucién de reaccién y un precipitado solido se recogioé por filtracion. El residuo
obtenido se lavé con agua. Un sélido de color pardo de 3-hidroxi-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de etilo (7,5 g) se
obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 252 (M+H)

TR (min): 1,17

32 etapa

Se afadieron yodometano (10 ml) y carbonato de cesio (4,89 g) a una solucion de acetona (20 ml) que contenia 3-
hidroxi-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de etilo (2,51 g) obtenido en la 22 etapa en enfriamiento con hielo en una
atmdsfera de nitrégeno, seguido de agitaciéon a 80 °C durante 0,5 horas. Un precipitado insoluble se retiré por
filtracion y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 4:1). Un so6lido de color blanco de 3-metoxi-5-nitro-1H-indazol-
1-carboxilato de etilo (1,24 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 266 (M+H)

TR (min): 1,45

42 etapa

Se afiadio hidréxido potéasico (0,6 g) a una soluciéon de EtOH (20 ml) que contenia 3-metoxi-5-nitro-1H-indazol-1-
carboxilato de etilo (1,24 g) obtenido en la 32 etapa, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 0,5 horas.
Se afiadieron agua y acido clorhidrico concentrado (1 ml) a la solucién de reaccién. Un precipitado sélido se recogio
por filtracion y se lavé con agua. Un sélido de color amarillo claro de 3-metoxi-5-nitro-1H-indazol (636 mg) se obtuvo
de esta manera.

EM (IEN m/z): 194 (M+H)

TR (min): 1,15

52 etapa
Se afadieron 3-metoxi-5-nitro-1H-indazol (100 mg) y yodoetano (0,1 ml) a una suspension de DMF (1 ml) que
contenia hidruro sédico (al 60 % en aceite) (23 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas.

A la solucién de reaccion se le afiadi6 agua. Un precipitado sélido se recogié por filtracién y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:1). Se obtuvo de esta manera 1-etil-3-metoxi-
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5-nitro-1H-indazol (80 mg).

EM (IEN m/z): 222 (M+H)

TR (min): 1,45

62 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
1-Etil-3-metoxi-1H-indazol-5-amina

Ejemplo de referencia 15

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a Journal of Heterociclic Chemistry, 1979, vol. 16, pag. 1599, 1600
y 1601.

[Férmula 34]
OoN
\,N
\
Cl
7-Cloro-1-metil-5-nitro-1H-indazol
Ejemplo de referencia 16
[Férmula 35]
O,N HoN
\IN D e \IN
\ \
Ci Ci

Se afiadid cloruro de estafio (I) (50 mg) a una solucion de etanol (2 ml) que contenia 7-cloro-1-metil-5-nitro-1H-
indazol (30 mg), seguido de agitacion a 100 °C durante 0,5 horas. El disolvente se retiré por destilacion a presién
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a
0:1). Se obtuvo de esta manera 7-cloro-1-metil-1H-indazol-5-amina (10 mg).

EM (IEN m/z): 182 (M+H)

TR (min): 0,64

Ejemplo de referencia 17

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento EP1150962 B1, 2004.

[Férmula 36]
OMe

N

/

0

HoN

3-Metoxibenz[d]isoxazol-5-amina
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Ejemplo de referencia 18

[Férmula 37]
OH

CO,H  OyN COH  Oy,N CO,M
O, 2 2 2 Me o N
e J : —— ’ RS-,
F F F
F F

F

~

IZ -

OMe OMe
O,N HoN
\,N \’N
\ \
F F

Se afiadio nitrato sédico (1,7 g) a una solucion de acido sulftrico concentrado (7 ml) que contenia acido 2,3-
difluorobenzoico (1,58 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La solucién de reaccion
se vertié en agua enfriada con hielo, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida, el residuo obtenido se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 4:1). Un sélido de color amarillo claro de
acido 2,3-difluoro-5-nitrobenzoico (1,61 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 202 (M+H)

TR (min): 0,97

12 etapa

23 etapa

Se afadieron cloruro de oxalilo (1 ml) y DMF (5 pl) a una solucién de CH,Cl, (1,6 ml) que contenia acido 2,3-difluoro-
5-nitrobenzoico (1,61 g) obtenido en la 12 etapa, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos.
La solucion de reaccion se vertié en una mezcla liquida de MeOH/Py (100 ml/1,28 ml) y el disolvente se retiré por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano :
acetato de etilo = 1:0 a 4:1). Un sélido de color amarillo claro de 2,3-difluoro-5-nitrobenzoato de metilo (1,71 g) se
obtuvo de esta manera.

32 etapa

Se afiadié monohidrato de hidrazina (1,91 ml) a una solucion se afiadié de EtOH (40 ml) que contenia 2,3-difluoro-5-
nitrobenzoato de metilo (1,71 g) obtenido en la 22 etapa, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 10
minutos. Un precipitado insoluble se retir6 por filtracion y se lavd con EtOH. Se obtuvo de esta manera 7-fluoro-5-
nitro-1H-indazol-3-ol (956 mg). EM (IEN m/z): 198 (M+H)

TR (min): 0,90

42 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 2.
7-Fluoro-3-metoxi-1-metil-5-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 226 (M+H)
TR (min): 0,92

52 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
7-Fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 196 (M+H)
TR (min): 0,61
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Ejemplo de referencia 19

[Férmula 38]
F

{ F F

OH
O
O2N N O,N F 0/4 O/<
N 2 @ O,N F O,N ' F
7 e N S N D R 2
N J \ \N
0 O)\ Et \

OEt
0

x

{
P

. HoN

= //E\
P4

12 etapa

Se afiadieron clorodifluoroacetato sodico (4,75 g) y carbonato potéasico (8,58 g) a una solucion de DMF (3 ml) que
contenia 3-hidroxi-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de etilo (1,56 g), seguido de agitaciéon a 80 °C durante 1 hora. La
solucién de reacciéon se ajusté a temperatura ambiente y acetato de etilo se afiadid para retirar un precipitado
insoluble. Las capas organicas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, agua y una
solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. A continuacion, el disolvente se retir6 por
destilacion a presioén reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano :
acetato de etilo = 1:0 a 4:1). Un solido de color amarillo de 3-(difluorometoxi)-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de etilo
(1,14 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 302 (M+H)

TR (min): 1,53

23 etapa

Se afiadieron agua (6 ml) y monohidrato de hidréxido de litio (640 mg) a una solucion de THF (19 ml) que contenia
3-(difluorometoxi)-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de etilo (1,14 g) obtenido en la 12 etapa, seguido de reflujo a 80 °C
durante 3 horas. Se retir6 el THF por destilaciéon a presion reducida y se afiadié una solucidon acuosa saturada de
cloruro de amonio. Un precipitado insoluble se retiré por filtracion. El residuo obtenido se lavd con agua, se disolvid
en acetato de etilo y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilaciéon a presion reducida.
Un solido de color amarillo de 3-(difluorometoxi)-5-nitro-1H-indazol (921 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 230 (M+H)

TR (min): 1,04

32 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
3-(Difluorometoxi)-1-metil-5-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 244 (M+H)
TR (min): 1,51

42 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1. 3-(Difluorometoxi)-
1-metil-1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 214 (M+H)
TR (min): 0,59
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Ejemplo de referencia 20

[Férmula 39]

F F F
o/( O"(F ‘ O’(F
O,N F_,O:N { —— HN {
N N N
” N\\/OMe NuOMe

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 3.
12 etapa
3-(Difluorometoxi)-1-(2-metoxietil)-5-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 288 (M+H)
TR (min): 1,55

23 etapa
3-(Difluorometoxi)-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 258 (M+H)
TR (min): 0,68

Ejemplo de referencia 21

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento W02010/114971 A1l.

[Férmula 40]
O,N CN
F
F
2,3-Difluoro-5-nitrobenzonitrilo
Ejemplo de referencia 22
[Férmula 41]
AN
N/
\ N
N N I \IN
N
H \

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 1.
12 etapa
7-Fluoro-5-nitro-1H-indazol-3-amina

EM (IEN m/z): 197 (M+H)
TR (min): 0,93
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22 etapa
7-Fluoro-N,N,1-trimetil-5-nitro-1H-indazol-3-amina

EM (IEN m/z): 239 (M+H)
TR (min): 1,66

32 etapa
7-Fluoro-N3,N3, 1-trimetil-1H-indazol-3,5-diamina

EM (IEN m/z): 209 (M+H)
TR (min): 0,70

Ejemplo de referencia 23

[FOérmula 42]
E F HN F
02N A OZN 02N § 2 QA
OO —Cy 0y
N N N N
H N \ \
12 etapa

Se afiadieron selectfluor (173 mg) y acido acético (2,5 ml) a una solucién de acetonitrilo (2,5 ml) que contenia 5-
nitroindazol (615 mg), seguido de irradiacion de microondas (Initiator TM, 150 °C, 0,5 horas, 2,45 GHz, 0-240 W). El
residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:1). Se obtuvo
de esta maneta 3-fluoro-5-nitro-1H-indazol (404 mg).

23 etapa

Se afiadieron yoduro de metilo (41 ul) y carbonato potasico (114 mg) a una solucion de 1,4-dioxano (2,5 ml) que
contenia 3-fluoro-5-nitro-1H-indazol (100 mg), seguido de agitacion a 100 °C durante 2 horas. Se afiadi6 acetato de
etilo a la solucion de reaccién. Un precipitado insoluble se retird por filtracion, el disolvente se retird por destilacion a
presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo =
1:0 a 1:1). Se obtuvo de esta manera 3-fluoro-1-metil-5-nitro-1H-indazol.

32 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.

3-Fluoro-1-metil-1H-indazol-5-amina

EM (IEN m/z): 166 (M+H)
TR (min): 1,32

Ejemplo de referencia 24

[FOérmula 43]
NO, NO, NO, NHp NH,
Cp— Oy . S Oy O
N N\\/OMe SN \—ome N\\/OMe =N _\—OMe
12 etapa

Se afiadieron carbonato potasico (200 mg) y 2-cloroetilmetil éter (0,1 ml) a una solucion de DMF (1,5 ml) que
contenia 4-nitro-1H-indazol (80 mg), seguido de agitacion a 60 °C durante 4 horas. Un precipitado insoluble se
recogio por filtracion y se lavd con acetato de etilo. Una mezcla de 1-(2-metoxietil)-4-nitro-1H-indazol y 2-(2-
metoxietil)-4-nitro-2H-indazol se obtuvo de esta manera.
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1-(2-Metoxietil)-4-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 222 (M+H)
TR (min): 1,19

2-(2-Metoxietil)-4-nitro-2H-indazol

EM (IEN m/z): 222 (M+H)
TR (min): 1,12

23 etapa

Se afiadieron polvo de hierro (170 mg), cloruro de amonio (160 mg) y agua (3 ml) a una solucién de EtOH (10 ml)
gue contenia la mezcla de 1-(2-metoxietil)-4-nitro-1H-indazol y 2-(2-metoxietil)-4-nitro-2H-indazol obtenida en la 12
etapa, seguido de agitacion a 80 °C durante 2 horas. Se afiadié acetato de etilo a la solucion de reaccion, se retird
por filtracion materia insoluble y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice-alumina. Se obtuvieron de esta manera 1-(2-metoxietil)-1H-
indazol-4-amina (49 mg) y 2-(2-metoxietil)-2H-indazol-4-amina (40 mg).

1-(2-Metoxietil)-1H-indazol-4-amina

EM (IEN m/z): 192 (M+H)
TR (min): 0,72

2-(2-Metoxietil)-2H-indazol-4-amina

EM (IEN m/z): 192 (M+H)
TR (min): 0,53

Ejemplo de referencia 25

[Formula 44]
Br O. N"’O_ =Na* O,N PH O,N oM HyN e
e e R O A B B TR DS
Br OHC” ™CHO NN NN NN
12 etapa

Una solucién de EtOH (12,5 ml) que contenia acido mucobrémico (12,9 g) se afiadi6é gota a gota a una solucién que
comprendia nitrato sédico (13,1 g) y agua (12,5 ml) a 50 °C, seguido de agitacion durante 0,5 horas. La solucion de
reaccion se ajustd a temperatura ambiente, se recogio por filtracién un precipitado sélido. El residuo obtenido se lavé
con EtOH. Un sdélido de color amarillo de (1,3-dioxopropan-2-ilideno)azinato sédico (3,82 g) se obtuvo de esta
manera.

EM (IEN m/z): 116 (M-H)

TR (min): 0,31

22 etapa

Se afiadio (1,3-dioxopropan-2-ilideno)azinato sédico (864 mg) obtenido en la 12 etapa a una solucion de acido
acético (5,5 ml) que contenia 3-amino-5-hidroxipirazol (495 mg), seguido de agitacion en un tubo cerrado
herméticamente a 90 °C durante 6 horas. La solucién de reaccion se ajustod a temperatura ambiente y se vertio en
agua. Un precipitado soélido se recogi6 por filtracién. Se obtuvo de esta manera 5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ol
(691 mg).

EM (IEN m/z): 181 (M+H)

TR (min): 0,58

32 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 2.

3-Metoxi-1-metil-5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

EM (IEN m/z): 209 (M+H)
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TR (min): 1,15

42 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
3-Metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-amina

EM (IEN m/z): 179 (M+H)
TR (min): 0,49

Ejemplo de referencia 26

[Férmula 45]
N\ N
0., -0 Na
OHC” “CHO N7 N\' N” N\'

Se afiadié monohidrato de (1,3-dioxopropan-2-ilidino)azinato sédico (1,37 g) a una solucién de acido acético (14 ml)
que contenia pirazol 3,5-diamina (2,41 g), seguido de agitacién en un tubo cerrado herméticamente a 90 °C durante
6 horas. La solucién de reaccion se ajustd a temperatura ambiente y se vertié en una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico. Un precipitado sélido se recogié por filtracion. Se afiadié una mezcla liquida de acetato
de etilo/MeOH/THF (2/1/0,1) al sélido obtenido, se retiré materia insoluble y las capas organicas se secaron sobre
sulfato sddico anhidro. A continuacion, el disolvente se retird por destilacién a presion reducida, un sélido de color
naranja de 5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina (0,91 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 180 (M+H)

TR (min): 0,55

12 etapa

22 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
N,N,1-trimetil-5-nitro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 222 (M+H)
TR (min): 1,17

32 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
N* N* 1-trimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,5-diamina

EM (IEN m/z): 192 (M+H)
TR (min): 0,49

Ejemplo de referencia 27

[Formula 46]
COzH NHBoc

Qi
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12 etapa

Se afiadieron trietilamina (267 pl), terc-butanol (230 ul) y DPPA (413 pl) a una solucién de tolueno (5 ml) que
contenia acido 5-fluoro-6-metoxinicotinico (275 mg), seguido de reflujo durante 3 horas. La solucién de reaccién se
ajustd a temperatura ambiente y se afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. A continuacion, las
capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro y el
disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. A continuacion, el residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 10:1 a 3:1). Una materia oleosa incolora de (5-fluoro-
6-metoxipiridin-3-il)carbamato de terc-butilo (279 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 243 (M+H)

TR (min): 1,46

23 etapa

Se afiadié TFA (2 ml) al (5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)carbamato de terc-butilo (279 mg) obtenido en la 12 etapa,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se retir6 por destilacion a presion
reducida y se afiadié una solucién acuosa 5 M de hidréxido sédico al residuo obtenido a 0 °C para alcalinizar la
mezcla, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada
y se secaron sobre sulfato sodico anhidro y el disolvente se retird por destilacién a presion reducida. UN sdlido de
color pardo claro de 5-fluoro-6-metoxipiridin-3-amina (19 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 143 (M+H)

TR (min): 0,56

Ejemplo de referencia 28

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento EP1932845 Al, 2008 y al documento EP2070929 A1,
20009.

[Formula 47]
Br
P N
Nz N
H

4-Bromo-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
Ejemplo de referencia 29

[FOérmula 48]
NHBoc

Br Br NHZ
AN S ’ X
| = \N | N —_— || \N —— ] \N
N AN NN N AN N AN
- H _ \_ \__
12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 52 etapa en el Ejemplo de referencia 14.

4-Bromo-1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

EM (IEN m/z): 226 (M+H)
TR (min): 1,12

22 etapa

Se afadieron carbamato de terc-butilo (90 mg), carbonato de cesio (500 mg), Pdz(dba)s (46 mg) y Xantphos (58 mg)
a una solucion de dioxano (2 ml) que contenia 4-bromo-1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (115 mg) obtenida en la 12
etapa, seguido de irradiacion de microondas (InitiatorTM, 130 °C, 1 hora, 2,45 GHz, 0-240 W). Se afadi6 acetato de
etilo a la solucién de reaccion, se retiré por filtracion materia insoluble y el disolvente se retird6 por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo =
1.0 a 3:1). Un solido de color blanco de (1-etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)carbamato de terc-butilo (113 mg) se
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obtuvo de esta manera.
EM (IEN m/z): 263 (M+H)
TR (min): 0,84
5 32etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 27.

1-Etil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-amina

10

EM (IEN m/z): 163 (M+H)

TR (min): 0,42

Ejemplo de referencia 30
15

[FOrmula 49]
Br Br NHBoc NH;
N AN
I N —= TN DT % — [ T N
, = ’ A~ Z~N
N~ N om N om N ome

12 etapa

20

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 3.
4-Bromo-1-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

25 EM (IEN m/z): 256 (M+H)
TR (min): 1,03

22 etapa
30 El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 29.
(1-(2-metoxietil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 293 (M+H)
35 TR (min): 0,87

32 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 27.
40

1-(2-Metoxietil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-amina

Ejemplo de referencia 31

45  El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento W02008/110863 Al, 2008 y al documento
W02010/127855 Al, 2010.

[Férmula 50]
NO,

I=

50
6-Fluoro-4-nitro-1H-indazol
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Ejemplo de referencia 32

[Férmula 51]
NO, NO, NH,

12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 52 etapa en el Ejemplo de referencia 14.
1-Etil-6-fluoro-4-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 210 (M+H)
TR (min): 1,35

22 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
1-Etil-6-fluoro-1H-indazol-4-amina

Ejemplo de referencia 33

[Formula 52]
N02 N02 NHZ
N N > \,N = \,N
F N F NK/OMe F N\\/OMe

12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 3.
6-Fluoro-1-(2-metoxietil)-4-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 240 (M+H)
TR (min): 1,31

23 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
6-Fluoro-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-4-amina

Ejemplo de referencia 34

[FOérmula 53]
NHBoc

Br NH2
id X AN N
SN | “N | N | N
] \ N g N Z ‘ e / ¢ — N P ,
| N N N
N~ N \\(F K{F k(F
H

F F F

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2661444 T3

12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 5.
4-Bromo-1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

EM (IEN m/z): 264 (M+H)
TR (min): 1,12

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 y 32 etapas en el Ejemplo de referencia 29.
23 etapa
(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 299 (M+H)
TR (min): 0,96

32 etapa
1-(2,2-Difluoroetil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-amina

Ejemplo de referencia 35

[FOormula 54] ‘
Br Br Br Br
X AN
N — Y| \N——»,\{ N~
, + , o ' 7 ’
N_ .~ {_\‘_{ “O/N 2 ﬁ h' h’
Cl OMe
Br NHBoc NH,
Y \,NW»I\ N — Y
= N\ N~ N N_ = N
OMe OMe \ OMe \

12 etapa

Se afiadio mCPBA (270 mg) a una suspension de CHCIs (5 ml) que contenia 4-bromo-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (197
mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié IPE (10 ml) a la solucién de
reaccion y se recogié por filtracion un precipitado sélido. Un sélido de color blanco de 4-bromo-1H-pirazolo[3,4-
c]piridina 6-6xido (148 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 214 (M+H)

TR (min): 0,56

23 etapa

Se afiadi6é oxicloruro de fosforo (2 ml) al 4-bromo-1H-pirazolo[3,4-c]piridina 6-6xido (148 mg) obtenido en la 12 etapa,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion de reaccién se vertié en agua, seguido de
extraccién con acetato de etilo. Un precipitado insoluble se retiré y después el disolvente se retiré por destilacién a
presion reducida. Un solido de color amarillo de 4-bromo-7-cloro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (126 mg) se obtuvo de
esta manera.

EM (IEN m/z): 232 (M+H)

TR (min): 1,09

32 etapa
Se afiadio metdxido sodico (28 % en MeOH) (3 ml) a la 4-bromo-7-cloro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (126 mg) obtenida
en la 22 etapa, seguido de agitacién a 90 °C durante 5 horas. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de

amonio a la solucién de reaccién y se recogio por filtracion un precipitado insoluble. El residuo obtenido se lavé con
agua y un soélido de color amarillo de 4-bromo-7-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (133 mg) se obtuvo de esta
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manera.

EM (IEN m/z): 228 (M+H)

TR (min): 1,12

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 29.
42 etapa

4-Bromo-7-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

EM (IEN m/z): 242 (M+H)
TR (min): 1,41

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22y 32 etapas en el Ejemplo de referencia 29.
52 etapa
(7-metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 279 (M+H)
TR (min): 1,30

62 etapa
7-Metoxi-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-amina

EM (IEN m/z): 179 (M+H)
TR (min): 0,58

Ejemplo de referencia 36

[FOérmula 55]

» HoN

Z

~

-z

12 etapa

Se afiadieron hidroxido potasico (6,45 g) y yodo (15,6 g) a una solucién de DMF (60 ml) que contenia 5-nitroindazol
(5 g), seguido de agitacion a 65 °C durante 1 hora. La solucion de reaccion se vertio en una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sddico y se recogio por filtracion un precipitado soélido. Se obtuvo de esta manera 3-
yodo-5-nitro-1H-indazol (8 g).

22 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 2.

3-Yodo-1-metil-5-nitro-1H-indazol

EM (IEN m/z): 304 (M+H)
TR (min): 1,57
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32 etapa

Se afiadieron pirrolidina (90 mg), carbonato de cesio (500 mg), Pdz(dba)s (46 mg) y Xantphos (58 mg) a una solucién
de dioxano (4 ml) que contenia 3-yodo-1-metil-5-nitro-1H-indazol (303 mg) obtenido en la 12 etapa, seguido de
irradiacion de microondas (InitiatorTM, 160 °C, 15 minutos, 2,45 GHz, 0-240 W). A continuacion, se afiadié acetato
de etilo al residuo obtenido, se retird por filtracion materia insoluble y el disolvente se retir6 por destilacion a presion
reducida. Se obtuvo de esta manera 1-metil-5-nitro-3-(pirrolidina-1-il)-1H-indazol (50 mg).

EM (IEN m/z): 247 (M+H)

TR (min): 1,37

42 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
1-Metil-3-(pirrolidina-1-il)-1H-indazol-5-amina

Ejemplo de referencia 37

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 y 42 etapas en el Ejemplo de referencia 36.

[Férmula 56]

‘ (1
OuN N

\ N N
\

12 etapa
1-(1-Metil-5-nitro-1H-indazol-3-il)pirrolidin-2-ona

EM (IEN m/z): 261 (M+H)
TR (min): 1,13

23 etapa
1-(5-Amino-1-metil-1H-indazol-3-il)pirrolidin-2-ona

EM (IEN m/z): 231 (M+H)
TR (min): 0,52

Ejemplo de referencia 38

[FOérmula 57]
NH, NHBoc NHBoc “NBoc
O.N { O,N { 02N { O.N
’N B 'N e ,N + \N D
N N N N
H H \ \
Nrip NH HN AN
02N A 02N e 02N /\/OMG N/\/OMG
N + \ N O5N
N N + N
N N N N
\ \ \ N
\
12 etapa

Se afadieron carbonato de di-terc-butilo (1,76 g), trietilamina (1,13 ml)y DMAP (10 mg) a una solucién de THF (8,2
ml) que contenia 5-nitro-1H-indazol-3-amina (1,45 g) en enfriamiento con hielo, seguido de agitacion durante 20
minutos. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucion de reaccion, seguido de
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extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se extrajeron con agua y una solucién salina saturada y se
secaron sobre sulfato sddico y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1:0 a 3:2) y un sélido de color amarillo de
(5-nitro-1H-indazol-3-il)carbamato de terc-butilo (1,8 g) se obtuvo de esta manera.

23 etapa

Se afiadieron hidruro sédico (al 60 % en aceite) (250 mg) y yodometano (458 ml) a una solucion de DMF (5 ml) que
contenia (5-nitro-1H-indazol-3-il)carbamato de terc-butilo (680 mg) obtenido en la 12 etapa en enfriamiento con hielo,
seguido de agitacion durante 5 horas. Se afadié agua a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con
acetato de etilo y se lavé con agua y una solucién salina saturada. Las capas organicas se secaron sobre sulfato
sadico anhidro. A continuacion, el disolvente se retird por destilacion a presién reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 5:1) y se us6 directamente en la
siguiente reaccion.

32 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 27.
1-Metil-5-nitro-1H-indazol-3-amina

N,1-dimetil-5-nitro-1H-indazol-3-amina

42 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 3. N-(2-metoxietil)-1-
metil-5-nitro-1H-indazol-3-amina

EM (IEN m/z): 251 (M+H)
TR (min): 1,11

N-(2-metoxietil)-N,1-dimetil-5-nitro-1H-indazol-3-amina

EM (IEN m/z): 265 (M+H)
TR (min): 1,29

Ejemplo de referencia 39

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.

[Férmula 58]
AN\ ome HN"_oMe
O5N { HyN {
IN - IN
N N
\ \
N3-(2-metoxieti|)-1-metiI-1H-indazo|-3,5-diamina
[Férmula 59]
N N
O,N OMe H,N OMe
\’N P \,N
N N
\ \

N3-(2-met0xietiI)-N,1-dimeti|—lH-indazol-3,5-diamina
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Ejemplo de referencia 40

[Férmula 60]
. NHBoc NHBoc NH,
02N O,N {
N —_ N * N
N N
H Boc
NBoc NBoc

ool o

AN N\ N\

NBoc HN NBoc N—
H,N 2 HoN

N N

Boc \ Boc

12 etapa

Se afiadieron carbonato de di-terc-butilo (1,76 g), trietilamina (1,13 ml) y DMAP (10 mg) a una solucién de THF (8,2
ml) que contenia 5-nitro-1H-indazol-3-amina (1,45 g), seguido de agitacion durante 20 minutos en enfriamiento con
hielo. Se afiadi6 una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccion, seguido de la
extraccion con acetato de etilo y se lavo con agua y una solucion salina saturada. La solucion obtenida se secé
sobre sulfato sédico y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1:0 a 3:2) y una mezcla sélida de color amarillo (1,8 g)
de 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo, (5-nitro-1H-indazol-3-il)carbamato de
terc-butilo y 3-amino-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo se obtuvo de esta manera.

22 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
3-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 393 (M+H)
TR (min): 1,96

terc-butil metil (1-metil-5-nitro-1H-indazol-3-il)carbamato

EM (IEN m/z): 307 (M+H)
TR (min): 1,59

3-(dimetilamino)-5-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 307 (M+H)
TR (min): 1,68

32 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
5-amino-3-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 363 (M+H)
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TR (min): 1,40
(5-amino-1-metil-1H-indazol-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 278 (M+H)
TR (min): 0,81

5-amino-3-(dimetilamino)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 278 (M+H)
TR (min): 0,94

Ejemplo de referencia 41

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.

[Férmula 61]
NHBoc NHBoc NH2
OZN 02N \ 02N N
A\ N — N
N’ N OM N
_/ e OMe
\N’ \N”
02N \ . HzN
IN \/N
N\\/OMe N ome
12 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 3.
(1-(2-metoxietil)-5-nitro-1H-indazol-3-il)carbamato de terc-butilo

22 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 27.
1-(2-Metoxietil)-5-nitro-1H-indazol-3-amina

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 y 32 etapas en el Ejemplo de referencia 1.
32 etapa
1-(2-Metoxietil)-N,N-dimetil-5-nitro-1H-indazol-3-amina
42 etapa

1-(2-Metoxietil)-N* N3-dimetil-1H-indazol-3,5-diamina

EM (IEN m/z): 235 (M+H)
TR (min): 0,55
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Ejemplo de referencia 42

[Formula 62]
NH, NH,
RN
~ [ESS—-— |
| NN

Se afiadieron pirazol (42 mg), carbonato de cesio (340 mg), trans-N,N’-dimetilciclohexan-1,2-diamina (74 mg) y
yoduro de cobre (50 mg) a una solucion de DMAc (2 ml) que contenia 5-bromopiridin-3-amina (90 mg) en una
atmdsfera de nitrobgeno, seguido de agitacion en un tubo cerrado herméticamente a 150 °C durante 15 horas. La
solucién de reaccién se ajusté a temperatura ambiente y se afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retir6 por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (cloroformo : MeOH = 1:0 a 10:1). Un solido de color pardo de 5-(pirazol-1-il)piridin-3-amina (56,7 mg) se
obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 161 (M+H)

TR (min): 0,38

Ejemplo de referencia 43

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento US6133253 Al.

[Férmula 63]
NH,

| X

N~

|

Br

5-Bromo-6-metilpiridin-3-amina
Ejemplo de referencia 44

[Férmula 64]

NH, NH, NH;
X X
— ] + |l
5 @\N,N Q\N,N\
r N\ “N

Se afiadieron 1,2,3-triazol (45 mg), carbonato de cesio (260 mg), trans-N,N’-dimetilciclohexan-1,2-diamina (76 mg) y
yoduro de cobre (50 mg) a una solucion de DMAc (2 ml) que contenia 5-bromo-6-metilpiridin-3-amina (100 mg) en
una atmésfera de nitrégeno, seguido de agitacion en un tubo cerrado herméticamente a 110 °C durante 8 horas. La
solucién de reaccidn se ajustd a temperatura ambiente y se afiadié agua a la solucion de reaccion, seguido de la
extraccion con acetato de etilo y se lavd con una solucion salina saturada. Las capas organicas se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. A continuacion, el disolvente se retird por destilacién a presion reducida y el residuo obtenido
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo : MeOH = 1:0 a 20:1). Un sélido de color blanco de 6-
metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina (12,8 mg) y materia oleosa de color pardo de 6-metil-5-(1H-1,2,3-triazol-
1-il)piridin-3-amina (6,7 mg) se obtuvieron de esta manera.

Zz—
\ 7

6-Metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 176 (M+H)

TR (min): 0,44

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) &: 8,11 (s, 2H), 7,96 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,25
(d, 1H, J = 2,7 Hz), 5,52 (a, 2H), 2,32 (s, 3H)
6-Metil-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 176 (M+H)
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TR (min): 0,20, 0,27

Ejemplo de referencia 45

[Férmula 65]

NH, NH,
Sl ®

Nz
N/Br

Se afiadieron acido ciclopropilborénico (360 mg), carbonato de cesio (1,4 g) y Pd(PPhs)s (166 mg) a una solucion de
1,4-dioxano/agua (4,5 ml/0,5 ml) que contenia 5-bromopiridin-3-amina (500 mg) en una atmdésfera de nitrégeno,
seguido de agitacion en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C durante 5 horas. La soluciéon de reaccion se
ajustd a temperatura ambiente y se afiadi6 agua a la solucidon de reaccién, seguido de extracciéon con acetato de
etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro, el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (cloroformo : MeOH = 1:0 a 30:1). Un so6lido de color pardo de 5-ciclopropil piridin-3-amina (314 mg) se obtuvo
de esta manera.

EM (IEN m/z): 135 (M+H)

TR (min): 0,39

Ejemplo de referencia 46

[FOérmula 66]

Fo - COMe F l ~C0zMe Fo -~ -COzMe
H Nen SN+ Ney IN/ cl
ClI” NT ¢l </5 N\"ﬁ

Z~z

FﬂCOzMe ’ FIYCOzMe
=N \=/

12 etapa

Se afiadieron 1,2,3-triazol (340 mg) y carbonato de cesio (1,74 g) a una solucion de DMAc (10 ml) que contenia 2,6-
dicloro-5-fluoronicotinato de metilo (1 g), seguido de agitacion de 70 °C a 80 °C durante 1,5 horas. La solucién de
reaccion se ajustd a temperatura ambiente y se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguido de extraccion con
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. A continuacion, el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Una mezcla de 2-cloro-5-fluoro-6-
(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinato de metilo y 2-cloro-5-fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinato de metilo se obtuvo de
esta manera.

EM (IEN m/z): 257,259 (M+H)

TR (min): 1,07, 1,13

23 etapa

La mezcla de 2-cloro-5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinato de metilo y 2-cloro-5-fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-
inicotinato de metilo obtenida en la 12 etapa se disolvio en MeOH (5 ml) y se afadieron a la misma formiato
amonico (300 mg) y Pd al 10 %/C (200 mg), seguido de reflujo durante 4,5 horas. La solucién de reaccién se ajusto a
temperatura ambiente y se filtré a través de Celite, el filtrado se recogio y el disolvente se retir6 por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo =
1:0 a 4:1). Un solido de color blanco de 5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinato de metilo (250 mg) y un sélido de
color blanco de 5-fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinato de metilo (160 mg) se obtuvieron de esta manera.

5-Fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinato de metilo

EM (IEN m/z): 223 (M+H)
TR (min): 0,90
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5-Fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinato de metilo

EM (IEN m/z): 223 (M+H)
TR (min): 0,95

Ejemplo de referencia 47

[Férmula 67]

F ~ CO,Me Ij/cozH F NHBoc Fjl\/\/l/NHz
NNTN — N\ CI/\J NZ
=N =N

12 etapa

Una solucién acuosa 5 M de hidréxido potasico (2 ml) se afiadié a una solucion THF/MeOH (2 ml/2 ml) que contenia
5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinato de metilo (250 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadié acido clorhidrico 6 M a la solucion de reaccion para acidificar la solucién de reaccién, seguido de
extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y un sélido de color blanco de acido
5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinico (198 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 209 (M+H)

TR (min): 0,70

23 etapa

Se afiadieron trietilamina (158 pl), terc-butanol y DPPA (246 pul) a una solucién de tolueno (5 ml) que contenia acido
5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinico (198 mg) obtenido en la 12 etapa, seguido de agitaciéon a 100 °C durante 1
hora. La solucién de reaccion se ajusté a temperatura ambiente y el disolvente se retir6 por destilacion a presiéon
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 4:1 a
1:1) y un soélido de color blanco de (5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (94 mg) se
obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 180 (M+H)

TR (min): 0,64

32 etapa

Se afiadié TFA (1 ml) a (5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (30 mg) obtenido en la 22
etapa, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se retiré por destilacién a presién
reducida, se afiadi6 una solucién acuosa 5M de hidroxido sédico al residuo obtenido a 0 °C para alcalificar la
mezcla, seguido de extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada
y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilaciéon a presion reducida y un sélido de
color pardo claro de 5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina (19 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 180 (M+H)

TR (min): 0,64

Ejemplo de referencia 48

[Férmula 68]
Fjl\/\j/COZMe F- | N COsH FﬁNHBOC F'l

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 47.
12 etapa

Acido 5-fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)nicotinico

EM (IEN m/z): 209 (M+H)

TR (min): 0,64
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22 etapa
(5-fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 280 (M+H)
TR (min): 1,20

32 etapa
5-Fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 180 (M+H)
TR (min): 0,59

Ejemplo de referencia 49

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a Helvetica Chimica Acta, 1964, vol. 47, pag. 363, 376.

[Férmula 69]
NH,

[ =

2
MeO”™ "'N” "OMe
2,6-Dimetoxipiridin-4-amina

Ejemplo de referencia 50

[Formula 70]
NH, NH, NH,
=z = Z
N l Na I N * Na ‘ N
Br f\\l’\\> ‘ N N
OMe OMe N= OMe =/

Se afiadieron N,N-dimetilglicina (1,27 g), yoduro de cobre (1,88 g), terc-butéxido potésico (4,1 g) y 1H-1,2,3,-triazol
(1,7 g) a una soluciéon de DMSO (25 ml) que contenia 5-bromo-6-metoxipiridin-3-amina (25 g), seguido de agitacion a
130 °C durante 2 horas. La solucion de reaccién se ajusté a temperatura ambiente y agua se afiadi6 a la solucion de
reaccion. A continuacion, se afiadié acido clorhidrico 4 M para ajustar el pH a pH = 4, seguido de extraccién con
acetato de etilo. A continuacion, las capas organicas obtenidas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retir6 por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:1). Una materia oleosa de color amarillo de 6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-3-amina (1 g) y un solido de color amarillo claro de 6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-amina (525 mg)
se obtuvieron de esta manera.

6-Metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 192 (M+H)

TR (min): 0,58

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,87 (s, 2H), 7,77 (d, 1H, J = 2,4Hz), 7,39 (d, 1H, J = 2,4Hz), 3,98 (s, 3H), 3,53 (a, 2H)
6-Metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 192 (M+H)

TR (min): 0,56
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 8,36-8,33 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,77-7,72 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,60 (a, 2H)
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Ejemplo de referencia 51

[Férmula 71]

CO,Me CO,Me CO;Me COzH
Cl SN Cl SN SN AN
cl MeO” >~ MeO” >~ © MeO/\\/O
NHBoc NH,
B P
[
N = F N .= F
MeO™ >~ Mo”0

12 etapa

Se afiadieron 2-metoxi etanol (423 pl) e hidruro sodico (al 60 % en aceite) (196 mg) a una soluciéon de THF (10 ml)
que contenia 2,6-dicloro-5-fluoronicotinato de metilo (1 g) en enfriamiento con hielo en una atmaosfera de nitrégeno,
seguido de agitacion durante 1,5 horas. Se afiadi6é agua a la solucion de reaccion, seguido de extraccion con acetato
de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro.
El disolvente se retiré por destilacion a presién reducida y una materia oleosa de color amarillo de 2-cloro-5-fluoro-6-
(2-metoxietoxi)nicotinato de metilo (1,07 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 264 (M+H)

TR (min): 1,41

22 etapa

Se afiadieron Pd al 10 %/C (200 mg) y formiato amonico (200 mg) a una solucién de MeOH (10 ml) que contenia 2-
cloro-5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)nicotinato de metilo (1,07 g) obtenido en la 12 etapa, seguido de reflujo durante 1
hora. A continuacion, se retir6 materia insoluble usando Celite. El disolvente se retird6 por destilacion a presion
reducida. A continuacion, el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de
etilo = 1:0 a 1:5). Un solido de color blanco de 5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)nicotinato de metilo (264 mg) se obtuvo de
esta manera.

EM (IEN m/z): 230 (M+H)

TR (min): 1,25

32 etapa

Se afiadié una solucién acuosa 5 M de hidréxido sodico (2 ml) a una solucion de THF/MeOH (2 ml/2 ml) que
contenia 5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)nicotinato de metilo (264 mg) obtenido en la 22 etapa, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién, Se afiadié acido clorhidrico 6 M (2 ml) a la soluciéon de
reaccion a 5°C o menos para acidificar la soluciéon de reaccion, seguido de extraccidon con acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
se retir6 por destilacion a presién reducida y un soélido de color blanco del acido 5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)nicotinico
(197 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 216 (M+H)

TR (min): 0,95

42 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 47.
(5-Fluoro-6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 287 (M+H)
TR (min): 1,47

52 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 47.
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5-Fluoro-6-(2-metoxietoxi)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 187 (M+H)
TR (min): 0,67

Ejemplo de referencia 52

[Foérmula 72]
NO, NO, NH,
x
) — A —
N P N’N\ P '\\I,N\ = I\\J’N\
\ ~— —

12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 51.
2-(2-Metoxietoxi)-5-nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina

EM (IEN m/z): 266 (M+H)
TR (min): 1,18

22 etapa

Se afiadieron Pd al 10 %/C (200 mg) y formiato amoénico (200 mg) a una solucion de MeOH/acetato de etilo (5 ml/5
ml) que contenia 2-(2-metoxietoxi)-5-nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina (286 mg) obtenida en la 12 etapa, seguido
de reflujo durante 1 hora. Se retiré materia insoluble usando Celite y el disolvente se retird por destilacion a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1.0 a
1:5) y un solido de color blanco de 6-(2-metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina (240 mg) se obtuvo de
esta manera.

EM (IEN m/z): 236 (M+H)

TR (min): 0,69

Ejemplo de referencia 53

[FOérmula 73]
NO, NO, NO, NO, N0,
A BN A S AN

[ —_— ] + |l — ] +

N~ N .z N N AN, N N~ _N N._ZA N

I N\\.\> N ‘\N N\\\> N \\N
OH OH N= OH ‘= C N= Y
12 etapa

Se afadieron carbonato de cesio (24,4 g), 1,2,3-triazol (4,35 ml), 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptanodiona (3,89 ml) y
yoduro de cobre (7,1 g) a una solucién de DMSO (100 ml) que contenia 3-yodo-5-nitropiridin-2-ol (10 g) en una
atmdsfera de nitrogeno, seguido de agitacion a 155°C durante 1 hora. La solucion de reacciéon se ajustd a
temperatura ambiente y agua se afiadi6 a la solucion de reaccién. Un precipitado insoluble se retird por filtracion. Se
afiadio acido clorhidrico 1 M (110 ml) al filtrado resultante para acidificar la solucion de reaccién, seguido de
extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre
sulfato sddico anhidro y el disolvente se retird por destilacién a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al
residuo obtenido y se recogio por filtracion materia insoluble. Una mezcla soélida de color amarillo (4,86 g) de 5-nitro-
3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-0l y 5-nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-ol se obtuvo de esta manera.

5-Nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-ol

EM (IEN m/z): 208 (M+H)
TR (min): 0,69
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5-Nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-ol

EM (IEN m/z): 208 (M+H)
TR (min): 0,63

23 etapa

Se afiadieron cloruro de tionilo (19 ml) y DMF (4 ml) a una mezcla (5,32 g) de 5-nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-
ol and 5-nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-ol, seguido de reflujo durante 1 hora. La solucién de reaccion se vertid
en agua enfriada con hielo, seguido de extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una
solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presién
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1.0 a
10:1). Un soélido de color amarillo claro de 2-cloro-5-nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina (0,72 g) y un sélido de color
amarillo de 2-cloro-5-nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridina (0,63 g) se obtuvieron de esta manera.
2-Cloro-5-nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridina

EM (IEN m/z): 226 (M+H)
TR (min): 1,18

2-Cloro-5-nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridina

EM (IEN m/z): 226 (M+H)
TR (min): 0,92

Ejemplo de referencia 54

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 52.

[Formula 74]
NO, NO, NH,
AN AN RN
| S |
NN NN N NN
N \‘N 3 N XY

12 etapa
2-Etoxi-5-nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridina

EM (IEN m/z): 236 (M+H)
TR (min): 1,21

22 etapa

6-Etoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 206 (M+H)

TR (min): 0,78

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 8,39 (s, 1H), 7,83-7,80 (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 2,7Hz), 7,72 (d, 1H, J = 2,7Hz), 4,43
(c, 2H, 3 = 7,2Hz), 3,60 (a, 2H), 1,40 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

Ejemplo de referencia 55

[Formula 75]

F X COsH F SN NHBoc F x NH,
(] — 17 —71
N N N
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El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 y 32 etapas en el Ejemplo de referencia 47.
12 etapa
(5-Fluoro-6-metilpiridin-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 227 (M+H)
TR (min): 1,32

22 etapa
5-Fluoro-6-metilpiridin-3-amina

EM (IEN m/z): 127 (M+H)
TR (min): 0,23, 0,29

Ejemplo de referencia 56

[Férmula 76]

F N CO,H F X NHCbz F SN NH,
(T — 1) —7T1
N N N

Se afiadieron trietilamina (0,99 ml), alcohol bencilico y DPPA (1,53 ml) a una solucion de tolueno (10 ml) que
contenia acido 5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)nicotinico (920 mg), seguido de agitacion a 100 °C durante 1 hora. La
solucién de reaccion se ajustd a temperatura ambiente y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 4:1 a 1:1). Un sélido
de color blanco de (5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)carbamato de bencilo (94 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 261 (M+H)

TR (min): 1,35

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 46.
5-Fluoro-6-metilpiridin-3-amina

EM (IEN m/z): 127 (M+H)
TR (min): 0,23, 0,29

Ejemplo de referencia 57

[Férmula 77]

NO, NH,
NO, NO, NO,
2 z
) —C ) — ] R QT N Y
\NP N Ng AN Nag N > U SN
N A\ 0] ~— e) ~—
OH OH \§7 Cl Q j j

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 53.
12 etapa
5-Nitro-3-(pirazol-1-il)piridin-2-ol

EM (IEN m/z): 207 (M+H)
TR (min): 0,88

23 etapa
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2-Cloro-5-nitro-3-(pirazol-1-il)piridina
EM (IEN m/z): 225,227 (M+H)

TR (min): 1,17
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 52.

32 etapa
2-Etoxi-5-nitro-3-(pirazol-1-il) piridina

EM (IEN m/z): 235 (M+H)
TR (min): 1,52

42 etapa
6-Etoxi-5-(pirazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 205 (M+H)
TR (min): 0,93

Ejemplo de referencia 58

[Formula 78]
CO.,Me CO;Me CO,Me CO,H NHCbz

Qe e i,

Se afadi®é metilamina (9,8 M en MeOH, 450 pl) a una solucion de MeOH (5 ml) que contenia 2,6-dicloro-5-
fluoronicotinato de metilo (0,5 g) en enfriamiento con hielo, seguido de agitacién a 70 °C durante 3,5 horas. El
disolvente y la metilamina se retiraron por destilacion a presion reducida y se obtuvo de esta manera 2-cloro-5-
fluoro-6-(metilamino)nicotinato de metilo.

EM (IEN m/z): 219,221 (M+H)

TR (min): 1,20

12 etapa

22 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 46.
5-Fluoro-6-(metilamino)nicotinato de metilo

EM (IEN m/z): 185 (M+H)
TR (min): 0,88

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 47.
32 etapa
Acido 5-fluoro-6-(metilamino)nicotinico

EM (IEN m/z): 171 (M+H)
TR (min): 0,50

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 56.
42 etapa
Benzoil(5-fluoro-6-(metilamino)piridin-3-il)carbamato

EM (IEN m/z): 276 (M+H)
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TR (min): 1,04
52 etapa
3-FIu0r0-N2-metiniridin-2,5-diamina

EM (IEN m/z): 142 (M+H)
TR (min): 0,22

Ejemplo de referencia 59

[Férmula 79]
NH,

i NHBoc NH, =
F F F | ~
l Ny ——— I AN ——— l N ——— _
N“ N
NZ >al N“ e N7 e (jo

Se afadieron carbamato de terc-butilo (215 mg), carbonato de cesio (1,14 g), Pdz(dba)s (240 mg y Xantphos (303
mg) a una solucién de tolueno (9 ml) que contenia 2-cloro-3-fluoro-4-yodopiridina (450 mg), seguido de agitacién a
100 °C durante 3 horas. La solucién de reaccién se ajust6é a temperatura ambiente y se afiadioé agua a la solucion de
reaccion, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina
saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro. A continuacion, el disolvente se retir6 por destilacion a presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 9:1 a
3:1). Una materia oleosa de color amarillo de (2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)carbamato de terc-butilo (533 mg) se obtuvo
de esta manera.

EM (IEN m/z): 247,249 (M+H)

TR (min): 1,46

12 etapa

23 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 27.
2-Cloro-3-fluoropiridin-4-amina

EM (IEN m/z): 147,149 (M+H)
TR (min): 0,72

32 etapa

Se afiadié morfolina (3 ml) a 2-cloro-3-fluoropiridin-4-amina (133 mg) obtenida en la 22 etapa, seguido de irradiacién
de microondas (InitiatorTM, 180 °C, 20 minutos, 2,45 GHz, 0-240 W). Se afiadié una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio a la solucién de reaccion, seguido de extraccidon con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y una solucién salina acuosa saturada y se secaron
sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Un sélido de color pardo claro
de 3-fluoro-2-morfolinpiridin-4-amina (153 mg) se obtuvo de esta manera.

3-Fluoro-2-morfolinpiridin-4-amina

EM (IEN m/z): 198 (M+H)
TR (min): 0,43

Ejemplo de referencia 60

[Férmula 80]
NH,
] NHBoc NH,
NS F F F Y
\(\/L_—__. Xy ——— \p— S N |
N7 el » | | NZINT
N~ ~Cl N™ ~Cl N ~Ci K/O
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12 etapa

Se mezclé N,N-diisopropil amida de litio (solucién 2 M de THF/etilbenceno/heptano) (2,9 ml) con THF (20 ml), y se
afnadié una solucién de THF (5 ml) que contenia 2-cloro-5-fluoropiridina (500 mg) a la mezcla en una atmoésfera de
nitrégeno a -75 °C, seguido de agitacion durante 3 horas. Posteriormente, se afiadié una solucién de THF (5 ml) que
contenia yodo (1,16 g) a la mezcla, seguido de agitacion a -75 °C durante 1 hora. A continuacion, Se afiadieron
agua/THF (2 ml/8 ml), agua (10 ml) y una solucién acuosa 3 M de tiosulfato sddico a la solucién de reaccion a -
75 °C, -50 °C y -35 °C, respectivamente. La solucidon de reaccion se ajusté a temperatura ambiente, seguido de
extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 20:1 a 10:1). Un sélido de color blanco de 2-cloro-5-
fluoro-4-yodopiridina (457 mg) se obtuvo de esta manera.

2-Cloro-5-fluoro-4-yodopiridina

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 8,14 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 4,3Hz)

23 etapa

Se afiadieron carbamato de terc-butilo (960 mg), carbonato de cesio (5,06 g), Pdz(dba)s (1,07 g) y Xantphos (1,35 g)
a una solucién de tolueno (40 ml) que contenia 2-cloro-5-fluoro-4-yodopiridina (2 g), seguido de agitacion a 100 °C
durante 3 horas. La solucion de reaccién se ajustd a temperatura ambiente y se afiadié agua a la solucién de
reaccion, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina
saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y el
residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 9:1 a 4:1). Una
materia oleosa de color amarillo de (2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)carbamato de terc-butilo (1,53 g) se obtuvo de esta
manera.

(2-Cloro-5-fluoropiridin-4-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 247, 249 (M+H)
TR (min): 1,64

32 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 etapa en el Ejemplo de referencia 27.
2-Cloro-5-fluoropiridin-4-amina

EM (IEN m/z): 147,149 (M+H)
TR (min): 0,68

42 etapa

Se afiadié6 morfolina (3 ml) a 2-cloro-5-fluoropiridin-4-amina (262 mg) obtenida en la 22 etapa, seguido de irradiacién
de microondas (InitiatorTM, 235 °C, 2 horas, 2,45 GHz, 0-240 W). Se afiadié una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio a la solucién de reaccion, seguido de extraccidon con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y una solucién salina acuosa saturada y se secaron
sobre sulfato sddico anhidro. A continuacion, el disolvente se retiré por destilacién a presion reducida y un sélido de
color pardo claro de 5-fluoro-2-morfolinpiridin-4-amina (311 mg) se obtuvo de esta manera.

5-Fluoro-2-morfolinpiridin-4-amina

EM (IEN m/z): 198 (M+H)
TR (min): 0,40
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Ejemplo de referencia 61

[Férmula 81]

NO, NO,
NO, NO, NO,
B N
Ni N —— |l N + Nl N —» N~ N’N\ + N~ N’N‘
Z N N, \ °N
! N N"Sy F_O N/ F_0 s
OH N= OH ‘=<
F F

12 etapa

Se afadieron carbonato de cesio (24,4 g), 1,2,3-triazol (4,35 ml), 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptanodiona (3,89 ml) y
yoduro de cobre (7,1 g) a una solucién de DMSO (100 ml) que contenia 3-yodo-5-nitropiridin-2-ol (10 g) en una
atmdsfera de nitrogeno, seguido de agitacion a 155°C durante 1 hora. La solucion de reacciéon se ajustd a
temperatura ambiente y agua se afiadié a la solucion de reaccién. Un precipitado insoluble se retir6 por filtracion. se
afiadio acido clorhidrico 1 M (110 ml) al filtrado resultante, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retiré por destilacion a presion reducida, se afiadié una pequefia cantidad de acetato de etilo al residuo obtenido y se
recogio por filtracion materia insoluble. Una mezcla soélida de color amarillo (4,86 g) de 5-nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)piridin-2-ol y 5-nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il) piridin-2-ol se obtuvo de esta manera.

5-Nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-ol

EM (IEN m/z): 208 (M+H)
TR (min): 0,69

5-Nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-ol

EM (IEN m/z): 208 (M+H)
TR (min): 0,63

22 etapa

Se afiadi6 acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (189 ul) a una solucidon de acetonitrilo (2 ml) que contenia la
mezcla (105 mg) de 5-nitro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-ol y 5-nitro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-ol obtenida en
la 12 etapa, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 21 horas. Posteriormente, se afiadieron sulfato
sédico (100 mg) y acido 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acético (126 pl) se afiadieron a la solucién, seguido de agitacion
a 70 °C durante 7 horas. La solucion de reaccion se ajustd a temperatura ambiente y se afiadié una solucion
saturada de hidrogenocarbonato sédico a la solucién de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
se retird por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano : acetato de etilo = 1:0 a 4:1). Un sélido de color amarillo claro de 2-(difluorometoxi)-5-nitro-3-(2H-1,2,3-
triazol-2-il)piridina (15 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 258 (M+H)

TR (min): 1,29

Ejemplo de referencia 62

[Férmula 82]
NO, NH,
i S
N |
Z f\\rN\ S— = N/N\
F.__ 0O N= F<__0 N=
g
F F
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12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
6-(Difluorometoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 228 (M+H)
TR (min): 0,93

Ejemplo de referencia 63

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento W02009/90548 A2, 2009.

[Férmula 83]
NH,

-N

Z-Z

3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)anilina
Ejemplo de referencia 64

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a Tetrahedron, 2011, vol. 67, n.° 2, pag. 289-292, documento
W02009/90548 A2, 2009.

[Formula 84]
NH,

3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)anilina

Ejemplo de referencia 65

[Férmula 85]
NH; NH,
=
= —— l

Se afiadieron 4-metil-1H-pirazol (114 mg), carbonato de cesio (753 mg), trans-N,N’-dimetilciclohexan-1,2-diamina
(164 mg) y yoduro de cobre (110 mg) a una solucion de DMAc (5 ml) que contenia 5-bromopiridin-3-amina (200 mg)
en una atmésfera de nitrégeno, seguido de irradiaciéon de microondas (InitiatorTM, 170 °C, 0,5 horas, 2,45 GHz, 0-
240 W). Se afadi6 agua a la solucion de reaccion y la solucion de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre
sulfato sédico. El disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 4:1 a 0:1). Se obtuvo de esta manera 5-(4-
metilpirazol-1-il)piridin-3-amina (173 mg).

EM (IEN m/z): 175 (M+H)

TR (min): 0,54
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Ejemplo de referencia 66

[Férmula 86]

NH, NH,
2
= | — N l
Nx Br S l\\j N
N\

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 65.
5-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 189 (M+H)
TR (min): 0,60

Ejemplo de referencia 67
[Formula 87]
NH,

= | —_— N 1
Ny SNy
Br \
N= i
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 65.
5-(4-Cloropirazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 195, 197 (M+H)
TR (min): 0,66

Ejemplo de referencia 68

[FOérmula 88]
NO, NO, NO, NH,
NN X AN AN
| _— — —_—
Nz N, = N~z N~
Br Br
Cl ONQ o_0 o._©

12 etapa

Se afiadié una solucién de etoxido sodico (28 % en MeOH) (1 ml) a una solucion de MeOH (3 ml) que contenia 3-
bromo-2-cloro-5-nitropiridina (100 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se afiadié
una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccion y el MeOH se retiré por destilacion a
presion reducida. Un precipitado insoluble se lavé con agua y un sélido de color blanco de 3-bromo-2-metoxi-5-
nitropiridina (69 mg) se obtuvo de esta manera. EM (IEN m/z): 233, 235 (M+H)

TR (min): 1,40

23 etapa

Se afiadieron Pd(PPh3)4 (60 mg) y tributil(1-etoxivinil)estafio a una solucion de DMAc (3 ml) que contenia 3-bromo-2-
metoxi-5-nitropiridina (69 mg) obtenida en la 12 etapa, seguido de irradiacion de microondas (InitiatorTM, 180 °C, 10
minutos, 2,45 GHz, 0-240 W). Se afadié hidrogenocarbonato sédico saturado a la solucién de reaccién, seguido de
extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
por destilacién a presién reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano :
acetato de etilo = 9:1 a 3:7). Un solido de color amarillo claro de 1-(2-metoxi-5-nitropiridin-3-il)etanona (72 mg) se
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obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 197 (M+H)

TR (min): 1,14

32 etapa.

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 1.
1-(5-Amino-2-metoxipiridin-3-il)etanona

EM (IEN m/z): 167 (M+H)

TR (min): 0,60

Ejemplo de referencia 69

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento US2006/79522 Al.

[Férmula 89]
NO,

' AN

N/Br

3-Bromo-2-metil-5-nitropiridina
Ejemplo de referencia 70

[Férmula 90]

NO, NO, NH,
T ,._..._.' P
N__= N__z N__=
Br
o) 0 .

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 22 y 32 etapas en el Ejemplo de referencia 68.
12 etapa
1-(2-Metil-5-nitropiridin-3-il)etanona

EM (IEN m/z): 181 (M+H)
TR (min): 0,90

23 etapa
1-(5-amino-2-metilpiridin-3-il)etanona

EM (IEN m/z): 151 (M+H)
TR (min): 0,28

Ejemplo de referencia 71

[Formula 91]

NO, NO, NG, NH;
N S B o
N# Br — N# Br —-——->N Z ———»N =

cl _NH _NH O _NH O
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El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 68.

2-Metilamino-3-bromo-5-nitropiridina

EM (IEN m/z): 288, 290 (M+H)
TR (min): 1,36

1-(2-Metilamino-5-nitropiridin-3-il)etanona

EM (IEN m/z): 196 (M+H)
TR (min): 1,09

1-(5-Amino-2-metilaminopiridin-3-il)etanona

EM (IEN m/z): 166 (M+H)
TR (min): 0,32

Ejemplo de referencia 72

[Férmula 92]

ES 2661444 T3

NO,

]\

N/ N/

N/ NO

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 68.

4-(3-Bromo-5-nitropiridin-2-il)morfolina

EM (IEN m/z): 288, 290 (M+H)
TR (min): 1,36

1-(2-Morfolin-5-nitropiridin-3-il)etanona

EM (IEN m/z): 252 (M+H)
TR (min): 1,04

1-(5-Amino-2-morfolinpiridin-3-il)etanona

EM (IEN m/z): 222 (M+H)
TR (min): 0,53

Ejemplo de referencia 73

[Férmula 93]

Br
LN
NG
PN 1
| J——
e

12 etapa

O

Se afadieron pirazol (130 mg) y carbonato de cesio (610 mg) a una solucion de DMAc (10 ml) que contenia 5-
bromo-2-cloropirimidina (300 mg), seguido de agitacion a 120 °C durante 0,5 horas. La mezcla de reaccién se ajusté
a temperatura ambiente y se afiadié agua a la mezcla. A continuacion, las capas organicas se recogieron, se lavaron
con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retir6 por destilacién a
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presion reducida y un sélido de color amarillo de 5-bromo-2-(pirazol-1-il)pirimidina (440 mg) se obtuvo de esta

manera.
EM (IEN m/z): 226 (M+H)
TR (min): 0,93

Ejemplo de referencia 74

2661 444 T3

[FOormula 94]
Br
Br
K0
EN
| — N__N
N\fN Y
NG
“ N

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 73.

5-Bromo-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)pirimidina

RMN *H: RMN 1H (CDCI3) &: 8,93 (2H, s), 8,01 (2H, s).

EM (IEN m/z): 227 (M+H)
TR (min): 0,68

Ejemplo de referencia 75

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a Chemische Berichte, 1967, vol. 100, n.° 11 pag. 3485-3494.

4-metil-2H-1,2,3-triazol
Ejemplo de referencia 76

[Férmula 96]

NH,
| .
& Br

[Férmula 95]

NH,

@\ +

N

= r\\l"\]\
N\

NH,

@
N
/N

S

-N
N

S—

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 50.

5-(4-Metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 176 (M+H)
TR (min): 0,56

5-(4-Metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 176 (M+H)
TR (min): 0,53
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Ejemplo de referencia 77

[Férmula 97]

Na

N, ..
N
H

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a Chemische Berichte, 1967, vol. 100, n.° 11 pag. 3485-3494.

4,5-Dimetil-2H-1,2,3-triazol

Ejemplo de referencia 78

N

[Férmula 98]

L H\l d
—_—
N N
\
N

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 50.

5-(4,5-Dimetil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 190 (M+H)
TR (min): 0,62

5-(4,5-Dimetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-amina

EM (IEN m/z): 190 (M+H)
TR (min): 0,56

Ejemplo de referencia 79

[FOérmula 99]

BocHN\v/ﬂ\ —— BocHN\v/ﬂ\ ~

Me

(I3

1

13

BriMg

— % BocHN

58
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12 etapa

Se afiadié CDI (185,6 g) a una solucion de diclorometano (2000 ml) que contenia N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina
(200 g) a 5 °C o menos, seguido a agitacién durante 1 hora. Posteriormente, se afiadieron trietilamina (115,8 g) y
clorhidrato de N-metoxi-N-metilamina (111,7 g) a la solucion, seguido de agitacién a 15 °C o menos durante 1,5
horas. Se afiadio diclorometano (230 ml) a la solucién de reaccion. Las capas organicas se lavaron con una solucién
acuosa al 20 % de hidroxido sédico y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida. Se afiadié heptano al
residuo obtenido para la suspension y se recogié por filtracion un soélido. Un sélido de color blanco de (1-
(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (237,8 g) se obtuvo de esta manera.

23 etapa

Se introdujeron virutas de magnesio (7 g) y THF (30 ml) en un contenedor de reaccion en una atmdsfera de
nitrégeno y se afadié dibromoetano (10 pl) al contenedor de reacciéon. Después de confirmarse la formacién de
espuma, se afiadié gota a gota una solucion de THF (150 ml) que contenia bromociclobutano (40 g) a 70°C o
menos durante 0,5 horas. A continuacion, se afiadio (1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (27,9 g) obtenido en la 12 etapa, seguido de agitacién a 50 °C o menos durante 2 horas. La solucion de
reaccion se ajustd a temperatura ambiente y se vertié en una solucion acuosa al 10 % de acido citrico (300 ml) para
separar las capas organicas. Las capas organicas obtenidas se secaron sobre hidrogenosulfato sédico anhidro y el
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Un sdlido de color blanco de (1-ciclobutil-3-oxobutan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (36 g) se obtuvo de esta manera.

32y 42 etapas

Se afiadieron ortotitanato de tetraetilo (90,3 g), (3-oxobutan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (36 g) obtenido en la 22
etapa y sulfinamida (R)-(+)-terc-butilo (23 g) a tolueno (90 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, seguido de agitacion a
80 °C o menos durante 7 horas. Se afadié borohidruro sédico (11,95 g) a la misma a -30 °C o menos, seguido de
agitacion durante 4 horas. Posteriormente, la mezcla obtenida se ajust6é a temperatura ambiente y se afiadi6 MeOH
para separar las capas organicas. A continuacion, las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y
se secaron sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retir6 por destilacién a presion reducida. Una materia
oleosa de color pardo de ((2S)-1-((terc-butilsulfinil)amino)-1-ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (38 g) se
obtuvo de esta manera.

52 etapa

Se afiadi6 cloruro de hidrégeno 4 M/1,4-dioxano (100 ml) a una solucion de MeOH (900 ml) que contenia ((2S)-1-
((terc-butilsulfinil)amino)-1-ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (38 g) obtenido en la 42 etapa en
enfriamiento con hielo, seguido de agitacion durante 30 minutos. La solucion de reaccion se ajusté a temperatura
ambiente y se vertié en una soluciéon acuosa 1 M de hidroxido sédico (600 ml), seguido de la extraccion con acetato
de etilo. El disolvente se retir6 por destilacion a presién reducida y se us6 en la etapa posterior.

62 etapa

Se afadié6 DIPEA (17 ml) a una solucién de DMF (30 ml) que contenia ((1R,2S)-1-amino-1-ciclobutilpropan-2-
il)carbamato de terc-butilo y 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo (16,2 g) obtenidos en la 52 etapa a 70 °C, seguido de
agitacion durante 3 horas. La solucién de reaccion se ajusté a temperatura ambiente y se afiadié agua a la solucion
de reaccion, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina
saturada y las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 10:1 a 1:1). Un sélido de color blanco de ((1R,2S)-1-
((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo (16,5 g) se obtuvo de esta
manera.

RMN 'H (CDCI3) &: 7,29 (1H, d, J = 9,9 Hz), 5,59 (1H, a), 4,84 (1H, a), 4,36-4,24 (1H, m), 3,90-3,76 (1H, m), 2,54-
2,43 (1H, m), 2,05-1,81 (6H, m), 1,45 (9H, s), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz).

EM (IEN m/z): 384 (M+H)

TR (min): 1,83
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Ejemplo de referencia 80

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

5 [Férmula 100]
F 0
g
0 *NH
BrMg >l/ 2
BocHN\:/U\N/ B BocHN._ e
2 OMe Ti(OEt),

N“SK
H

((2S)-1-((terc-butilsulfinil)imino)-1-(2-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

[ATER)

F CN
T X F
| o N el F CN
STy e s TS (b
BocHN BooHN._A\ BocHN. NNl

10 EM (IEN m/z): 273 (M+H-Boc)
TR (min): 1,54

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-(2-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
15 RMN 'H (CDCI3) &: 8,09 (1H, s), 7,36-7,22 (1H, m), 7,07-6,92 (3H, m), 5,00 (1H, d, J = 5,9 Hz), 4,32-4,24 (2H, m),
1,50 (9H, s), 1,14 (3H, d, J = 6,6 Hz)
EM (IEN m/z): 323 (M+H-Boc)
TR (min): 1,83

20 Ejemplo de referencia 81

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[FOérmula 101]

F
J@ :
‘Sl
Q BocHN. >( "NH;
Brivig oc !
B°CHN\./U\N/ — —————> BocHN
7N Ti(OEt),
- OMe

F CN
F F S F
c N el
0 — N Fe o ON
BOCHN N\.Sj< BOCHN NH2 BOCHN II
H

: H

frees

25
(2-(3-fluorofenil)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 168 (M+H-Boc)
30 TR (min): 1,52
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((1R,2S)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)-1-(3-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 273 (M+H-Boc)
TR (min): 1,51

((1R,2S)-1((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-ilyamino)-1-(3-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCI3) &: 7,92 (1H, s), 7,24-7,17 (2H, m), 7,13-7,06 (2H, m), 5,38 (1H, d, J = 4,6 Hz), 4,39-4,25 (2H, m),
1,47 (9H, s), 1,16 (3H, d, J = 6,6 Hz)

EM (IEN m/z): 323 (M+H-Boc)

TR (min): 1,83

Ejemplo de referencia 82

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[Férmula 102]
NP 2
i Brig” >;/ "NH;
BocHN\/U\N/ .........._...g BocHN — 1, BocHN ..
H (I)Me Ti(OEY)4

s F CN TN
N | ! = N FaoCN
N_ = N~ _ N I
0 CI” "N "Cl " BocHN g
BocHN N\'SKM BocHN. A, ~——— NN c
H

(1-oxo-1-(piridin-2-il)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

2 =

fEre

fhese

EM (IEN m/z): 151 (M+H-Boc)
TR (min): 1,31

((2S)-1-((terc-butilsulfinil)imino)-1-(piridin-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 354 (M+H)
TR (min): 1,49

((1S,29)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)-1-(piridin-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 356 (M+H)
TR (min): 1,13

((1S,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-ilyamino)-1-(piridin-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
RMN *H (CDCI3) &: 8,60 (1H, d, J = 4,6 Hz), 7,73 (1H, dd, J = 7,3, 7,3 Hz), 7,41 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,33-7,28 (2H,
m), 5,49 (1H, s), 5,41-5,35 (1H, m), 4,29-4,19 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,05 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (IEN m/z): 406 (M+H)
TR (min): 1,53
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El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[Férmula 103]

(1-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 180 (M+H-Boc)
TR (min): 1,48

NH,

BocHN

((2S)-1-((terc-butilsulfinil)imino)-1-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 283 (M+H-Boc)
TR (min): 1,65

((1R,2S)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)-1-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 385 (M+H)
TR (min): 1,50

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCI3) &: 7,89 (1H, s), 7,17 (2H, t, J = 8,4 Hz), 6,88 (2H, t, J = 8,4 Hz), 4,98 (1H, d, J = 5,3 Hz), 4,34-4,20

(2H, m), 3,80 (3H, s), 1,48 (9H, s), 1,10 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (IEN m/z): 433 (M+H)
TR (min): 1,81
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Ejemplo de referencia 84

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

B
S,
0 X NH2  BocHN

BocHN\)L M BooHN —
Svte . Ti(OE)s
3

BocHN BocHN BocHN ﬁ N/ ol

((1R,2S)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)-1-(4-(trifluorometil)fenil) propan-2-il)carbamato de terc-butilo

[Férmula 104]

Ptres

EM (IEN m/z): 323 (M+H-Boc)
TR (min): 1,71

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
RMN 'H (CDCI3) &: 8,21 (1H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,4 Hz), 5,04 (1H, d, J = 5,3 Hz), 4,38-4,26
(2H, m), 1,49 (9H, s), 1,13 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (IEN m/z): 373 (M+H)

TR (min): 1,91

Ejemplo de referencia 85

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[Férmula 105]

| cl lN/ cl
0 . - Y
BocHN . BocHN
oc 5 H\S\K oc < NH, BocHN ﬁ N el

(3-oxo-4-fenilbutan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

111,

EM (IEN m/z): 164 (M+H-Boc)
TR (min): 1,48
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((25,3R)-3-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)-4-fenilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 269 (M+H-Boc)
TR (min): 1,63

((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-4-fenilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 1H (CDCI3) &: 7,25-7,15 (5H, m), 6,13 (1H, s), 4,69 (1H, s), 4,56-4,50 (1H, m), 4,00-3,90 (1H, m), 2,99 (1H, dd,

J =139, 5,4 Hz), 2,76 (1H, dd, J = 13,9, 5,4 Hz), 1,45 (9H, s), 1,18 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (IEN m/z): 319 (M+H-Boc)
TR (min): 1,79

Ejemplo de referencia 86

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[FOérmula 106]

2O
BrMg =

0
BocHN\_/U\ ~ e BocHN

N
OMe

P

-

w

BocHN _ N\.S\I<
H

T

BocHN

O O
s S
0 NH, N s,
BocHN _—
= . - z -
/) TI(OE), P8
F N CN
g L 70 F CN
/ Ci N~ ~Ci X
BocHNS | =
~" “NH, : u N °Ci

(1-oxo-1-(tiofen-2-il)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 156 (M+H-Boc)
TR (min): 1,36

((2S)-1-((terc-butilsulfinil)imino)-1-(tiofen-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 381 (M+Na)
TR (min): 1,69

((1S,29)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)-1-(tiofen-2-il) propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 261 (M+H-Boc)
TR (min): 1,52

((1S,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-iljamino)- 1-(tiofen-2-il) propan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 1H (CDCI3) &: 7,87 (1H, s), 7,28-7,24 (1H, m), 7,06 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 5,3, 3,0 Hz), 5,37 (1H,

d, J = 4,6 Hz), 4,52 (1H, s), 4,33-4,24 (1H, m), 1,47 (9H, s), 1,18 (3H, d, J = 6,6 Hz)

EM (IEN m/z): 409 (M-H)
TR (min): 1,78
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Ejemplo de referencia 87

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[Férmula 107]

/Q 9
=~ .
S

o
BOCHN\/U\N/ ———-——aC»] BocHN P -
: ) _ : s / Ti(OEt)4

11

OMe =
cl
RNZ S\ el o N el 7 FenON
BocHN S BocHN BocHN.~ jl\/:[
TN N '

(1-(3-clorotiofen-2-il)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 190 (M+H-Boc)
TR (min): 1,59

((2S)-1-((terc-butilsulfinil)imino)-1-(3-clorotiofen-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 293 (M+ H-Boc)
TR (min): 1,94

((1S,2S)-1-(3-cloratiofen-2-il)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida) propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 295 (M+H-Boc)
TR (min): 1,59

((1S,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-ilyamino)-1-(3-clorotioph en-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 433 (M-H)
TR (min): 1,92

Ejemplo de referencia 88

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[Férmula 108]
F

F 2
S'NH BocHN
BrMg Q >l/ 2 PO

0
BooiN I~ T2 BocHN

D
i dwe : Ti(OEt),
F
F
F F Faox~CN E F
F. F |
NaBH, ci” N7 el Fe N
1 .
Hi
BocHN
BocHN_ N\‘S\K BocHN‘ NH, 0C : ﬁ NT el
: H H :
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((1R,2S)-1-(3,4-difluorofenil)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 291 (M+H-Boc)
TR (min): 1,58

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-(3,4-difluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 'H (CDCI3) &: 8,18 (1H, s), 6,80-6,72 (3H, m), 4,93 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,32-4,21 (2H, m), 1,50 (9H, s), 1,16
(3H, d, J=6,6 Hz).

EM (IEN m/z): 341 (M+H-Boc)

TR (min): 1,83

Ejemplo de referencia 89

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

[FOérmula 109]
F

2 i
BrMg F

S,
. 0 >r NH,  BocHN
BocHN\)LN/ ——» BocHN S — :
: ) z Ti(OEf),
= OMe
F F F N F
P
NaBH, 0 v CI™ "N” ~Cl £ F i\ CN
BocHN oS BocHN '
: ﬁ \‘< : NH, | BocHN g ” N e

((1R,2S)-1-(3,5-difluorofenil)-1-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamida)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 291 (M+H-Boc)
TR (min): 1,59

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-(3,5-difluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
RMN 'H (CDCls) &: 8,20 (1H, s), 6,82-6,71 (3H, m), 4,95 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,32-4,18 (2H, m), 1,50 (9H, s), 1,13
(3H, d, J=6,6 Hz).

EM (IEN m/z): 341 (M+H-Boc)
TR (min): 1,83
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Ejemplo de referencia 90

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 79.

5 [Férmula 110]
0
11
0 /O o] S'NH
BrM : X 2 ChbzHN
coiN I - T2 coahn _—
N : Ti(OEt),
= OMe =

NaBH, 0 \9 - N el QFHCN
L e T B — B —
ChzHN._ N\-s\[< ChzHN. A\ CozHN . N N7 el
: H : :

(1-ciclohexil-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-bencilo

10 EM (IEN m/z): 290 (M+H)
TR (min): 1,82

((1R,2S)-1-amino-1-ciclohexilpropan-2-il)carbamato de bencilo

15 EM (IEN m/z): 291 (M+ H-Boc)
TR (min): 1,00

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-ciclohexilpropan-2-il)carbamato de bencilo

20 EM (IEN m/z): 445 (M-H)
TR (min): 1,91

Ejemplo de referencia 91

25 [FOormula 111]

|
BocHNJ\WN‘OMe - BocHN = BocHN —
9] 0 OH

_NO, BocHN-J\H\
BocHN N
0

OH

LA e L0
BocHN i
BocHN . N N/ cl

30 El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 79.

12 etapa

(4-metil-3-oxopentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
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22 etapa

Se afadié borohidruro soédico (3,4 g) a una solucion al MeOH/isopropanol (20 ml/20 ml) que contenia (4-metil-3-
oxopentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (16 g) obtenido en la 12 etapa, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadio agua a la solucion de reaccién, seguido de extraccion con acetato de etilo.
Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retir6 por destilacion a presién reducida y una materia oleosa de color amarillo de ((2S)-3-hidroxi-4-
metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo (11,5 g) se obtuvo de esta manera. EM (IEN m/z): 218 (M+H)

TR (min): 1,22

32 etapa

Se afiadieron acido p-nitrobenzoico (10,6 g), trifenilfosfina (20,8 g) y DIAD (42 ml) a una solucion de THF (50 ml) que
contenia ((2S)-3-hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo (11,5 g) obtenido en la 22 etapa, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 1:0 a 5:1). Una materia
oleosa de color amarillo de 4-nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentan-3-ilo (10 g) se
obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 367 (M+H)

TR (min): 1,87

42 etapa

Se afadié una solucién acuosa 1 M de hidroxido de litio (30 ml) a una solucién de MeOH (10 ml) que contenia 4-
nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentan-3-ilo (10 g) obtenido en la 3% etapa, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se retird por destilaciéon a presion reducida, seguido
de extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
se retird por destilacion a presion reducida. Una materia oleosa de color amarillo de ((2S)-3-hidroxi-4-metilpentan-2-
ill)carbamato de terc-butilo (5,3 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 218 (M+H)

TR (min): 1,22

52 etapa

Se afiadieron ftalimida (4,3 g), trifenilfosfina (9,6 g) y DIAD (19,2 ml) a una solucién de THF (40 ml) que contenia
((2S)-3-hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo (5,3 g) obtenido en la 42 etapa, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1:0 a 5:1). Una materia oleosa

de color amarillo de ((2S,3R)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo (3 g) se obtuvo
de esta manera.

RMN 'H (CDCI3) &: 7,89-7,81 (2H, m), 7,75-7,71 (2H, m), 4,44-4,24 (2H, m), 2,77-2,58 (1H, m), 1,46 (9H, s), 1,12
(6H,dd, J =241, 6,6 Hz), 0,86 (3H, d, J = 6,6 Hz).

EM (IEN m/z): 347 (M+H)

TR (min): 1,73

62 etapa

Una solucién de etanol (10 ml) que contenia ((2S,3R)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
terc-butilo (3 g) obtenido en la 52 etapa y monohidrato de hidrazina (12,9 ml) se agité de 80 °C a 90 °C durante 48
horas. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y se retird un precipitado insoluble. La materia oleosa
obtenida se uso6 en la etapa posterior.

((2S,3R)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 217 (M+H)
TR (min): 0,75

72 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 62 etapa en el Ejemplo de referencia 79.
((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCI3) &: 7,32 (1H, d, J = 9,9 Hz), 5,24 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,74 (1H, d, J = 7,6 Hz), 4,27-3,91 (2H, m),

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2661444 T3

1,95-1,77 (1H, m), 1,44 (9H, s), 1,19-0,88 (9H, m).
EM (IEN m/z): 371 (M+H)
TR (min): 1,71

Ejemplo de referencia 92

[FOérmula 112]

Iy Py o e
ps B - L — ; N B —d ; N B
: : A~ N
BocHN/\/OH BocHN/\/OMS BocHN | HoN |
o F CN
] N FeoCN Fao o CN
N N7 NPl H,N L~ Bochin »
H 2 N7 N7 N~ N"
o] H H

Se afadieron trietilamina (59 ml) y metanosulfonilcloruro (25 ml) a una solucién de THF (200 ml) que contenia (1-
hidroxi-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo (46,2 g) en un bafio de hielo, seguido de agitaciéon durante 0,5
horas. Se afiadio una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico se afiadié a la solucién de reaccion,
seguido de extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron sobre sulfato sddico anhidro y el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Un soélido de color blanco de metanosulfonato de (R)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpentilo (60 g) se obtuvo de esta manera.

12 etapa

23 etapa

Se afiadi¢ ftalimida potasica (47 g) a una solucién de DMF (100 ml) que contenia metanosulfonato de (R)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpentilo (60 g) obtenido en la 12 etapa, seguido de agitacién a 70 °C durante 2 horas. La
solucién de reaccién se ajustd a temperatura ambiente y se afiadié gota a gota a una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico (1500 ml), seguido de la extracciéon con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Se obtuvo de esta manera
(1-(1,3-dioxoindolin-2-il)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo.

EM (IEN m/z): 347 (M+H)

TR (min): 1,65

32 etapa

Se afiadio cloruro de hidrogeno 4 M/1,4-dioxano (100 ml) a una solucién de CHCls/MeOH (80 ml/40 ml) que contenia
(1-(1,3-dioxoindolin-2-il)-4-metilpentan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo obtenido en la 22 etapa, seguido de agitacién
a temperatura ambiente durante 6 horas. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida y un soélido de
color amarillo de clorhidrato de (R)-2-(2-amino-4-metilpentil)isoindolin-1,3-diona (21 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 247 (M+H)

TR (min): 0,75

42 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 72 etapa en el Ejemplo de referencia 91.

(R)-2-cloro-6-((1-(1,3-dioxoindolin-2-il)-4-metilpentan-2-il)Jamino)-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 401 (M+H)
TR (min): 1,73

52 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 62 etapa en el Ejemplo de referencia 91.
(R)-6-((1-amino-4-metilpentan-2-il)Jamino)-2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 271 (M+H)

TR (min): 0,96 62 etapa
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El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 38.
(2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-ilJamino)-4-metilpentil)carbamato

RMN H (CDCls, 300 MHz) &: 7,27 (d, 1H, J = 9,3Hz), 5,74 (d, 1H, J = 5,9Hz), 4,79 (a, 1H), 4,42-4,24 (m, 1H), 3,42-

10

15
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25

30

35

40

3,22 (m, 2H), 1,72-1,30 (m, 12H), 1,00-0,92 (m, 6H)

EM (IEN m/z): 371 (M+H)
TR (min): 1,81

Ejemplo de referencia 93

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Formula 113]

S UGN

BocHN~ M Bo HN/\/OMS

A -

BocHN/\/

R 4 e
HZN/\/

(1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 281 (M+H-Boc)
TR (min): 1,64

(R)-2-(2-amino-3-fenilo propil)isoindolin-1,3-diona

EM (IEN m/z): 281 (M+H)
TR (min): 0,85

(R)-2-cloro-6-((1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-3-fenilpropan-2-il)amino)-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 435 (M+H)
TR (min): 1,70

(R)-6-((1-amino-3-fenilpropan-2-il)Jamino)-2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 305 (M+H)
TR (min): 0,99

(2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-3-fenilpropil)carbamato de (R)-terc-butilo

RMN *H (CDCI3) &: 7,37-7,18 (6H, m), 6,55 (1H, d, J = 5,3 Hz), 4,83-4,70 (1H, m), 4,41-4,26 (1H, m), 3,43-3,21 (2H,

m), 3,10 (1H, dd, J = 13,5, 5,0 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 13,7, 8,8 Hz), 1,42 (9H, s).

EM (IEN m/z): 405 (M+H)
TR (min): 1,78
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Ejemplo de referencia 94

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

5 [Formula 114]

=N =N
Ch, G o

e
HZN/\/
o

=N =N
%JII o II e
L 1Y
HzN\)\u N7 el BockN N N7 al

(1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-3-(pirazol-1-il)propan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

/\/
BocHN/\\/OH BocHN/\\/OMS BocHN

10 EM (IEN m/z): 371 (M+H)
TR (min): 1,34

(S)-2-(2-amino-3-(pirazol-1-il)propil)isoindolin-1,3-diona

15 EM (IEN m/z): 271 (M+H)
TR (min): 0,57

(S)-2-cloro-6-((1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-3-(pirazol-1-il)propan-2-il)amino)-5-fluoronicotinonitrilo

20 EM (IEN m/z): 425 (M+H)
TR (min): 1,38

(S)-6-((1-amino-3-(pirazol-1-il)propan-2-il)Jamino)-2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo

25 EM (IEN m/z): 295 (M+H)
TR (min): 0,75

(2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-3-(pirazol-1-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo

30 EM (IEN m/z): 395 (M+H)
TR (min): 1,42

Ejemplo de referencia 95

35 El siguiente compuesto se sintetizé con referencia al documento W02010/097248.

[FOormula 115]

40  ((3R,4R)-4-aminotetrahidro-2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo
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El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Férmula 116]

l
BocHN N‘OMe —=  BocHN ———= BocHN —
0] O OH

BocHN

O

2

0]

NO,

—*  BocHN

OH

BocHN

— O

Bhed
BocHN —
BocHN ‘ N N/ cl
NH :H

e

4-nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-ciclopropil-butilo

EM (IEN m/z): 379 (M+H)
TR (min): 1,80

((1R,2S)-1-ciclopropil-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 359 (M+H)
TR (min): 1,69

((1R,2S)-1-amino-1-ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 229 (M+H)
TR (min): 0,79

N

O —

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-1-ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCI3) &: 7,32 (1H, d, J = 9,9 Hz), 6,22 (1H, a), 4,60 (1H, a), 3,84-3,62 (2H, m), 1,79-1,57 (2H, m), 1,48

(9H, t, I = 9,2 Hz), 1,01 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,95-0,83 (1H, m), 0,70-0,35 (4H, m)

EM (IEN m/z): 383 (M+H).
TR (min): 1,79
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Ejemplo de referencia 97

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Férmula 117]

l u NO
2
BocHN/Ln/N\OMe_“ BocHN ™ BocHN > BociiN o >
o . o]
BocHN 0? ;o > BocHN BocHN I\/[

(3-oxohexan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 216 (M+H)
TR (min): 1,37

((2S)-3-hidroxihexan-2-il)carbamato

EM (IEN m/z): 218 (M+H)
TR (min): 1,27

4-nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)hexan-3-ilo

EM (IEN m/z): 367 (M+H)
TR (min): 1,86

((2S)-3-hidroxihexan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 218 (M+H)
TR (min): 1,27

((2S,3R)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)hexan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,88-7,79 (m, 2H), 7,76-7,65 (m, 2H), 4,62-4,42 (m, 1H), 4,33-4,00 (m, 2H), 2,40-2,20
(m, 1H), 1,81-1,62 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,35-1,20 (m, 2H), 1,11 (d, 3H, J = 6,6Hz), 0,89 (t, 3H, J = 7,3 Hz) EM (IEN
m/z): 347 (M+H)

TR (min): 1,70

((2S,3R)-3-aminohexan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 217 (M+H)
TR (min): 0,79

72 etapa

((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)hexan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,29 (d, 1H, J = 9,3Hz), 5,76 (d, 1H, J = 7,3Hz), 4,67 (d, 1H, J = 6,6Hz), 4,36-4,20 (m,
1H), 3,96-3,80 (m, 1H), 1,70-1,29 (m, 13H), 1,17 (d, 3H, J = 6,6Hz), 0,94 (t, 3H, J = 7,3Hz)

EM (IEN m/z): 371 (M+H)
TR (min): 1,78
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Ejemplo de referencia 98

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Férmula 118]

o o) o
BocHNJ\(fN‘OMe BocHN 0 W@(
o}

OH
0

BocHNJ\N(\ Feox-CN

o

BocHNJ\,) — ° g BocHNJ\# ’ BocHN\)\NINICI
OH NH, H

((2S)-3-hidroxipentan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 204 (M+H)
TR (min): 1,12

4-nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)pentan-3-ilo

EM (IEN m/z): 353 (M+H)
TR (min): 1,75

((2S)-3-hidroxipentan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 204 (M+H)
TR (min): 1,13

((2S,3R)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)pentan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 1H (CDCls, 300 MHz) &: 7,84 (dd, 2H, J = 3,3, 5,4Hz), 7,72 (dd, 2H, J = 3,3, 5,4Hz), 4,60-4,50 (m, 1H), 4,35-
4,20 (m, 1H), 4,10-3,95 (m, 1H), 2,38-2,17 (m, 1H), 1,93-1,80 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,11 (d, 3H, J = 6,6Hz), 0,86 (d,
3H, J = 7,3Hz)

EM (IEN m/z): 333 (M+H)

TR (min): 1,56

((2S,3R)-3-aminopentan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 203 (M+H)
TR (min): 0,69

((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)pentan-2-il)carbamato de terc-butilo
RMN 1H (CDCls, 300 MHz) &: 7,29 (d, 1H, J = 9,9Hz), 5,76 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 4,68 (d, 1H, J = 6,6Hz), 4,26-4,14 (m,
1H), 3,98-3,84 (m, 1H), 1,80-1,62 (m, 1H), 1,49-1,36 (m, 10H), 1,17 (d, 3H, J = 7,2Hz), 0,97 (t, 3H, J = 7,7Hz)

EM (IEN m/z): 357 (M+H)
TR (min): 1,67
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Ejemplo de referencia 99

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Férmula 119]

;i| . MM BocHN/'\YA N_Cf__»

BocHN “OMe BocHN o
0 OH

Bocl-u\l/'\h,l/X Fo L ON

SR 0 — L

BocHNJ\%X BocHNJ\A BocHN H
dH NN e
2 : H :

OH

o]

((2S)-1-ciclopropil-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 216 (M+H)
TR (min): 1,14

(2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-ciclopropilpropil-4-nitrobenzoato

EM (IEN m/z): 365 (M+H)
TR (min): 1,76

((2S)-1-ciclopropil-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 216 (M+H)
TR (min): 1,14

((1R,2S)-1-ciclopropil-1-(1,3-dioxoindolin-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,87-7,68 (m, 4H), 4,62 (a, 1H), 4,45-4,28 (m, 1H), 3,31 (dd, 1H, J = 10,7, 6,8Hz), 2,25-
1,75 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,18 (t, 3H, J = 6,9Hz), 0,85-0,72 (m, 1H), 0,52-0,38 (m, 2H), 0,16-0,04 (m, 1H)

EM (IEN m/z): 345 (M+H)

TR (min): 1,60

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-ciclopropilpro pan-2-il)carbamato de terc-butilo
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,32-7,28 (m, 1H), 6,20 (a, 1H), 4,90-4,74 (m, 1H), 4,12-3,98 (m, 1H), 3,68-3,50 (m,
1H), 1,44 (s, 9H), 1,27 (t, 3H, J = 3,3Hz), 0,98-0,85 (m, 1H), 0,73-0,40 (m, 4H)

EM (IEN m/z): 369 (M+H)
TR (min): 1,72
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Ejemplo de referencia 100

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Formula 120]

o BocHN/k(D NO,
Noome ™ BocHN >
0

0]
BocHNJ\yﬂ F
X
— O N0 — — |
BocHN BocHN BocHN N/

4-nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-ciclobutilpropilo

BocHN
0

EM (IEN m/z): 379 (M+H)
TR (min): 1,91

((1R,2S)-1-ciclobutil-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 359 (M+H)
TR (min): 1,71

((1R,2S)-1-amino-1-ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 229 (M+H)
TR (min): 0,85

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-1-ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 384 (M+H)
TR (min): 1,83

Ejemplo de referencia 101

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Formula 121]

'\‘1 BocHN/Lj NOZ
BocHN OMe BocHN
O
BocHNJ\K\q Feo A CN
BocHN ° BocHN BocHN NIN:[ o
OH NH : H

2

((2S)-4-ciclopropil-3-hidroxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 230 (M+H)
TR (min): 1,32

4-nitrobenzoato de (3S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-ciclopropilbutan-2-ilo)

EM (IEN m/z): 379 (M+H)
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TR (min): 1,89
((2S)-4-ciclopropil-3-hidroxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 230 (M+H)
TR (min): 1,32

((2S,3R)-4-ciclopropil-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 1H (CDCls, 300 MHz) &: 7,87-7,69 (m, 4H), 5,81-5,66 (m, 1H), 5,00-4,82 (m, 2H), 4,58-4,46 (a, 1H),
4,33-4,06 (m, 2H), 2,55-1,80 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,34-1,26 (m, 2H), 1,11 (d, 3H, J = 6,6Hz)

EM (IEN m/z): 359 (M+H)

TR (min): 1,70

((2S,3R)-3-amino-4-ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 229 (M+H)
TR (min): 0,89

((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-4-ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,29 (d, 1H, J = 9,9Hz), 5,94-5,74 (m, 1H), 5,06-4,95 (m, 2H), 4,62 (a, 1H), 4,34-4,25
(m, 1H), 3,96-3,87 (m, 1H), 2,17-2,08 (m, 2H), 1,78-1,67 (m, 1H), 1,55-1,46 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,18 (d, 3H, J =
7,3Hz)

EM (IEN m/z): 383 (M+H)

TR (min): 1,77

Ejemplo de referencia 102

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[FOérmula 122]

rll BocHN NO,
BocHN “OMé " BocHN ™ BochN o)

(0] 0 OH

0
BocHNJ\N(\/\ Feo N
S 0 —» —_—

BocHN ° BocHN BocHN NINIU

OH v NH, : H

(3-oxoheptan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 230 (M+H)
TR (min): 1,53

((2S)-3-hidroxiheptan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 232 (M+H)
TR (min): 1,40

4-nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)heptan-3-ilo

EM (IEN m/z): 381 (M+H)
TR (min): 1,96
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((2S)-3-hidroxiheptan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 232 (M+H)
TR (min): 1,43

((2S,3R)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)heptan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,87-7,79 (m, 2H), 7,76-7,68 (m, 2H), 4,53 (a, 1H), 4,32-3,99 (m, 2H), 2,40-2,17 (m,
1H), 1,86-1,69 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,36-1,04 (m, 7H), 0,83 (t, 3H, J = 7,2 Hz)

EM (IEN m/z): 361 (M+H)

TR (min): 1,81

((2S,3R)-3-aminoheptan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 231 (M+H)
TR (min): 0,89

((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)heptan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,29 (d, 1H, J = 9,9Hz), 5,74 (d, 1H, J = 7,3Hz), 4,68 (d, 1H, J = 6,6Hz), 4,34-4,18 (m,
1H), 3,97-3,80 (m, 1H), 1,71-1,22 (m, 15H), 1,17 (t, 3H, J = 6,6 Hz), 0,89 (t, 3H, J = 6,3Hz)

EM (IEN m/z): 385 (M+H)

TR (min): 1,87

Ejemplo de referencia 103

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Formula 123]

. k;f
BocHN
BocHN/kn/N‘OMe ™ BocHN ~ BooHN - o —
. o) 0 OH
o)
BocHN/k’\l(\( Fe_ L ON
BocHN 0 0 BocHN , BocHN H
o < NTNT el
: H

NH,

(5-metil-3-oxohexan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 230 (M+H)
TR (min): 1,53

((2S)-3-hidroxi-5-metilhexan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 232 (M+H)
TR (min): 1,42

4-nitrobenzoato de (2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-metilhexan-3-ilo

EM (IEN m/z): 381 (M+H)
TR (min): 1,95

((2S)-3-hidroxi-5-metilhexan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 232 (M+H)
TR (min): 1,42

((25,3R)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-5-metilhexan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN H (CDCls, 300 MHz) &: 7,86-7,77 (m, 2H), 7,75-7,66 (m, 2H), 4,55 (a, 1H), 4,32-4,12 (m, 2H), 2,48-2,30 (m,
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1H), 1,51-1,36 (s, 10H), 1,32-1,22 (m, 1H), 1,11 (d, 3H, J = 6,6Hz), 0,92-0,84 (m, 6H)
EM (IEN m/z): 361 (M+H)

TR (min): 1,80

((2S,3R)-3-amino-5-metilhexan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 231 (M+H)
TR (min): 0,89

((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,29 (d, 1H, J = 9,9Hz), 5,69 (d, 1H, J = 7,9Hz), 4,67 (d, 1H, J = 6,6Hz), 4,46-4,28 (m,
1H), 3,96-3,80 (m, 1H), 1,70-1,32 (m, 12H), 1,16 (d, 3H, J = 6,6Hz), 0,94 (dd, 6H, J = 6,6, 2,0 Hz)

EM (IEN m/z): 385 (M+H)

TR (min): 1,86

Ejemplo de referencia 104

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Formula 124]

'L e D
BocHN “OMe BocHN i

OH

0
BocHNW
F. N CN
o N o ™ BocHN BocHN l P
RN N“ Nl

NH;,

((2S)-1-hidroxi-1-fenilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 252 (M+H)
TR (min): 1,34

((1R,2S)-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-fenilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 381 (M+H)
TR (min): 1,67

((1R,2S)-1-amino-1-fenilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 251 TR (min): 0,86

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-1-fenilpropan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,95 (a, 1H), 7,42-7,19 (m, 6H), 5,04 (d, 1H, J = 6,3Hz), 4,37-4,20 (m, 2H), 1,49 (s,
9H), 1,13 (d, 3H, J = 6,3Hz)

EM (IEN m/z): 405 (M+H)
TR (min): 1,96

79



10

15

20

25

30

35

40

ES 2661444 T3

Ejemplo de referencia 105

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Formula 125]

F
: F
l P B N02
ocHN

BocHN N‘OMe BocHN > OW/©/ -

0

F BocHN)\[@/

BocHN ‘ T BocHN BOCHN Ij:

OH

((2S)-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 270 (M+H)
TR (min): 1,57

(2S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-(4-fluorofenil)propil-4-nitrobenzoato

EM (IEN m/z): 419 (M+H)
TR (min): 1,85

((2S)-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 270 (M+H)
TR (min): 1,57

((1R,2S)-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-(4-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 399 (M+H)
TR (min): 1,74

((1R,2S)-1-amino-1-(4-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 269 (M+H)
TR (min): 0,89

((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-(4-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 8,07 (a, 1H), 7,25-7,16 (m, 3H), 7,09-6,98 (m, 2H), 4,99 (d, 1H, J = 5,9Hz), 4,36-4,16

(m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,12 (d, 3H, J = 6,6Hz)
EM (IEN m/z): 423 (M+H)
TR (min): 1,81
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Ejemplo de referencia 106

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Formula 126]

O

BocHNg/
N
BocHN ° 0 BocHN
OH

NH,

(2-oxopentan-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 202 (M+H)
TR (min): 1,19

((3S)-2-hidroxipentan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 204 (M+H)
TR (min): 1,09

(3S)-3-((terc-butoxicarbonilyamino)pentan-2-il-4-nitrobenzoato

EM (IEN m/z): 353 (M+H)
TR (min): 1,75

((3S)-2-hidroxipentan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 204 (M+H)
TR (min): 1,09

((2R,3S)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)pentan-3-il)carbamato de terc-butilo

RMN H (CDCls, 300 MHz) &: 7,89-7,75 (m, 2H), 7,76-7,66 (m, 2H), 4,46 (d, 1H, J = 8,6Hz), 4,36-4,02 (m, 2H), 1,41

(s, 9H), 1,37-1,22 (m, 5H), 0,92 (t, 3H, I = 7,2)
EM (IEN m/z): 333 (M+H)
TR (min): 1,58

((2R,3S)-2-aminopentan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 203 (M+H)
TR (min): 0,69

| /Q/ NO.
N. BocHN 2
BOCHNJ:( OMe™  BocHN ™ BocHN - o \ﬂ/©/ —
- o OH
0

BocHN\)\N N/ cl
H H
~

((2R,3S)-2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)pentan-3-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,25 (d, 1H, J = 9,9Hz), 6,79 (d, 1H, J = 5,4Hz), 4,46 (d, 1H, J = 7,9Hz), 4,30-4,15 (m,

1H), 3,80-3,68 (m, 1H), 1,71-1,30 (m, 11H), 1,17 (d, 3H, J = 6,6Hz), 1,02 (t, 3H, J = 7,6Hz)

EM (IEN m/z): 357 (M+H)
TR (min): 1,72
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Ejemplo de referencia 107

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 91.

[Férmula 127]

| j\H NO
N BocHN 2
BocH%( OMe™™  pocHN ™ BocHN 0
0
OH

o)

Boc;’\N(\ Fe N
e O {6 S — |
BocHN BocHN \)\ H
BocHN _ N N/ al
: H
™~

0]

OH NH,

(4-oxohexan-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 216 (M+H)
TR (min): 1,36

((3S)-4-hidroxihexan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 218 (M+H)
TR (min): 1,26

(4S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)hexan-3-il-4-nitrobenzoato

EM (IEN m/z): 367 (M+H)
TR (min): 1,85

((3S)-4-hidroxihexan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 218 (M+H)
TR (min): 1,26

((35,4R)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)hexan-3-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,89-7,78 (m, 2H), 7,76-7,66 (m, 2H), 4,46 (d, 1H, J = 8,6Hz), 4,36-3,90 (m, 2H), 2,39-
2,15 (m, 1H), 1,96-1,76 (m, 1H), 1,67-1,40 (m, 10H), 1,34-1,16 (m, 1H), 0,96-0,80 (M, 6H)

EM (IEN m/z): 347 (M+H)

TR (min): 1,68

((3S,4R)-4-aminohexan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 217 (M+H)
TR (min): 0,75

((3S,4R)-4-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)hexan-3-il)carbamato de terc-butilo
RMN 'H (CDCl3,300 MHz) &: 7,28 (d, 1H, J = 9,9Hz), 5,80 (d, 1H, J = 7,9Hz), 4,43 (d, 1H, J = 8,6Hz), 4,29-4,05 (m,
1H), 3,74-3,60 (m, 1H), 1,78-1,27 (m, 13H), 1,00 (t, 3H, J = 7,7Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,5Hz)

EM (IEN m/z): 371 (M+H)
TR (min): 1,77
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Ejemplo de referencia 108

[Formula 128]

MeO\_ MeO\— | MeO\ MeO\
BocHN/\n’OH BocHN/\f(N‘OMe BocHN/\{( BocHN’Y
o) 0 o} OH
MeO_ MeO\

MeO\t BocHN/:\““\ HzN/\““\

MeO__
o NO, :
- BocHN/Y — — N — N
O (0] 0 O
0 BocHN/Y v
g v
0

12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 79.
(3-metoxi-1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 263 (M+H)
TR (min): 1,03

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 a 52 etapas en el Ejemplo de referencia 91.
23 etapa
(1-metoxi-3-oxobutan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo

EM (IEN m/z): 218 (M+H)
TR (min): 1,07

32 etapa
((2R)-3-hidroxi-1-metoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN, m/z): 220 (M+H)
TR (min): 0,92

42 etapa
(3R)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metoxibutan-2-il-4-nitrobenzoato

EM (IEN m/z): 369 (M+H)
TR (min): 1,67

52 etapa
((2R)-3-hidroxi-1-metoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 220 (M+H)
TR (min): 0,92

62 etapa

((2S,35)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-metoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,85-7,78 (m, 2H), 7,74-7,66 (m, 2H), 5,08-4,92 (m, 1H), 4,54-4,34 (m, 2H), 3,44-3,26

(m, 2H), 3,22 (s, 3H), 1,52 (d, 3H, J = 6,6Hz), 1,45 (s, 9H)
EM (IEN m/z): 349 (M+H)
TR (min): 1,50
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72 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 32 etapa en el Ejemplo de referencia 47.
2-((2S,3S)-3-amino-4-metoxibutan-2-il)isoindolin-1,3-diona

EM (IEN m/z): 249 (M+H),
TR (min): 0,64

Ejemplo de referencia 109

[Férmula 129]

MeO
MeQ

S
N Fe A CN i)\F N MeO.. Fo - CN MeO. Fu_ o CN
N + — | — I — |
0 0 II j\/I \)\ II
2 ; o N el N N N BN BocHN NN Nl
o £ : H H

12 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 62 etapa en el Ejemplo de referencia 79.
2-cloro-6-(((2S,3S)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-metoxibutan-2-il)amino)-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 403 (M+H),
TR (min): 1,59

23 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 62 etapa en el Ejemplo de referencia 91.
6-(((2S,3S)-3-amino-1-metoxibutan-2-il)Jamino)-2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 273 (M+H),
TR (min): 0,72

32 etapa
El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 12 etapa en el Ejemplo de referencia 38.

((2S,3S)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-ilJamino)-4-metoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,31 (d, 1H, J = 9,6Hz), 6,10 (d, 1H, J = 7,6Hz), 5,17 (d, 1H, J = 8,9Hz), 4,36-4,19 (m,
1H), 4,12-3,94 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,84-3,75 (m, 1H), 3,58-3,48 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,24 (d, 3H, J = 7,2Hz) EM

(IEN m/z): 373 (M+H)
TR (min): 1,60
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Ejemplo de referencia 110

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 108.

[Férmula 130]

EtO EtO EtO EtO

N~

: - :
BocHN/YOH BocH_N/\n/N\OMe__’ BocHN " BocHN™
0 0 o) OH

EtO

~ ~

u!/

- EtO

Eto\g BocHN/:\‘"‘\\ HZN/\,““‘

O\
: NO,
. BoCcHN e : . — N
m BocHN" " O M\20 ° 0
OH
O

nl/

Et

12 etapa

(3-etoxil-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo

RMN *H (CDCls) &: 5,38 (1H, d, J = 8,6 Hz), 4,90-4,78 (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,72-3,43 (4H, m), 3,23 (3H, s), 1,46
(9H, s), 1,17 (3H, t, I = 7,1 Hz).

EM (IEN m/z): 117 (M+H-Boc)

TR (min): 1,17

23 etapa

(1-etoxi3-oxobutan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo

RMN 1H (CDCI3) &: 5,55-5,45 (1H, a), 4,37-4,28 (1H, m), 3,92-3,41 (4H, m), 2,21 (3H, s), 1,47 (9H, d, J = 7,3 Hz),
1,17 (3H, ¢, J =7,3 Hz).

EM (IEN m/z): 132 (M+H-Boc)

TR (min): 1,22

32 etapa

((2R)-3-hidroxi-1-etoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN, m/z): 234 (M+H)
TR (min): 1,07

42 etapa
(3R)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-etoxibutan-2-il-4-nitrobenzoato

EM (IEN m/z): 383 (M+H)
TR (min): 1,71

52 etapa
((2R)-3-hidroxi-1-etoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 234 (M+H)
TR (min): 1,06

62 etapa

((25,3S)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-etoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN 'H (CDCls) &: 7,86-7,81 (2H, m), 7,73-7,67 (2H, m), 5,10-4,95 (1H, m), 4,54-4,35 (2H, m), 3,47-3,25 (4H, m),
1,46 (9H, s), 1,32 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,02 (3H, t, J = 6,9 Hz).
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EM (IEN m/z): 363 (M+H)
TR (min): 1,63

72 etapa
2-((2S,3S)-3-amino-4-etoxibutan-2-il)isoindolin-1,3-diona

EM (IEN m/z): 263 (M+H),
TR (min): 0,77

Ejemplo de referencia 111

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 109.
[Formula 131]

B0, o
BN Fe o CN ij\r N EO. F A~ CN EtO_ F S CN
N + [ [— l e J—— -
o? ; XX TX X X
o N e AN N N e N NN e BocHN. NN
o} 1 z 2
12 etapa

2-Cloro-6-(((2S,3S)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-etoxibutan-2-il)Jamino)-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 417 (M+H)
TR (min): 1,41

23 etapa
6-(((2S,3S)-3-amino-1-etoxibutan-2-il)amino)-2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 287 (M+H)
TR (min): 0,82

32 etapa

((2S,3S)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-ilJamino)-4-etoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls) &: 7,31 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,14 (1H, d, J = 6,9 Hz), 5,25 (1H, d, J = 8,9 Hz), 4,33-4,19 (1H, dd, J =
7,9, 3,6 Hz), 4,11-3,93 (1H, m), 3,79 (1H, dd, J = 9,9, 2,6 Hz), 3,62-3,43 (4H, m), 1,44 (9H, s), 1,31-1,19 (6H, m). EM

(IEN m/z): 387 (M+H)
TR (min): 1,71

Ejemplo de referencia 112

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 108.
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[FOérmula 132]

~s s s ~s
N N N \
BocHN/'\n/OH - BocHN/\[]/N‘OMé"“’ BocHN/Y T BocN Y
o o o OH

~s s

% ~ < N
BocHN/:\*““ HZN/:\,"“‘

: NO,
g BOCHN . : - —
w BOCHN/\‘/ (@] N (0] 0 N 0]
OH
0

(1-(metoxi(metil)amino)-4-(metiltio)-1-oxobutan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo

W
nl/—

EM (IEN m/z): 293 (M+H)
TR (min): 1,24

4-nitrobenzoato de (3R)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-(metiltio)pentan-2-ilo

EM (IEN m/z): 399 (M+H)
TR (min): 1,78

((3R,4S)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-(metiltio)pentan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 379 (M+H)
TR (min): 1,60

2-((2S,3R)-3-amino-5-(metiltio)pentan-2-il)isoindolin-1,3-diona

EM (IEN m/z): 279 (M+H)
TR (min): 0,75

Ejemplo de referencia 113

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 109.

[FOérmula 133]

~8
N \
s ~s ™8
e O T T e Y
o o - >
N e N SN e HN AN BochN NN el
o : H i H -
12 etapa

2-Cloro-6-(((3R,4S)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-(metiltio)pentan-3-il)amino)-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 433 (M+H)
TR (min): 1,67
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22 etapa
6-(((3R,4S)-4-amino-1-(metiltio)pentan-3-il)Jamino)-2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 303 (M+H)
TR (min): 0,85

32 etapa
((2S,3R)-3-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-5-(metiltio)pentan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 403 (M+H)
TR (min): 1,70

Ejemplo de referencia 114

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 108.

[Formula 134]

R z :
BocHN/\rrN‘OMe — BocHN/\”/A“""* BocHN/\%—-—-’*
0 o)

- AN = A
: - BocHN” ™ S
BocHN/\/A NO, g /\N HzN/\
—=  BocHN — O N

i

1t}

(2R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-1-ciclopropilpropil-4-nitrobenzoato

EM (IEN m/z): 365 (M+H)
TR (min): 1,78 ((1S,2R)-1-ciclopropil-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 399 (M+H)
TR (min): 1,73

2-((1S,2R)-2-amino-1-ciclopropilpropil)isoindolin-1,3-diona

EM (IEN m/z): 299 (M+H)
TR (min): 0,73

Ejemplo de referencia 115

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 109.
[Férmula 135]
A
HpN Y

Py CN 0 Fu N Fo O Fao - ON
oxor O — ML T — i I O — e LT
CI” N7 e v N N“™ci v ﬁ N7 et s ﬁ NTC
0 = a =
A YA AN

2-Cloro-6-(((1S,2R)-1-ciclopropil-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propan-2-il)amino)-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 400 (M+H)
TR (min): 1,74

6-(((1S,2R)-1-amino-1-ciclopropilpropan-2-il)Jamino)-2-cloro-5-fluoronicotinonitrilo

EM (IEN m/z): 270 (M+H)
TR (min): 0,84
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((1S,2R)-2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-1-ciclopropilpropil)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 370 (M+H)
TR (min): 1,75

Ejemplo de referencia 116

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a Archiv der Pharmazie (Weinheim, Alemania), 2004, vol. 337, n.°
12 péag. 654-667.

[Férmula 136]

\%,Bn

BocHN (l)
©

“6xido de (S,Z)-N-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)butilidino)-1-fenilmetanoamina
Ejemplo de referencia 117

[FOérmula 137]

® Bn PO
YN N-E" BocHN |
| e B NH2~——~—> QC! N N/ i
: H

BocHN 8 BocHN  OH NHBoc \

12 etapa

Se afadid gota a gota bromuro de metilmagnesio (solucion 3 M de éter dietilico, 0,86 ml) a una solucion de THF (5
ml) que contenia 6xido de (S,Z)-N-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)butilidyne)-1-fenilmetanoamina (250 mg) a -50 °C,
seguido de agitacién de -50 °C a -35 °C durante 2 horas. Ademas, se afiadié gota a gota bromuro de metilmagnesio
(solucién 3 M de éter dietilico, 0,86 ml) a la solucién de reaccion, seguido de agitacién de -45 °C a -40 °C durante 1
hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccién, seguido de extraccién
con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato
sddico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presién reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 19:1 a 4:1). Se obtuvo de esta manera ((3S,4R)-4-
(bencil(hidroxi)amino)pentan-3-il)carbamato de terc-butilo (39 mg).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 7,39-7,18 (m, 5H), 6,70 (s, 1H), 4,43 (d, 1H, J = 10,2Hz), 4,11 (d, 1H, J = 13,9Hz),
4,10-3,97 (m, 1H), 3,64 (d, 1H, J = 13,9Hz), 2,78-2,68 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,44-1,26 (m, 2H), 1,03-0,94 (m, 9H)

23 etapa

Una solucion de MeOH (20 ml) que contenia ((3S,4R)-4-(bencil(hidroxi)amino)pentan-3-il)carbamato de terc-butilo
(39 mg) se sometié a una reaccién de hidrogenacion (45 °C; 10 MPa (100 bar); caudal: 1ml/min; Pd(OH),/C) al 20 %
usando H-cube™. A continuacién, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Una materia oleosa
incolora de ((3S,4R)-4-aminopentan-3-il)carbamato de terc-butilo (27 mg) se obtuvo de esta manera.

32 etapa

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en la 72 etapa en el Ejemplo de referencia 417.

((2R,3S)-2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)pentan-3-il)carbamato de terc-butilo

EM (IEN m/z): 357 (M+H), 355 (M-H)
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Ejemplo de referencia 118

El siguiente compuesto se obtuvo como se describe en el Ejemplo de referencia 117.

[Férmula 138]

\N . /Y( ______’. /\l/(NH I BocHN\)\
BocHN O

BocHN  OH NHBoc s

((35,4R)-4-(bencilo (hidroxi)amino)hexan-3-il)carbamato de terc-butilo

RMN *H (CDCls, 300 MHz) &: 7,40-7,20 (m, 5H), 5,88 (s, 1H), 4,62 (d, 1H, J = 9,6Hz), 4,07 (d, 1H, J = 13,9Hz), 4,01-
3,88 (m, 1H), 3,73 (d, 1H, J = 13,9Hz), 2,59-2,50 (m, 1H), 1,69-1,32 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 1,05 (t, 3H, J = 7,6Hz),
0,98 (t, 3H, J = 7,3Hz)

((3S,4R)-4-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino) hexan-3-il)carbamato de terc-butilo
EM (IEN m/z): 371 (M+H), 369 (M-H)

Ejemplo de referencia 119

[Férmula 139]

|
BocHN/Ln/N‘OMe -+ BocHN Xy” —*> H)N Ny” = BN =
(o] 0] (o] (o]
-——*anN/k;/\(”“* B”ZNWM HzNJ\/<}/ — BocHNW*
OH OH OH OH
BocHN/k;/q/

NHBoc

123 22y 32 etapas

Se afiadié (1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (10 g) a bromuro de (2-metil-1-
propen-1-iljmagnesio (0,5 M en THF) (258,3 ml), seguido de agitacion a 50 °C durante 40 minutos. La solucion de
reaccion se ajusté a temperatura ambiente y se vertié en una solucién acuosa al 10 % de acido citrico, seguido de
extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucion salina saturada y se
secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida. Se afiadio TFA (20
ml) al residuo obtenido, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, el
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Se afadieron DMF (30 ml), carbonato potasico (13,8 g) y
bromuro de bencilo (10,7 ml) al residuo obtenido, seguido de agitacién a 70 °C durante 50 minutos. Se afiadié agua
a la solucion de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una
solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 por destilacion a presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1.0 a
1:0,2). Un liquido de color amarillo de (S)-2-(dibencilamino)-5-metil-4-hexen-3-ona (4,46 g) se obtuvo de esta
manera.

EM (IEN m/z): 308 (M+H)

TR (min): 1,56

42 etapa

Se afiadieron una solucién de metanol (10 ml) que contenia borohidruro sédico (1,5 g) y (S)-2-(dibencilamino)-5-
metil-4-hexen-3-ona (4,2 g) obtenida en la 32 etapa a una solucion de MeOH (30 ml) que contenia cloruro de cerio
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(10 g), seguido de agitacién durante 7 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguido de extraccion con
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato
sédico anhidro. A continuacion, el disolvente se retird por destilacion a presiéon reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:0,2). Un liquido de color amarillo
de (2S)-2-(dibencilamino)-5-metil-4-hexen-3-ol (3,5 g) se obtuvo de esta manera. EM (IEN m/z): 310 (M+H)

TR (min): 1,06

52 etapa

Se afadieron una solucién de CHxCl, (5 ml) que contenia diyodometano (3,5 ml) y una solucién de cloruro de
metileno (5 ml) que contenia (2S)-2-amino-5-metil-4-hexen-3-ol (2,7 g) obtenido en la 42 etapa a una solucion de
cloruro de metileno (40 ml) que contenia dietil cinc (43,6 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
15 horas. Se afiadieron metanol e hidrogenocarbonato sédico a la solucion de reaccién, seguido de filtracion a través
de Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucién salina
saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. A continuacion, el disolvente se retir6 por destilacion a presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a
1:0,2). Se obtuvo de esta manera (2S)-2-(dibencilamino)-1-(2,2-dimetilciclopropil)propan-1-ol (2,4 g).

EM (IEN m/z): 324 (M+H)

TR (min): 1,13

62y 72 etapas

Se afiadieron acido férmico (2,4 ml) y Pd al 10 %/C (0,4 g) a una solucion de etanol (60 ml) que contenia (1S,2S)-2-
(dibencilamino)-1-(2,2-dimetilciclopropil)propan-1-ol (2,4 g) obtenido en la 5% etapa, seguido de agitacién a 90 °C
durante 5 horas. La solucién de reaccién se filtr6 a través de Celite y el filtrado se retir6 por destilacion a presion
reducida. Se afadieron diisopropil etilamina (1,5 ml) y carbonato de di-terc-butilo (1,75 g) a una solucién de THF (5
ml) que contenia el residuo obtenido, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se
afnadieron agua y una solucion acuosa al 10 % de acido citrico a la solucion de reaccién, seguido de extraccion con
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato
sadico anhidro. A continuacion, el disolvente se retird por destilacion a presién reducida y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:0,2). Un liquido de color amarillo
de ((2S)-1-(2,2-dimetilciclopropil)-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,45 g) se obtuvo de esta manera.
EM (IEN m/z): 244 (M+H)

TR (min): 1,36

82 etapa

Se afiadieron ftalimida (0,147 g), trifenilfosfina (0,34 g) y azodicarboxilato de diisopropilo (0,684 ml) a una solucién
de THF (5 ml) que contenia ((2S)-1-(2,2-dimetilciclopropil)-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo (0,20 g),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El disolvente se retiré por destilacién a presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1.0 a
1:0,2). Un liquido de color amarillo de ((2S)-1-(2,2-dimetilciclopropil)-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propan-2-il)carbamato
de terc-butilo (22,4 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 373 (M+H)

TR (min): 1,80

92y 102 etapas

Se afiadi6 monohidrato de hidrazina (0,4 ml) a una solucion de etanol (5 ml) que contenia ((2S)-1-(2,2-
dimetilciclopropil)-1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (22,4 mg), seguido de agitaciéon a
90 °C durante 3 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. A
continuacion, el disolvente se retird por destilaciéon a presion reducida. Se afiadieron 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo
(15,3 mg) y diisopropiletilamina (0,1 ml) al residuo obtenido, seguido de agitacién a 70 °C durante 50 minutos. Se
afnadié agua a la solucion de reaccion, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron
con agua y una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. A continuacion, el disolvente se
retird por destilacion a presién reducida y el residuo obtenido se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:0,2). Un liquido de color amarillo de ((1R,2S)-1-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-
illamino)-1-((S)-2,2-dimetilciclopropil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (6 mg) se obtuvo de esta manera. EM (IEN
m/z): 397 (M+H)

TR (min): 1,89
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Ejemplo de referencia 120

[Férmula 140]

OH OH
Q @\ _Bn
O— 0O — !

NH ———

:: s :: el
"I, l,,,

Una solucién de CH.Cl; (125 ml) que contenia 1,4-hexadieno (8,0 g) se afiadid a una solucién que comprendia
hidrogenocarbonato sédico (12,6 g) y agua (75 ml) a temperatura ambiente y se afiadié adicionalmente mCPBA
(16,4 g) en enfriamiento con hielo, seguido de agitacion durante 1 hora y agitacién a temperatura ambiente 10 horas.
Una solucion acuosa al 5 % de tiosulfato sédico se afadié a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con
cloruro de metileno. Las capas organicas se lavaron con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico y una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. Se afiadié n-butanol (20 ml) al residuo obtenido. A continuacién, Se afiadio (R)-(-)-1-
feniletilamina, seguido de agitaciéon a 90 °C durante 5 horas. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida
y el residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:0,2). Una
materia oleosa de color amarillo de (1S,6S)-6-(((R)-1-feniletil)amino)ciclohexil-3-enol (2,6 g) se obtuvo de esta
manera.

12y 23 etapas

32 etapa

Se afiadieron carbonato potasico (1,9 g) y bromuro de bencilo (1,53 ml) a una solucién de DMF (5 ml) que contenia
(1S,6S)-6-(((R)-1-feniletil)amino)ciclohexil-3-enol (2,5 g) obtenido en la 22 etapa, seguido de agitacion a 90 °C
durante 1 hora. Se afadié agua a la solucién de reaccién, seguido de extraccidon con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua y una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. El
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:0,2). Una materia oleosa de color amarillo de (1S, 6S)-6-(bencil((R)-1-
feniletil)amino)ciclohexan-3-ol (1,6 g) se obtuvo de esta manera. EM (IEN m/z): 308 (M+H)

TR (min): 0,98

Ejemplo de referencia 121

[Formula 141]

12 etapa

Se afiadieron ftalimida (0,63 g), trifenilfosfina (1,3 g) y DIAD (solucién 1,9 M en tolueno) (2,6 ml) a una solucién de
THF (50 ml) que contenia (1S,6S)-6-(bencil((R)-1-feniletil)amino)ciclohexan-3-ol (1,2 g), seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 15 horas. El disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida y el residuo
obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 1:0 a 5:1). Una materia oleosa
de color amarillo de 2-((1R,6S)-6-(bencil((R)-1-feniletil)amino)ciclohex-3-en-1-il)isoindolin-1,3-diona (1,5 g) se obtuvo
de esta manera.
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EM (IEN m/z): 438 (M+H)
TR (min): 2,21

23 etapa

Una solucion de cloruro de metileno (3 ml) que contenia diyodometano (0,2 ml) y una solucién de cloruro de metileno
(3 ml) que contenia 2-((1R,6S)-6-(bencil((R)-1-feniletil)amino)-3-ciclohexen-1-il)isoindolin-1,3-diona (0,36 g) obtenida
en la 12 etapa, se afiadieron a una solucién de cloruro de metileno (10 ml) que contenia dietil cinc (1 M en hexano)
(2,47 ml), seguido de agitacién durante 15 horas. Se afiadieron metanol e hidrogenocarbonato sédico a la solucién
de reaccion. La solucion de reaccion se filtro a través de Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua y una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (n-hexano : acetato de etilo = 1:0 a 1:0,2). Se obtuvo de esta manera 2-((3R,4S)-4-(bencil((R)-1-
feniletil)amino)biciclo[4.1.0]heptan-3-il)isoindolin-1,3-diona (0,20 g).

EM (IEN m/z): 451 (M+H)

TR (min): 2,27

32y 42 etapas

Se afiadieron formiato de amonio (0,084 g) y Pd al 10 %/C (0,1 g) a una solucién de etanol (3 ml) que contenia 2-
((3R,4S)-4-(bencil((R)-1-feniletil)amino)biciclo[4.1.0]heptan-3-il)isoindolin-1,3-diona (0,1 g) obtenida en la 22 etapa,
seguido de agitacion 90 °C durante 8 horas. La solucién de reaccion se filtr6 a través de Celite y el filtrado se retiré
por destilacién a presion reducida. Se afiadieron diisopropiletilamina (0,2 ml) y carbonato de di-terc-butilo (0,1 g) a
una solucién de dimetilformamida (1 ml) que contenia el residuo obtenido, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Se afadieron agua y una solucién acuosa al 10 % de acido citrico a la solucion de
reaccion, seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y una solucion salina
saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. A continuacion, el disolvente se retiré por destilacion a presion
reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 1.0 a
1:0,2). Una materia oleosa de color amarillo de (3S,4R)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)biciclo[4.1.0]heptan-3-il)carbamato
de terc-butilo (0,028 g) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 357 (M+H)

TR (min): 1,81

528y 62 etapas

(3S,4R)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)biciclo[4.1.0]heptan-3-il)carbamato de terc-butilo (0,028 g) obtenido en la 42 y una
solucién de etanol (5 ml) que contenia monohidrato de hidrazina (0,2 ml) se agité a 90 °C durante 48 horas. El
disolvente se retird6 por destilacion a presion reducida y se retir6 un precipitado insoluble. A continuacién, se
afnadieron DMF (1 ml) que contenia 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo (0,02 g) y DIPEA (0,1 ml) se a la materia oleosa
obtenida, seguido de agitacion durante 4 horas. La solucién de reaccion se ajustd a temperatura ambiente y se
afiadio agua a la solucién de reaccién, seguido de la extraccidon con acetato de etilo y se lavd con una solucién salina
saturada. Las capas organicas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice(n-hexano : acetato de etilo = 10:1 a 1:1). Un sélido de color blanco de (3S,4R)-4-(6-
cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)biciclo[4.1.0]hepta n-3-il)carbamato de terc-butilo (0,008 g) se obtuvo de esta
manera.

RMN *H (CDCls) &: 7,23 (1H, d, J = 9,9 Hz), 6,39 (1H, a), 4,48 (1H, d, J = 7,9 Hz), 3,86-3,72 (1H, m), 3,47-3,33 (1H,
m), 2,75-2,65 (1H, m), 2,33 (1H, dd, J = 12,6, 4,6 Hz), 1,80 (1H, td, J = 12,6, 4,6 Hz), 1,38 (9H, s), 1,29-0,69 (4H, m),
0,20-0,11 (1H, m)

EM (IEN m/z): 381 (M+H)

TR (min): 1,8
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Ejemplo de referencia 122

[Formula 142]

Cbz 't
. HN v
N N 0 O /U\N o
» E— N R — N o
‘OH Bostih N
NHBoc BocHN ot o BocHN

12 etapa

Se afadieron PPh; (412 mg), ftalimida (252 mg) y azodicarboxilato de dietilo (solucién al 40 % en tolueno) (0,712 ml)
a una de THF (5 ml) que contenia 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butil (500
mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua a la solucion de reaccion,
seguido de extraccién con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se
secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 a 15:7). Una materia
oleosa incolora de 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-1-carboxilato de bencilo (205
mg) se obtuvo de esta manera.

23 etapa

Se afiadieron formiato de amonio (419 mg) y Pd al 10 %/C (84 mg) a una solucion de acetato de etilo/MeOH (4 ml/4
ml) que contenia 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-1-carboxilato de bencilo (419 mg)
obtenido en la 1% etapa, seguido de agitacion a 60 °C durante 1 hora. La soluciéon de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se retir6 materia insoluble a través de Celite. La torta de filtro se lavé con acetato de etilo y
agua. Posteriormente, el filtrado se mezclé con liquido de lavado y se afiadié cloruro sédico a la mezcla. Las capas
organicas se separaron y se lavaron con una solucién salina saturada. Las capas organicas se secaron sobre sulfato
sadico anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Un sélido de color blanco de (4-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (280 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 346 (M+H)

TR (min): 0,89

32 etapa

Se afiadieron hidrogenocarbonato sédico (341 mg) y cloruro de acetilo (0,086 ml) a una solucion de THF/agua (2
ml/2 ml) que contenia (4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (280 mg) obtenido en la 22
etapa en enfriamiento con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se afiadié acetato
de etilo a la solucién de reaccion. Las capas organicas se lavaron con una solucién salina saturada y se secaron
sobre sulfato sédico anhidro. A continuacion, el disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. Un sélido de
color blanco de (1-acetil-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (301 mg) se obtuvo de esta
manera.

EM (IEN m/z): 388 (M+H)

TR (min): 1,17

42 etapa

Se afiadi®6 monohidrato de hidrazina (1 ml) a una solucion de etanol (5 ml) que contenia (1-acetil-4-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (301 mg) obtenido en la 32 etapa, seguido de calentamiento
y agitacion a 50 °C durante 0,5 horas. Se afadi6 acetato de etilo a la solucién de reaccion. La solucion de reaccion
se lavd con agua y una solucion salina saturada y se sec6é sobre sulfato sédico anhidro. A continuacion, el disolvente
se retird por destilacion a presion reducida. Una materia oleosa incolora de (1-acetil-4-aminopiperidin-3-il)carbamato
de terc-butilo (147 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 258 (M+H)

TR (min): 0,50
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52 etapa

Se afiadieron trietilamina (0,096 ml) y 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo (109 mg) a una soluciéon de DMSO (2 ml) que
contenia (1-acetil-4-aminopiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (147 mg) obtenido en la 42 etapa, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio acetato de etilo a la solucién de reaccién. La solucién
de reaccion se lavé con agua y una solucion salina saturada y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro. A continuacion,
el disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1 a 2:3). Un sdélido de color amarillo claro de (1-acetil-4-((6-
cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (91 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 412, 414 (M+H)

TR (min): 1,28

Ejemplo de referencia 123

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a Journal of Medicinal Chemistry, 2010, 53, 7107.

[Formula 143]

Chz .
N
"'OH
NHBoc
3-((terc-Butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de bencilo

Ejemplo de referencia 124

[Formula 144]

F | N CN
bz.. Cbz. Cbz. N
Cbz N N bz N ¢l N/ ol Chz N FﬁCN
. i s ————————eee e P
‘OH N3 NH, N N >l
NHBoc BocHN NHBoc NHBoc

Coz. FﬁCN
w
NTNT
H
— o N0

12 etapa

Se afadieron trifenilfosfina (840 mg), azodicarboxilato de diisopropilo (40 % en tolueno) (1,68 ml) y DPPA (0,86 ml) a
una solucion de THF (9,3 ml) que contenia 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de bencilo
(930 mg) en enfriamiento con hielo, seguido de agitacion a 50 °C durante 2 horas. La solucién de reaccién se enfrid
a temperatura ambiente y se afiadié agua a la solucion de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente
se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (hexano : acetato de etilo = 9:1 a 17:3). Una materia de color amarillo claro de 4-azida-3-((terc-
butoxicarbonil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (780 mg) se obtuvo de esta manera.

22 etapa

Se afiadié trifenilfosfina (820 mg) a una solucion de THF/agua (7,8 ml/0,78 ml) que contenia 4-azida-3-((terc-
butoxicarbonil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (780 mg) obtenido en la 12 etapa, seguido de calentamiento y
agitacion a 80 °C durante 3 horas. La solucién de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadieron agua y
una solucién acuosa 2 M de acido clorhidrico a la solucion de reaccion para acidificar la soluciéon de reaccion. La
solucién de reaccion se lavo con acetato de etilo. A continuacion, las capas acuosas se recogieron y se afiadio una
solucién acuosa 5 M de hidréxido sodico para alcalificar las capas acuosas. Las capas acuosas se sometieron a
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extraccién dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se
secaron sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Una materia oleosa
de color amarillo de 4-amino-3-((terc-butoxicarbonil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (470 mg) se obtuvo de
esta manera.

32 etapa

Se afadieron trietilamina (0,22 ml) y 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo (470 mg) a una soluciéon de DMSO (2,4 ml) que
contenia 4-amino-3-((terc-butoxicarbonil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (470 mg) obtenido en la 22 etapa,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucion
de reaccion para la extraccion. Las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = 19:1 a 15:3) y un sélido de color blanco de
3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (500
mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 504, 506 (M+H)

TR (min): 1,88

42 etapa

Se mezclé 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)piperidin-1-carboxilato  de
bencilo (50 mg) obtenido en la 32 etapa con TFA (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se retird TFA por destilaciéon a presion reducida. Se afiadieron agua (5 ml), una solucién acuosa 5 M de
hidréxido sédico (1 ml) y cloroformo al residuo obtenido y se recogieron las capas organicas. Posteriormente, las
capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro y el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida.

A continuacién, Se afiadieron DMF (1 ml) y ftalico anhidrido (29 mg) al residuo obtenido, seguido de calentamiento y
agitacion a 150 °C durante 1 hora. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de
etilo a la solucion de reaccion. La solucion de reaccion se lavd con una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y una solucion salina saturada y se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se
retird por destilacion a presion reducida. Un sélido de color blanco de 4-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-ilyamino)-3-
(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-1-carboxilato de bencilo (37 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 534, 536 (M+H)

TR (min): 1,75

Ejemplo de referencia 125

[Formula 145]

Cbz\ CN Cbz\N HCN HN F ' x~CN
e

N™ "N” "NH

N /!

\)\ Lo, H

OIZ

Z

Nx

12 etapa

Se afiadieron 3-amino-3-metilpiridina (9 mg), carbonato de cesio (45 mg), Pdz(dba)s (10 mg) y Xantphos (12 mg) a
una solucion de dioxano (3 ml) que contenia 4-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)piperidin-1-carboxilato de bencilo (37 mg), seguido de irradiacion de microondas (InitiatorTM, 160 °C, 10 minutos,
2,45 GHz, 0-240 W). El residuo obtenido se filtro a través de Celite y la torta de filtro se lavd con acetato de etilo.
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Posteriormente, el disolvente se retird por destilacion del filtrado a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo = 4:1 a 1:1). Una materia oleosa de color
amarillo de 4-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-metilpiridin-3-il)amino)piridin-2-il)Jamino)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (28 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 606 (M+H)

TR (min): 1,30

22 etapa

Se afiadieron formiato de amonio (6 mg) y Pd al 10 %/C (6 mg) a una solucion de acetato de etilo/MeOH (1 ml/1 ml)
gue contenia 4-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-metilpiridin-3-il)Jamino)piridin-2-il)amino)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (37 mg) obtenido en la 12 etapa en una atmésfera de nitrogeno, seguido de calentamiento y
agitacion a 70 °C durante 1 hora. A continuacion, se afadieron formiato aménico (30 mg) y Pd al 10 %/C (30 mg) a
la solucién, seguido de calentamiento y agitacion a 70 °C durante 1 hora. La solucién de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se retird materia insoluble por filtracion a través de Celite. La torta de filtro se lavd con
acetato de etilo. El filtrado resultante se mezclé con liquido de lavado. Las capas organicas obtenidas se lavaron con
una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6 por destilacion a
presion reducida. Un sélido de color blanco de 6-((3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-4-il)Jamino)-5-fluoro-2-((5-
metilpiridin-3-il)Jamino)nicotinonitrilo (15 mg) se obtuvo de esta manera.

32 etapa

Se afiadieron hidrogenocarbonato sodico (13 mg) y cloruro de acetilo (0,005 ml) a una solucién de THF/agua (0,5
ml/0,5 ml) que contenia 6-((3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2-((5-metilpiridin-3-
illJamino)nicotinonitrilo (15 mg) obtenido en la 22 etapa en enfriamiento con hielo, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 0,5 horas. Se afiadié acetato de etilo a la solucion de reaccion. Las capas organicas obtenidas se
lavaron con una solucién salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. A continuacién, el disolvente se
retird por destilacion a presion reducida. Una materia oleosa de color amarillo de 6-((1-acetil-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)piperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2-((5-metilpiridin-3-il)Jamino)nicotinonitrilo (12 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 514 (M+H)

TR (min): 0,86

42 etapa

Se afiadi6 monohidrato de hidrazina (0,1 ml) a una solucién de EtOH (1 ml) que contenia 6-((1-acetil-3-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)piperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2-((5-metilpiridin-3-ilJamino)nicotinonitrilo (12 mg) obtenido en la 32
etapa a temperatura ambiente, seguido de calentamiento y agitacién a 50 °C durante 0,5 horas. Se afadié acetato
de etilo a la solucién de reaccién. Las capas organicas obtenidas se lavaron con una solucién salina saturada y se
secaron sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird por destilacién a presién reducida. A continuacion, se
afiadieron acetato de etilo (1 ml) y acido clorhidrico 4 M/1,4-dioxano (0,008 ml) al residuo obtenido, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El disolvente se retiré a presion reducida y el sélido obtenido se
lavé con acetato de etilo. Un sdlido de color amarillo de clorhidrato de 6-((1-acetil-3-aminopiperidin-4-il)Jamino)-5-
fluoro-2-((5-metilpiridin-3-il)amino)nicotinonitrilo (6 mg) se obtuvo de esta manera.

EM (IEN m/z): 384 (M+H)

TR (min): 0,54

Ejemplo de referencia 126

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a J. Org. Chem., 1985, 50, 4154-4155 y Synth. Commun., 1992, 22,
3003-3012.

[FOormula 146]
L.
NH

o

((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)carbamato de terc-butilo
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Ejemplo de referencia 127

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia al documento US 2003/0119855 Al.

[Formula 147]
o
NH

Ao

RMN 1H (CDCls, 300 Mz): 1,3-1,7 (17H, m), 2,9-3,0 (1H, m), 3,6-3,7 (1H, m), 4,9-5,0 (1H, m).

((1S,2R)-2-aminociclohexil)carbamato de terc-butilo

Ejemplo de referencia 128

[Formula 148]

O:‘OH e O:N3 o (INHZ
Ojfok oﬁi{o)( o)N\Ho)T

Se afiadio trifenilfosfina (14,3 g) a una solucién de THF (190 ml) que contenia ((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil}carbamato
de terc-butilo (10,0 g), seguido de enfriamiento con hielo. Se afiadieron azodicarboxilato de dietilo (40 % en tolueno)
(24,3 g) y DPPA (15,3 g) gota a gota a la solucién de reaccién, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
1 hora. La solucién de reaccion se dejé durante una noche. El disolvente se retiré por destilacion a presién reducida.
Se afiadié agua y después se afiadié una solucién acuosa al 20 % de hidroxido sédico. A continuacion, las capas
organicas se recogieron. Se afiadié6 agua (30 ml) a las capas organicas obtenidas, seguido de calentamiento a
60 °C. Se afiadi6 una solucion de THF (40 ml) que contenia trifenilfosfina (14,3 g) gota a gota, seguido de reflujo
durante 2,5 horas. El disolvente se retird por destilacion a presién normal. Se afiadi6 tolueno y el pH se ajusté con
acido clorhidrico 3M a pH = 1 0 menos. A continuacion, se recogieron las capas acuosas resultantes, se afiadié
acetato de etilo y el pH se ajusté con una solucién acuosa al 20 % de hidroxido sddico a pH 12. Las capas organicas
se recogieron y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Una materia oleosa de color amarillo claro de ((1S,2R)-2-
aminociclohexil)carbamato de terc-butilo (5,24 g) se obtuvo de esta manera.

Ejemplo de referencia 129

El siguiente compuesto se obtuvo con referencia a ChemCatChem, 2010, 2, 1215-1218 (resolucién Optica por
lipasa).

[FOormula 149]
O O\/\

NH,
_.
X CE v
NH, NH, ){
o0

Ejemplo de referencia 130

[Formula 150]

W O — LI

NHBoc¢ NHBoc
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Se afiadieron carbonato potasico (3,62 g) y 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo (5,00 g) a una solucién de THF (50 ml)
que contenia ((1S,2R)-2-aminociclohexil)carbamato de terc-butilo (5,61 g), seguido de reflujo a 60 °C durante 8
horas. A continuacion, el disolvente se retir6 por destilacion a 70 °C. Se afiadio 1,4-dioxano (100 ml) a la solucién
resultante, seguido de agitacion a 100 °C durante 10 horas. La solucion de reaccion se ajusté a temperatura
ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y acido clorhidrico 2 M a la solucién de reaccion. Las capas organicas se
recogieron. Las capas organicas se lavaron con una solucion salina saturada y se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (n-hexano : acetato de etilo = 9:1 a 2:1). Se afadié diisopropiléter a la materia oleosa obtenida y
se recogié un precipitado solido por filtracion. Un sélido de color blanco de ((1S,2R)-2-((6-cloro-5-ciano-3-
fluoropiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (5,77 g) se obtuvo de esta manera.

Ejemplo de referencia 131

[Formula 151]

O Ui
NH, > NHBoc

OH H

Ohn

Se afadié agua (100 ml) a (1R,2R)-2-aminociclohexan-1-ol (47,8 g) y una soluciéon de THF (200 ml) que contenia
dicarbonato de di-terc-butilo (95,1 g) se afiadié gota a gota, seguido de agitacién a temperatura ambiente 3 horas.
Las capas organicas se recogieron a 36 °C, seguido de enfriamiento. A continuacién, se recogié un precipitado
sélido por filtracion y se lavé con hexano y acetato de etilo. Un solido de color blanco de ((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)carbamato de terc-butilo (73,7 g) se obtuvo de esta manera.

Ejemplo de referencia 132

[Foérmula 152]

: |
Q c SN el
NHBoc ™ NHBoc — NH, >
N3

OH N3
Feun N F_~CN Fu o~ ON
4 < <
NNl NN e NN
Ng NH, NHB

12 etapa

Se afiadieron azodicarboxilato de dietilo (40 % en tolueno) (36,4 g) y DPPA (23,0 g) gota a gota a una solucién de
THF (190 ml) que contenia ((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)carbamato de terc-butilo (15,0 g) y trifenilfosfina (21,9 g) en
enfriamiento con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 7 horas. El disolvente de la solucién de
reaccion se retird por destilacion a presién reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (n-hexano : acetato de etilo = 4:1). Una materia oleosa de color amarillo claro de ((1R,2S)-2-azida
ciclohexil)carbamato de terc-butilo (21,1 g) se obtuvo de esta manera.

23 etapa

Se afiadid6 monohidrato del acido p-tolueno sulfénico (13,3 g) a una solucién de 2-propanol (100 ml) que contenia
((1R,2S)-2-azida ciclohexil)carbamato de terc-butilo (21,1 g), seguido de reflujo durante 40 minutos. Después de un
periodo de refrigeracion, se afiadieron tolueno y agua y las capas acuosas se recogieron. Se afiadié acetato de
isopropilo a las capas acuosas obtenidas. Se afiadié una solucién acuosa al 20 % de hidroxido sddico para ajustar el
pH a pH 12-13. A continuacion, las capas organicas se recogieron. Las capas organicas obtenidas se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y el disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. Se obtuvo de esta manera (1R,2S)-
2-azida ciclohexan-1-amina (8,7 g).
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32 etapa
(Liquido A)

Se afiadio carbonato potasico (0,87 g) a una solucién de DMSO (5 ml) que contenia 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo
(1,00 g) a temperatura ambiente. La solucion se calenté a 50 °C y se afiadié una solucion de DMSO (0,5 ml) que
contenia (1R,2S)-2-azida ciclohexan-1-amina (0,73 g) a la solucion. Posteriormente, se afiadié una solucion de
DMSO (0,5 ml) que contenia (1R,2S)-2-azidaciclohexan-1-amina (0,22 g), seguido de agitacion durante 20 minutos.
Ademas, se afadié una solucion de DMSO (0,5 ml) que contenia (1R,2S)-2-azida ciclohexan-1-amina (0,22 g),
seguido de agitacion durante 20 minutos.

(Liquido B)

Una solucién de tolueno (25 ml) que contenia carbonato sédico (4,9 g) y (1R,2S)-2-azida ciclohexan-1-amina (7,5 g)
se afadi6 gota a gota a una solucion de DMSO (15 ml) que contenia 2,6-dicloro-5-fluoronicotinonitrilo (7,3 g),
seguido de agitacion a 45 °C durante 2,5 horas.

42 etapa

Se afiadieron agua, acido clorhidrico 6 M y tolueno a una mezcla del liquido A y el liquido B. Las capas organicas se
recogieron. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Se afiadieron THF (25 ml) y agua (30 ml) al
residuo obtenido, seguido de calentamiento a 60 °C. Se afiadié una soluciébn de THF (25 ml) que contenia
trifenilfosfina (11,4 g) gota a gota, seguido de reflujo durante 3 horas. Después de un periodo de refrigeracion, se
afiadieron tolueno, agua y acido clorhidrico 6 M y se recogieron las capas acuosas. Se afadieron acetato de
isopropilo y una solucién acuosa al 20 % de hidréxido sédico a las capas acuosas obtenidas y las capas organicas
se recogieron. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida. Se obtuvo un residuo de esta manera.

52 etapa

Se afiadié una solucion de acetato de etilo (15 ml) que contenia dicarbonato de di-terc-butilo (8,1 g) gota a gota a
una solucién de acetato de etilo (50 ml) que contenia el residuo obtenido en la 42 etapa, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 40 minutos. A continuacion, se afiadié una soluciéon de acetato de etilo (5 ml) que
contenia dicarbonato de di-terc-butilo (0,81 g) gota a gota, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 9
horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la soluciéon de reaccién y las capas organicas se recogieron. El
disolvente se retird por destilacion a presién reducida. Se afiadié 2-propanol al residuo obtenido. El disolvente se
retird por destilaciéon a presion reducida. Se afiadieron agua y cristales de siembra, seguido de agitacion. Ademas,
se afiadieron 2-propanol y agua y un precipitado sélido se recogié por filtracion. Un sdlido de color blanco de
((1S,2R)-2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (7,5 g) se obtuvo de esta
manera.

((1S,2R)-2-((6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo obtenido en la 52 etapa en el
Ejemplo de referencia 132 se sintetizd en las siguientes condiciones. Se confirmd, que se sintetizé6 una sustancia
Opticamente activa.

<Condiciones HPLC quiral>

Aparato: SHIMAZU 10A series

Columna: Daicel CHIRALPAK IC-3

Fase movil: n-Hex/IPA/i-PrNH2=95/5/0,1

Caudal: 1,0 ml/min

Temperatura: 40 °C

Longitud de onda: 210 nm

Tiempo de retencién (minutos): (R,S) 7,6, (S,R) 8,7
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Ejemplo de referencia 133

[Férmula 153]

F x CN } ﬁ N/ NH
I .

_ NHBoc
NNl
NHBod /
F N
Nepg
/

12 etapa

7-Fluoro-N°,N° 1-trimetil-1H-indazol-3,5-diamina (200 mgq), carbonato de cesio (625 mg), Se afadieron Pdz(dba)s
(132 mg) y Xantphos (167 mg) a una solucion de tolueno (11 ml) que contenia cis-2-(6-cloro-5-ciano-3-fluoropiridin-
2-ilamino)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (354 mg), seguido de agitacion a 100 °C durante 6 horas en una
atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se retir6 materia insoluble por
filtracion y la torta de filtro se lavd con acetato de etilo. A continuacion, el disolvente se retir6 por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato
de etilo = 4:1 a 2:3). Se obtuvo de esta manera materia oleosa de color pardo de ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((3-
dimetilamino-7-fluoro-1-metil-1H-indazol5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (277
mg).

EM (IEN m/z): 541 (M+H)

TR (min): 1,88

Ejemplo de referencia 134

Los compuestos mostrados en la tabla 1 se obtuvieron como se describen en el Ejemplo de referencia 133.

Tabla 1]
. EM
Ejemplo (EN | TR
de Estructura Nombre del compuesto 17): .
referencia m/z): (min)
(M+H)
NN "
Ejemplo ] P ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-
de i v i metoxipiridin-4-il)amino)piridin-2-
. . : . . 471 1,35
referencia N 0 ~ ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2-
134-1 Y ] il)carbamato de terc-butilo
°K AN ~
e
Ejemplo » (1R, 2S)-1-((5-ciano-6-((2,6-
de b} " A dimetoxipiridin-4-il)amino)-3-fluoropiridin-
. . . g . . 501 1,94
referencia o o / 2-il)amino)-1-ciclobutilpropan-2-
134-2 Y | il)carbamato de terc-butilo
[ X -
RS
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NN Z
Ejemplo . I P ' ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de N N L metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2-
. . ; ; . 515 1,42
referencia N o 2 ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2-
134-3 Y | | il)carbamato de terc-butilo
0\,< AN e
N ¢
P 4
Ejemplo 1 aw ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-
de (quinolin6-ilamino)piridm-2-il)Jamino)-1- 490 138
referencia ””\]/" ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc- ’
134-4 4 butilo
K g ‘
NN e
Ejemplo W N ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de - o indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia \l/ : ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2- 508 1.80
134-5 OK il)carbamato de terc-butilo
\/N\N/
NN A
Ejemplo ‘ . ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
de " R & 1H-indazol-6-il) amino)piridin-2-iljamino)- | o, 176
referencia “'”’\1/0 1-ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc- ’
134-6 J butilo
W< o
/
F A /N
Ejemplo o M e | ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de X\g/ i indazol-6-il)amino)-3-fluoropiridin-2- c10 | 186
referencia = illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de ’
134-7 terc-butilo
A
. 2 7 "//N
Ejemplo o i N ] ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
de >( \ﬂ/ Tox T 1H-indazol-4-il) amino)piridin-2-iljamino)-
. LI - . 495 1,83
referencia \ 5-metilhexan-2-il)carbamato de terc-
134-8 )a butilo
N
\
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F, \ ¢N
Ejemplo o H\l I o ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((5,6-
de X \ﬂ/ : H dimetilpiridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 261 1.10
referencia © = s illamino)pentan-2-il)carbamato de terc- ’
134-9 o butilo
x
/N
TN
Ejemplo ﬁé\ | ((2S,3R)-3-((6-0yano-6-((5,6-
de X\ﬂ/ N N b dimetilpiridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 489 124
referencia ° £ ~ illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de ’
134-10 | terc-butilo
N
F. N /N
Ejemplo p | ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((5,6-
de g y N " dimetilpiridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 489 125
referencia >r\1)r H illamino)heptan-2-il)carbamato de terc- ’
134-11 7 i butilo
AN
F \ /N
Ejemplo I P ((1R,2S)-1-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-
de N R 3-il)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 507 163
referencia “N o 7 illamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
134-12 Y 1 il)carbamato de terc-butilo
N
N
NP A
Ejemplo [ A ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-(m-
de A R tolilamino)piridin-2-il) amino)-1- 454 108
referencia b o ciclobutilpropan-2-il) carbamato de terc- ’
134-13 \f butilo
NN b
Ejemplo L ((1R,25)-1-((5-ciano-6-((3,5-
de N N e dimetilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
. | ) . X ; . 468 2,08
referencia - ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2-il)
134-14 \]/Q /Q carbamato de terc-butilo
O\K
A
Ejemplo l P ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de B N metoxifenil)amino)  piridin-2-il)amino)-1-
. . - . 470 1,93
referencia " 0 ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-
134-15 Y butilo
e
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NP 4
Ejemplo ! P ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,5-
de N R dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 500 1.92
referencia i o ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
134-16 \( il)carbamato de terc-butilo
© ~
T
‘ ~ =
Ejemplo aw ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,4-
de K dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 500 1.80
referencia “”\K" illamino)-1-ciclobutilpropan-2- '
134-17 : _ il)carbamato de terc-butilo
0
X X
F, \ /N
Ejemplo w (1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de N N o metoxi-4-metilfenil)amino)piridin-2- 484 205
referencia ) o ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
134-18 Y il)carbamato de terc-butilo
°j< o
2 ! \ //’N
Ejemplo NG v aw ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de >;/ \ﬂ/ H " ; 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- 514 1.44
referencia ° 7 & ilJamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-2- ’
134-19 ‘ ! ‘ N il)carbamato de terc-butilo
~ N\
\/
A i i
Ejemplo N ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de . | 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
o K P ; . T N (4
referencia >r \[( N If||)am|rf1o)ﬁ|r|d|n 2 |I)2a_r|n|no) lé4 . 580 1,60
134-20 | | uoro e_nl)propan- -il)  carbamato e
& I terc-butilo
N\ N/N
AN
I/
4
Ejemplo o N . [ as ((2R,3S)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de X h 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- c1a | 148
referencia ° N s il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-3- ’
134-21 ) | il)carbamato de terc-butilo
N N/N\
\/
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F.
N
Ejemplo M\l l ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de @ . " metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2-
. A . ; . 507 1,12
referencia ios illamino)pentan-2-il)carbamato de terc-
134-22 7 | butilo
Ny AN
F \ 4“
Ejemplo o ﬁ\/L ] . ((2R,3S)-2-((5-ciano-6-((5,6-
de Y dimetilpiridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
. H ) . . 461 1,10
referencia ° N 7 illamino)pentan-3-il)carbamato de terc-
134-23 | butilo
N
. 7
Ejemplo n\)\ [ 7 ((3S,4R)-4-((5-ciano-6-((5,6-
de T O b dimetilpiridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
. H ) . . 475 1,16
referencia ° N A illamino)hexan-3-il)carbamato de terc-
134-24 | butilo
N
i \ {/N
Ejemplo . 4 f _ ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
de >[/ \Ir 8”7 W N 1H-indazol-6-il) amino)piridin-2- 514 163
referencia ] H illamino)heptan-2-il) carbamato de terc- ’
134-25 butilo
N—"
o/
N
F. \ 4N
Ejemplo o R . l . ((2R,3S)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
de XT Y 1H-indazol-6-il amino)piridin2- | 4o | 10
referencia ° ~ illamino)pentan-3-il) carbamato de terc- ’
134-26 butilo
e
w/
F, ] \ //,
Ejemplo 0\[(“ y ™ ((2R,3S)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
de X ! H 1H-indazol-5-il) amino)piridin-2- 486 144
referencia ™~ illamino)pentan-3-il) carbamato de terc- ’
134-27 butilo
/"*“/
F. \\ 4’*
Ejemplo o M I L ((2R,3S)-2-((5-ciano-6-((5-
de oW " ciclopropilpiridin-3-ilyamino)-3-
. H S . . 473 1,20
referencia . 7 quoroplrld|n-2-|I)am|no_)pentan-3-||)
134-28 | ] carbamato de terc-butilo
e
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A
Ejemplo \/L If ((2R,3S)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de ¢ " metoxietoxi)piridin-4-iljamino)piridin-2-
. | . ; . 507 1,16
referencia || illamino)pentan-3-il)carbamato de terc-
134-29 ~ 4 | butilo
N NN
: 7
N
Ejemplo “\j\ IJ\/ ((3S,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de ¢ metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2-
O
referencia *T £ ‘ illamino)hexan-3-il)carbamato de terc- 521 1,19
134-30 ™~ 7 | butilo
N N NN
A
Ejemplo t 7 ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-(m-
de L tolilamino)piridin-2-il) amino)-1-
. W o - . ; 440 1,93
referencia Y ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-
134-31 } butilo
F ] N Z
Ejemplo . . ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,5-
de o ) dimetilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 454 202
referencia \K illamino)-1-ciclopropilpropan-2-il) ’
134-32 4 K carbamato de terc-butilo
F, \ /N
Ejemplo l / ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de K R metoxifenil)amino)  piridin-2-il)amino)-1-
. . . . 456 1,83
referencia o o ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-
134-33 Y butilo
°\K o
P 4
Ejemplo I o ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,5-
de N ™ dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 486 182
referencia “"Y" il)amino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-34 ) il)carbamato de terc-butilo
K o e
|
;. 1 ~ Z
Ejemplo " " ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,4-
de ' ol ) q|me.tOX|fen|I.)am|no)-'3-fluorop|r|d|n-2- 486 1,69
referencia \( ilJamino)-1-ciclopropilpropan-2-
134-35 0\’< _ il)carbamato de terc-butilo
0
Q.
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4}1
Ejemplo ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de & metoxi-4-metilfenil)amino)piridin-2- 470 194
referencia NP illamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-36 \f il)carbamato de terc-butilo
W< e
NN a
Ejemplo . I s ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((4-
de " fluorofenil)amino)piridin-2-ilyamino)-1- 444 1.84
referencia "N\K° ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc- ’
134-37 ) butilo
\}< ]
EN 4
Ejemplo I P ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,4-
de H b difluorofenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 462 187
referencia “N\'/“ illamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-38 J il)carbamato de terc-butilo
w< ;
- } . 2
Ejemplo . - ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((4-
de i) fluorofenil)amino)  piridin-2-il)amino)-1-
referencia HYO ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc- 458 1,95
134-39 0W< butilo
F. /N
X
Ejemplo w (1R,2S)-1-((5-Ciano-6-((3,4-
de N N T“ difluorofenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 476 1.98
referencia HA o illamino)-1-ciclobutilpropan-2-il) ’
134-40 \f carbamato de terc-butilo
\}< .
- ~ 2
Ejemplo " Naw ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de " 6-metoxipiridin-3-il)Jamino)piridin-2-
referencia HNYO = ilJamino)-1-ciclopropilpropan-2- 475 1,76
134-41 ‘O\K Ny l il)carbamato de terc-butilo
/O
. 1 g Z
Ejemplo y W ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de ol . 6-metoxipiridin-3-il)Jamino)piridin-2- 489 187
referencia \’/ = ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
134-42 S Nae 1 il)carbamato de terc-butilo
F
\I< )
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Ejemplo
de
referencia
134-43

-+

((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
6-metoxipiridin-3-il)Jamino)piridin-2-
illamino)pentan-2-il)carbamato de terc-
butilo

463

1,75

Ejemplo
de
referencia
134-44

Ed

((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
6-metoxipiridin-3-il)Jamino)piridin-2-
illamino)hexan-2-il)carbamato de terc-
butilo

477

1,84

Ejemplo
de
referencia
134-45

((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
6-metoxipiridin-3-il)Jamino)piridin-2-
illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de
terc-butilo

491

1,90

Ejemplo
de
referencia
134-46

-

((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
6-(2H-1,2,3-tiazol-2-il)piridin-3-
illamino)piridin-2-il)
amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo

512

1,66

Ejemplo
de
referencia
134-47

((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
6-(1H-1,2,3-tiazol-1-il)piridin-3-
illamino)piridin-2-il)
amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo

512

1,59

Ejemplo
de
referencia
134-48

i

((2S,3R)-3-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-
3-il)Jamino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2-
illamino) heptan-2-il)carbamato de terc-
butilo

N/N\

</

509

1,76
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Ejemplo OY ¥ ((2S,3R)-3-((6-((5-(1H-pirazoM-il)piridin-
de X | " 3-il)Jamino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 509 174
referencia N illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de ’
134-49 Nl / terc-butilo
N,
N/\
P
Ejemplo ol : " T ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de _ \( 7 l _6-mo_rf0I|np|r!d|n-3-|l)§lm|no)p|r|d|n-2- 530 1.64
referencia 4 ha illamino)-1-ciclopropilpropan-2-
134-50 \f< v ilcarbamato de terc-butilo
N
J
NN d
{ 7
Ejemplo H " [ ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de ”" ° s 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2-
. . . . . : 544 1,75
referencia \r A ! ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2-
134-51 7< ~ g il)carbamato de terc-butilo
L
Ejemplo >1/ T E ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- 532 176
referencia illamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de ’
134-52 terc-butilo
\I F, / ‘ /N
Ejemplo d y N, ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de T i i 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. o = ; : Al . 510 1,71
referencia N ilJamino)piridin-2-il) amino)-4-
134-53 | metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo
N~ N
\ N\
N
2 7 { /N
Ejemplo A as ((2S,3R)-3-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-
de \f( . W 3-il)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2-
. & E ; X ; . 495 1,67
referencia N ilJamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
134-54 | terc-butilo
N, / N
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Ejemplo

((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-

de £ 1H-indazol-6-il) amino)piridin-2-il)amino)- 482 172
referencia 4-metilpentan-2-il)carbamato de terc- ’
134-55 butilo
v
S0e
Ejemplo W“ y Xy ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de a/ It i indazol-6-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 496 1.80
referencia illamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de ’
134-56 terc-butilo
A
N 7
o ﬁ\I N, |
Ejemplo >(Y TN, ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
de ] £ 1H-indazol-5-il) amino)piridin-2-il)amino)- 482 1.70
referencia 4-metilpentan-2-il)carbamato de terc- ’
134-57 butilo
/N\N/
Soed
Ejemplo X\“/N NN, ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de a & indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 496 178
referencia ilJamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de ’
134-58 terc-butilo
\/N\/
\I 1 i
. H @
Ejedrr;plo >ro\ﬂ/ 2 ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-
. o £ (quinolin6-ilamino)piridin-2-il)amino)-4- 497 1,20
referencia metilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo
134-59
I
F, /N
Ejemplo n\I } ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-
de >(°\[( ; N W metoxipiridin-4-il) amino)piridin-2- 477 113
referencia 4 H illamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de ’
134-60 7~ ] terc-butilo
A e
N ol
£ 7'
: RN
Ejemplo “\I | ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((2,6-
de T < N " dimetoxipiridin-4-il)amino)-3-fluoropiridin- 507 1.70
referencia i H 2-il)amino)-4-metilpentan-2-il)carbamato ’
134-61 7 ] de terc-butilo
N N N
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/N
.
N
Ejemplo "\I I ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de © y 7 N metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2-
. R . : h . 521 1,18
referencia g illamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de
134-62 < ! terc-butilo
\N A
4}4
e
~
Ejemplo 3 [ ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((5,6-
de >(O\n/ N S & dimetilpiridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2- | = | 4 1
referencia © = A ilJamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato de ’
134-63 g l terc-butilo
o
Ejemplo 0 R I ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((5-
de X \“/ rowom o ciclopropilpiridin-3-il)amino)-3- 487 199
referencia ° = 7 fluoropiridin-2-il)amino)-4-metilpentan-2- ’
134-64 [ ilcarbamato de terc-butilo
N
A
Ejemplo ! . ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de " " metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- 540 181
referencia " © s ilamino)piridin-2-il)amino)-5-metilhexan- !
T :
134-65 : } I 2-il) carbamato de terc-butilo
T
0\ L=
NP =
. | (1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
P
Ejedrr;plo N N i metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. HN o ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 524 1,67
re{g;e_gga \( ~ 1 ciclopropilpropan-2-il) carbamato de terc-
°W< iy ™\ butilo
\
/D N =
A
. [ P ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
Flemplo N metoxi 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
: N o il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 538 1,77
re{g;e_g(;la \[/ ¢ [ ciclobutilpropan-2-il) carbamato de terc-
0W< haN N\ butilo
|
/0 N,
P
Ejemplo ¥ { ™ ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de ) . 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-ilJamino) 519 173
referencia \( 7 piridin-2-il)Jamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-68 ‘ il)carbamato de terc-butilo
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NN Z
ﬂ N/ NH
Ejemplo BN o . ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de Y l 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)amino) 533 183
referencia © AN . piridin-2-il)amino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
134-69 \!< il)carbamato de terc-butilo
0/rc
l
PN #
Sus
g NH
Ejemplo N . ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de \(Q ] 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-ilJamino) 507 172
referencia ° N . piridin-2-il)Jamino)pentan-2-il) carbamato ’
134-70 \[< | de terc-butilo
L
|
\>F A
i #
N N NH
Ejemplo o Z ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de Y Z ‘ 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)amino) 501 1.80
referencia o N piridin-2-il)Jamino)hexan-2-il)  carbamato ’
134-71 \'< i de terc-butilo
2.
L
l
P 4
Ejemplo . I aw ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de " 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)amino) 507 172
referencia ”"\(” # piridin-2-il)Jamino)-5-metilhexan-2- ’
134-72 4 fa | il)carbamato de terc-butilo
K oW
P
a N/ 'NH
Ejemplo o o ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-(2-
de \( Z l metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2- 584 185
referencia 0 NG A il)piridin-3-il)amino) piridin-2-il)amino)-5- ’
134-73 K " N metilhexan-2-il)carbamato de terc-butilo
O\l\j‘l\
l
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Ejemplo ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 540 183
referencia ““\]/’ # ilyamino)piridin-2-il)amino)-5-metilhexan- '
134-74 4 | | 2-il) carbamato de terc-butilo
\K N N/“\
N
O\ e
NN Z
Ejemplo I P ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de L & 6-metilpiridin-3-il) aminopiridin-2- | g 174
referencia “"\K‘J % illamino)ciclohexil) carbamato de terc- ’
134-75 | butilo
O\K N\ .
NP 2
y ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-(2
. ,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-(2-
Ejedrr;plo HNYO ) KL metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia 4 M I N il)piridin-3-il)amino) piridin-2-il)amino)-1- 568 1,70
\l< N ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-
134-76 O\C\ butilo
l
¢ | N Z
. ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
A
Flemplo O metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-
. N 0 il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 524 1,69
referencia \]/ ~ } ciclopropilpropan-2-il) carbamato de terc-
134-77 é N N butil
W< N, utilo
W/
ﬁ\&f ‘ N P
. & ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
N NH
Flemplo I 1.2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)amino)-3-
referencia \( ~ fluoropiridin-2-il) amino)-1- | 538 1,79
o N I M ciclopropilpropan-2-il) carbamato de terc-
134-78 j< Ny N\, butilo
aW o
F. /N
i C
. 7 ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
N H il
E‘edrgp'o L pirazol-1-il)piridin-3-il) amino)-3-
referencia \( 7 | fluoropiridin-2-ilyamino)-1- 537 | 1,96
134.79 ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-

butilo

113




ES 2661444 T3

((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-(2-

Eje(;r‘;plo RN A~ metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
: \( l il)piridin-3-il)Jamino) piridin-2-il)amino)-1- 582 1,80
referencia LN A ‘clobutil ol b o de t
134-80 W< N\ AN ciclobutilpropan- -il)carbamato de terc-
W\?\ butilo
I
N
F I \
. ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
Ejedrr;plo N ™ metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-
: A o ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 438 1,79
re{g;e_gila \( ~ I ciclobutilpropan-2-il) carbamato de terc-
O\f< SN butilo
N
W/
ﬂF ] \ éN
. " Z ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
E‘e(;gp'o I I 1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)amino)-3-
referencia \f ~ fluoropiridin-2-il) amino)-1- | 552 1,89
134-82 (N ' y ciclobutilpropan-2-il) carbamato de terc-
K N, butilo
0W =S
\i’; I \ ///N
. P ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
E‘e(;gp'o ) 0 " pirazol-1-il)piridin-3-il) amino)-3-
referencia \( 7 fluoropiridin-2-il)amino)-1- 551 2,07
134-83 ) N ! . ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-
\K N butilo
OW o
Lo
Ejedn;plo OTQ\)\QJ ™ ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
referencia >I/ I H 1H-indazol-5-il)amino) piridin-2-il)amino)- 516 1,53
134-84 4-etoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo
/"‘"/
L
Ejemplo H\)\ | ((2S,3S)-3-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de *TN NN N indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2- £30 172
referencia [ illamino)-4-etoxibutan-2-il)carbamato de ’
134-85 terc-butilo
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Ejemplo >r T B ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 6-morfolinpiridin-3-il) amino)piridin-2-
referencia ~ ! illamino)-4-etoxibutan-2-il)carbamato de 566 1,62
134-86 N . terc-butilo
N
@
L s
Ejemplo o n\)\ ; o ((2S,3S)-3-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de X T A indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 530 162
referencia o = illamino)-4-etoxibutan-2-il)carbamato de ’
134-87 terc-butilo
/
/"
Y
Ejemplo I ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
o i 7
de >¥/ T ‘ N N i 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3- 544 156
referencia g illamino)piridin-2-il)Jamino)-4-etoxibutan- ’
134-88 7 l 2-il)carbamato de terc-butilo
N N/N\
D
e d
K
Ejemplo >(°\[r NN " ((2S,3S)-3-((5-ciano-6-((1,3-dimetil-1H-
de 8 H indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 498 166
referencia illamino)-4-metoxibutan-2-il)carbamato ’
134-89 de terc-butilo
\_/
/
/N
o N l 7
Ejemplo o n\)\N N, ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de a/ T I i 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-
. § 2 ; . Al f 512 1,62
referencia S il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-4-
134-90 [ metoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo
N\ N/N\
\/
ol A
o s\lu S I
Ejemplo >r T H T ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de s 6-morfolinpiridin-3-il) amino)piridin-2- 534 168
referencia g | illJamino)-4-metoxibutan-2-il)carbamato ’
134-91 N i de terc-butilo
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" I N d
Ejemplo g)\'«/ A ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
de WA o 1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-iljamino)-3-
referencia Y - 1 fluoropiridin-2-il) amino)-5-metilhexan-2- 554 1,95
134-92 0\[< BNy "\ il)carbamato de terc-butilo
OW e,
F ] N 4
A
Ejemplo oo ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
de My 0 pirazol-1-il)piridin-3-il) amino)-3-
=
referencia Y j fluoropiridin-2-il)amino) pentan-2- 525 2,00
134-93 °\K AN v\ il)carbamato de terc-butilo
S o
bodl
Ejemplo w S N ((25,3R)-3-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
de Y o pirazol-1-il)piridin-3-il) amino)-3-
referencia Y Z l fluoropiridin-2-il)amino) hexan-2- 539 2,08
134-94 0\[< AN y /N\ il)carbamato de terc-butilo
O\j e
- ! § "
o ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-(2
Eje(;r‘;plo “"Y" 7 metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
: 1 il)piridin-3-il)amino) piridin-2- 556 1,73
referencia ° LN A . . /
134-95 W< " N illamino)pentan-2-il) carbamato de terc-
o\‘\;:\. butilo
. | ~ #
N N/ NH .
Eiemolo A ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-(2-
Jdep ”"\(" 7 metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
. f il)piridin-3-il)amino) piridin-2- 570 1,81
referencia ° LN A iNamino)h ol b o de t
134-96 \K N |)am|no) exan-2-il) carbamato de terc-
s == butilo
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. | \ a
Ejemplo SN N ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de Ao metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 512 171
referencia \( & ilJamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-2- ’
134-97 $ N l N il)carbamato de terc-butilo
N
\K 0\ e
P
Ejemplo . , . ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de " metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 526 1.79
referencia A 7 ilyamino)piridin-2-il)amino)hexan-2- '
134-98 \f I il)carbamato de terc-butilo
W< AN N/N\\N
0\ .
; ~ 2
P
Ejemplo N N b ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
de n 0 7 1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)Jamino)-3-
referencia \]/ | fluoropiridin-2-il)amino) pentan-2- 526 1.82
134-99 °\K N N, illcarbamato de terc-butilo
0W o
" | N A2
Ejemplo N ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((6-etoxi-5-(1H-
de W o 1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-il)amino)-3-
referencia \( < l fluoropiridin-2-il)amino) hexan-2- 540 1,90
134-100 o\]< . N\ il)carbamato de terc-butilo
o\' .
N i
’ |
Ejemplo i S ((BR,4R)-4-((5-ciano-6-((1,3-dimetil-1H-
de indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia HN\(O illamino)tetrahidro-2H-piran-3- 496 141
134-101 : il)carbamato de terc-butilo
™ 0
P d
Ejemplo g\ﬁ ~ NH ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-fluoro-
de o 1-metil-1H-indazol-5-il)amino)piridin-2-
referencia HN\( ilJamino) tetrahidro-2H-piran-3- 500 1,53
134-102 il)carbamato de terc-butilo
F
-t
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AN

Ejemplo ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de L | metoxi-1-metil-1H-indazol-5- 512 154
referencia Y ilJamino)piridin-2-il)Jamino) tetrahidro-2H- ’
134-103 ) piran-3-il)carbamato de terc-butilo
0,
\K /N“--N/ AN
Ejemplo N S N ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((7-fluoro-
de N 3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5- 530 163
referencia \f illamino)piridin-2-il)Jamino)tetrahidro-2H- ’
134-104 . piran-3-il) carbamato de terc-butilo
f
RN
/
/N
. s ((3R,4R)-4-((5-ciano-6-((3-
Eje(;r;plo b N b (dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-
referencia HN o il)Jamino)-3-fluoropiridin-2- 525 1,48
Y il)Jamino)tetrahidro-2H-piran-3-il)
134-105 s .
carbamato de terc-butilo
N\N/ \
/
. ' N | ((3R,4R)-4-((5-ciano-6-((3-
Ejedn;plo N N b (dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-
referencia HH J indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 543 1,64
\( illamino)tetrahidro-2H-piran-3-
134-106 s / : ,
£ N il)carbamato de terc-butilo
WA
/
P
3
Ejemplo N, l " ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de i 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- 510 138
referencia N AN illamino)piridin-2-il) amino)tetrahidro-2H- ’
134-107 \f J piran-3-il) carbamato de terc-butilo
DAY
N,
Ejemplo . e ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de y N ‘ metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 526 141
referencia Y { > illamino)piridin-2-il)Jamino)tetrahidro-2H- ’
134-108 O\K N A /N\ piran-3-il) carbamato de terc-butilo
NN
e,
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Ejemplo " a ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de A Z metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- 526 143
referencia \K = ilJamino)piridin-2-il)Jamino)tetrahidro-2H- ’
134-109 )\ N’ P piran-3-il) carbamato de terc-butilo
N
AN AW
N \N NH
Ejemplo A ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de NG N 6-morfolinpiridin-3-ilJamino)piridin-2-
referencia \f Nl - ilJamino) tetrahidro-2H-piran-3- 532 1,49
134-110 W< F il)carbamato de terc-butilo
o
o~
Ejemplo o l ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-
de L & metilpiridin-3-il)amino) piridin-2- |, 103
referencia HN o SN illamino)tetrahidro-2H-piran-3- ’
134-111 \f Nl P il)carbamato de terc-butilo
N 7
Ejemplo N ! ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de A metilpiridin-3-il)amino) piridin-2- |, 100
referencia HN\KQ N illamino)tetrahidro-2H-piran-3- ’
134-112 l N[ P il)carbamato de terc-butilo
A
Ejemplo 1 2 ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de A & 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2- | o 161
referencia N o P illamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-113 \r I ilcarbamato de terc-butilo
W< N .
NN &7
Ejemplo ~ ' aw ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de " 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2- 473 172
referencia h s ilJamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
134-114 { il)carbamato de terc-butilo

Ed
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/N
F ~7
Ejemplo 7 ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de L & 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2-
; Wi 0 : : ; 447 1,59
referencia \( S illamino)pentan-2-il) carbamato de terc-
134-115 ] butilo
OW< M "
. d
7
Ejemplo P ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de N T 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2-
. . : . 461 1,69
referencia ) o / illamino)hexan-2-il) carbamato de terc-
134-116 Y | butilo
[} N\
W< .
NN e
Ejemplo / ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de L & 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2-
. . : . . 475 1,77
referencia My o 7 illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de
134-117 \]/ ] terc-butilo
Ejemplo ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2- 261 1.40
referencia illamino)tetrahidro-2H-piran-3- ’
134-118 il)carbamato de terc-butilo
Ejemplo ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia il)Jamino)piridin-2-il) amino)-1- 508 1,65
134-119 ciclopropilpropil)carbamato de terc-butilo
Ejemplo ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2-
. ) : . ; : 530 1,70
referencia il)Jamino)-1-ciclopropilpropil)carbamato
134-120 de terc-butilo
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. ~ P
Ejemplo /J\/ ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de LA metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2- 501 131
referencia H o i ilJamino)-1-ciclopropilpropil)carbamato ’
134-121 \l/ j | | deterc-butilo
KN
A
Ejemplo , 2 ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((3,5-
de oo dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 486 183
referencia H o ilJamino)-1-ciclopropilpropil)carbamato ’
134-122 Y de terc-butilo
°7< o o
l
#
Ejemplo %/Lm " ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de Y 0 indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia Y illamino)-1-ciclopropilpropil)carbamato 494 L
134-123 °\’< de terc-butilo
M
Ejemplo ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-fluoro-
de 2-mogholmopiridin-4-il)amino)piridin-2- 532 133
referencia ilJamino) tetrahidro-2H-piran-3- ’
134-124 il)carbamato de terc-butilo
Ejemplo ((3R,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 2-mogholmopiridin-4-il)amino)piridin-2- 532 119
referencia ilJamino) tetrahidro-2H-piran-3- ’
134-125 il)carbamato de terc-butilo
Ejemplo ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-fluoro-
de 2-morfolinpiridin-4-il)amino)piridin-2- 530 153
referencia illamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-126 il)carbamato de terc-butilo
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Ejemplo ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 2-morfolinpiridin-4-il)amino)piridin-2- 530 144
referencia ””Y" NN illamino)-1-ciclopropilpropan-2- '
134-127 & [ / ilcarbamato de terc-butilo
N N
™ Q0
P
Ejemplo S I " ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-fluoro-
de " ' 2-morfolinpiridin-4-ilyamino)piridin-2-
. N A . : . . . 546 1,71
referencia Y x illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de
134-128 | | terc-butilo
K 0
" e~
Ejemplo N, ’ " ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de A 2-morfolinpiridin-4-il)amino)piridin-2- 546 163
referencia w ° ) AN illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de ’
134-129 \f l P terc-butilo
N’ N
~ 70
N A
veee
Ejemplo >r T H M by ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de ° - 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2-
referencia ‘ illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de 546 1.82
134-130 N terc-butilo
N,
)
el
. 7 ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((6-
N N 2] ’
Ejedrr;plo A : (difluorometoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
. \I/ 7 il)piridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 560 1,79
referencia | (AR ;
s N N illamino)ciclohexil) carbamato de terc-
134-131 RN "\ .
K \\> butilo
F\ro N
F
Sod
H
- N |
Ejemplo H ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de ° - & 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- 536 151
referencia LN l illamino)pentan-2-il)carbamato de terc- ’
134-132 F butilo
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A
oA | PN
Ejemplo >]/\”/N H L ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de _ ° £ A _6-mo_rf0I|np|r|d|n-3_-||)am|no)p|r|d|n-2- 550 1,50
referencia j illamino)hexan-2-il)carbamato de terc-
134-133 "\ | butilo
@
O
F, \ N
8 ‘ A
Ejemplo >‘/\H/ L (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-6-
de ° o morfolinpiridin-3-il) amino)piridin-2- 550 163
referencia | l illamino)-4-metilpentil)carbamato de (R)- ’
134-134 NN terc-butilo
@
N 4
o # ! >
Ejemplo >r Y i ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 3 H A 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- 564 1.69
referencia | illamino)heptan-2-il)carbamato de terc- ’
134-135 AN . butilo
O
: #
Eiemblo l o~ ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
e A 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia M ilJamino)piridin-2-il) amino)-1- 584 1,84
HN 0 . - . .
134-136 Y g ] Elcl_ohexﬂpropan-Z-lI) carbamato de terc-
3 | . utilo
= N/\
31\
NP a
Ejemplo L (1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de N N o indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
. . . . ; 570 1,91
referencia M. 0 illamino)-1-ciclohexilpropan-2-
134-137 Y il)carbamato de terc-butilo
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Ejemplo XOT ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-(2-
de H metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)piridin-
. . - . ; 542 1,45
referencia 2-il)amino)-1-ciclopropilpropan-2-
134-138 il)carbamato de terc-butilo
\__/
-
ad
AT
o P
Ejemplo X\ﬂ/ i ((3S,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-(2-
de ¢ é\ metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)piridin- 544 150
referencia 2-il)amino) hexan-3-il)carbamato de terc- ’
134-139 butilo
/\/"\"/
B
o
Ejemplo J\ | ((2S,3S)-3-((5-ciano-6-((3,5-
de { = dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia *T £ L " T illamino)-4-metoxibutan-2-il)carbamato 508 1,58
134-140 e 7 de terc-butilo
~o e
R
Ejemplo \)\ | = ((2S,3S)-3-((5-ciano-6-((3,5-
de i o dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia a/o\n/ L illamino)-4-etoxibutan-2-il)carbamato de 522 1,68
134-141 o = Q terc-butilo
o e
Ejemplo oA ((1R,25)-1-((5-ciano-6-((3,5-
de . l dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 558 175
referencia o N y N ‘ ilJamino)-1-(4-fluorofenil)propan-2- ’
134-142 >{/ T : il)carbamato de terc-butilo
o 7
NP &
Ejemplo . l PN ((2R,3S)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de H 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2- 447 158
referencia “"\K‘) 7 illamino)pentan-3-il) carbamato de terc- ’
134-143 l butilo

-~
/
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I
Ejemplo ‘ P ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de N W nH 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2-
. ) : . . 463 1,67
referencia HA o 7 ilJamino)-4-metoxibutan-2-il)carbamato
134-144 Y ] de terc-butilo
O\K N\ .
= .
Y\“ F\/\\/¢N
Ejemplo e )I\/k ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de N N W 6-metilpiridin-3-il)amino)piridin-2-
. ) : . 513 1,82
referencia HR A ilJamino)-1-(4-fluorofenil)propan-2-
134-145 \KP ! il)carbamato de terc-butilo
OW< My
. ! N &
Ejemplo " ' terc-butil ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-
de ! ((5-fluoro-6-(metilamino) piridin-3-
referencia HN\]/O = ilJamino)piridin-2-il)amino) ara 1,42
134-146 ¢ [N { ciclohexil)carbamato de terc-butilo
¥
W< /NH
: | g Z
Ejemplo ‘ " N ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de A . 6-(metilamino) piridin-3-il)amino)piridin-2- 474 137
referencia \l/ = illamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-147 o N ] il)carbamato de terc-butilo
F
K /NH
- [ N "
Ejemplo S N ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de " 6-(metilamino) piridin-3-il)amino)piridin-2-
referencia HNYO = illamino)-1-ciclobutilpropan-2- 488 1,48
134-148 4 N | il)carbamato de terc-butilo
F
\{< /NH
. ] N Z
Ejemplo : W N ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de § 6-(metilamino) piridin-3-il)amino)piridin-2- 462 134
referencia \KO < | illamino) pentan-2-il)carbamato de terc- ’
134-149 butilo
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Ejemplo Q\N ! Z ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de A : 6-(metilamino) piridin-3-il)amino)piridin-2- 476 1.45
referencia = illamino) hexan-2-il)carbamato de terc-
f i il ami h 2-il)carb d ’
134-150 ] g butilo
F
<Y
NN Z
Ejemplo ! . ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de i il 6-(metilamino) piridin-3-ifamino)piridin-2- | o 154
referencia 7 illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato de
f i ”"Y" illamino)-5 ilh 2-il)carb d ’
134-151 l g terc-butilo
¥
j< /NH
AN 7
Ejemplo o “\')\{j aw ((2R,3S)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de X\ﬂ/ H metoxi-5-(2 H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- 530 152
referencia ¢ s ~ ilJamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-3- ’
134-152 N ‘ n il)carbamato de terc-butilo
N
O\ }l‘\
| A
0 N Z
Ejemplo o n\;L e ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de >(\[( YW metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)  piridin-3-
. H . : - ; . 546 1,44
referencia ° Z il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-4-
134-153 L ] . metoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo
N/
\ \
O\ Nonn,
V-
Ejemplo , ﬂ\l P ((2S.3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de XT YT T metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il) ~ piridin-3- | 0 | 4 cq
referencia L. 7 ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-4-etoxibutan- ’
134-154 ! 2-il)carbamato de terc-butilo
\ e
N 7
Ejemplo ° n\)\H Y ((2R,3S)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de >(T H metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 530 152
referencia e - ilJamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-3- ’
134-155 LN | N il)carbamato de terc-butilo
N \N
0\ =S
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F. \ 4”
Ejemplo © ”\)\Q 1 - ((3S,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de >( T H metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 542 158
referencia - 7 il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)hexan-3- ’
134-156 ' ] | . il)carbamato de terc-butilo
™ N \\\N
0\ S0
’ N
9, AN 7z
Ejemplo o N ‘ » ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de X T Y metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il) ~ piridin-3-
. H . ; LT ; 546 1,44
referencia © s il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-4-
134-157 l metoxibutan-2-il)carbamato de terc-butilo
N N/N\\
</
N ,
Q. F \
Ejemplo o X i / ((2S,3S)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de X T R metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)  piridin-3- 558 154
referencia c 7 illamino)piridin-2-il)Jamino)-4-etoxibutan- ’
134-158 [ 2-il)carbamato de terc-butilo
N\ N/N\\N
0\ S,
bodl
Ejemplo &(LN 1 N ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de N metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 504 166
referencia \}/ & ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-1- ’
134-159 $ N l N ciclopropilpropil) carbamato de terc-butilo
\I< we \\
o\ s
Ejemplo Mﬂ W ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de o metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia \fg < l il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 524 1,69
134-160 o N /N\ ciclopropilpropil) carbamato de terc-butilo
N
T T
. e .
Ejemplo A\,/Lt: S ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((1-(2,2-
de HA difluoroetil)-3-metil-1H-indazol-5- 544 175
referencia \(D il)Jamino)-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-1- ’
134-161 0W< ciclopropilpropil) carbamato de terc-butilo
A /
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NP A"
Ejemplo § " ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-
de 1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3-
referencia HN\]/O fluoropiridin-2-il)amino)-1- 523 1,70
134-162 o / ciclopropilpropil) carbamato de terc-butilo
S P
sSed
i f
Flemplo >r°\"/ NS ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-(quinolin-
. o E 6-ilamino)piridin-2-il)amino)-1- 513 1,45
rifgeflngéa fenilpropan-2-il) carbamato de terc-butilo
g
A Z
Ejemplo o N N ] . ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de XY Pow 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- i | 173
referencia °F AN ilJamino)piridin-2-il) amino)-1-fenilpropan- ’
134-164 Nl . 2-il) carbamato de terc-butilo
7 'i/\
e/
N e
{ U
Ejemplo YT A A ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 0 = SN 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- 566 1.80
referencia Nl ilJamino)-1-fenilpropan-2-il)carbamato de ’
134-165 AN terc-butilo
e
N &
Ejemplo A N | ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-
de >(DY iR v 1-metil-1H-indazol-5-il)jamino)-3- 559 178
referencia ° 7 fluoropiridin-2-il)amino)-1-fenilpropan-2- ’
134-166 / il) carbamato de terc-butilo
N\N/ \
/
/N
\ / 3 7 l Z
Ejemplo o M \ ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de Z/\{f g metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilpiridin-3- (‘ﬁ?_ -
referencia ¢ 7 AN ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-1-fenilpropan- Boc) ’
134-167 NI 2-il) carbamato de terc-butilo
S N/N\\\N
0\ S
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Ejemplo . | ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-
de Y NH (quinolin6-ilamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(4-
referencia X T z metoxifenil)propan-2-il)carbamato de 543 1,44
134-168 terc-butilo
AN
—C
/N
I NN ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
jenp Lk g 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. >r\l( i & il\amino)piridin-2-il) amino)-1-(4- | 574 | 1,71
referencia H L .
s = metoxifenil)propan-2-il)carbamato de
134-169 = -
| terc-butilo
N
ae
o Nt
¢ & )
Eiemplo 7 ! ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
Jdep o M S metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3- 490
- XT rowor ilamino)piridin-2-iljamino)-1-(4- (+H- | 1,72
referencia 4z ifenil ol b o d B
134-170 SN metoxi gnl) propan-2-il)carbamato de oc)
! terc-butilo
¥ N/N\
R,
N
.
7
Eiomblo o « | ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
J dep >r\n/ NS 6-il)amino)piridin-2-ilyamino)-1-
. i H mo@holmopiridin-3-(4- 596 1,77
referencia ~ P .
| metoxifenil)propan-2-il)carbamato de
134-171 | -
s terc-butilo
(i
- 2
&
Ejemplo " ] ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de ' " N indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
. YT ;oW Indaz ~fluorop 560 | 1,77
referencia ] 2 ilJamino)-1-(4-metoxifenil)propan-2-
134-172 il)carbamato de terc-butilo
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((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-

Ele(;gp'o NP N | 1-metil-1H-indazol-5-ilyamino)-3-
) >(OT i T fluoropiridin-2-il)amino)-1-(4- 587 1,76
referencia o H P :
metoxifenil)propan-2-il)carbamato de
134-173 -
/ terc-butilo
7\
/'\N
g
‘ 2
I J o~ ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
J dep NN 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia | : y))amino)piridin-2-il) amino)-5- 542 1,61
= (metiltio)pentan-2-il) carbamato de terc-
134-174 ' -
) A butilo
Y N/”.\
Nz
\S
- | g 2
Ejemplo N v ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de i o 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2-
referencia \f ~ [ illamino)-5-(metiltio)pentan-2- 564 1,61
134-175 W< NN il)carbamato de terc-butilo
@
\s
. NN .
Ejemplo f ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((3,5-
de N " dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
. A h . s 535 1,26
referencia s o ilJamino)-5-(metiltio) pentan-2-
134-176 Y il)carbamato de terc-butilo
© -
o L
K
\‘S
A
Ejemplo f ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de W w metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2-
. H . ; L 520 1,74
referencia ") o il)Jamino)-5-(metiltio)pentan-2-
134-177 \]/ ~ ] I illcarbamato de terc-butilo
OK \N /\\/o
ohod
Ejemplo S aw ((3R,4S)-4-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-
de z fi 3-il)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 505 166
referencia H*\K“ 7 illamino)biciclo[4.1.0]heptan-3- :
134-178 l il)carbamato de terc-butilo
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: i, N ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
E‘edrgp'o @ -~ 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
>K’\ﬂ/n . =, w illamino)piridin-2-il) amino)-1-(4- 612 1,85

i [ H ; : .
ri;er_af%a 6 B A (trifluorometil)fenil) propan-2-
I il)carbamato de terc-butilo
N/N\
\

.
e ¢N . )
Ejemplo = ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((2,6-
: dep o i o l dimetoxipiridin-4-il)amino)-3-fluoropiridin-
hd W 2-il)amino)-1-(4- 501 | 2,03

referencia >)/ 5 (trifluorometil)fenil)propan-2-il)carbamato

it

134-180 i N de terc-butilo
T N/ 0/
— P
\_/ ~~
Ejemplo L o ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((2,6-
de >r \"/ i dimetoxipiridin-4-ilyamino)-3-fluoropiridin- | ., 193
referencia ] £ N 2-il)amino)-1-fenilpropan-2-il)carbamato ’
134-181 ] de terc-butilo
N/ 0/

———C

. e
Ejemplo 7 ] ((1R,25)-1-((5-ciano-6-((2,6-
refe?:ncia >(O\H/N ! y N, " dimetoxipiridin-4-il)amino)-3-fluoropiridin 553 189
0

2-il)amino)-1-(4-metoxifenil)propan-2-

134-182 : ; AN il)carbamato de terc-butilo
(l) N/ 0/
. ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
E‘e(;gp'o 5-(2H-1.2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. illamino)piridin-2-il) amino)-1- 522 1,68
referencia NP s ) ) :
134-183 \f [ l C|clppropllbutan-2-|l) carbamato de terc-
g A butilo
W< N\ \
E.
/N
F ~ =
l o
Ejemplo " ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de _ \}/ =~ ] _6-mo_rf0I|np|r!d|n-3-|l)§lm|no)p|r|d|n-2- 544 1,74
referencia ) N illamino)-1-ciclopropilbutan-2-
134-184 W< F il)carbamato de terc-butilo
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oA
Ejemplo | > ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de H A metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2-
. Sd S : : 515 1,41
referencia 7 ilJamino)-1-ciclopropilbutan-2-
134-185 T | | | il)carbamato de terc-butilo
K \N 0/\/0
NP d
Ejemplo * yZ ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,5-
de W A dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 500 186
referencia ”"Y“ illamino)-1-ciclopropilbutan-2- ’
134-186 ! il)carbamato de terc-butilo
W< (f v
;. ‘ ~ 2
Ejemplo N " ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de o indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia HN\( ilJamino)-1-ciclopropilbutan-2- 508 L75
134-187 O\K il)carbamato de terc-butilo
-~/
F. \ éN
E‘e(;’;p'o o A . | P (2-((5-ciano-6-((1-etil-1H-indazol-5-
. >r T " il)Jamino)-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-3- 548 1,60
referencia ° fenilpropil)carbamato de (R)-terc-butilo
134-188
)=,
]
N
\ F. \ &
Ejemplo o, M ] P (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-5-(2H-
de >r T ¥ W 1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-il)amino)piridin- 562 151
referencia ] / 2-il)amino)-3-fenilpropil)carbamato de ’
134-189 | (R)-terc-butilo
Nane bi/N\
Nz
St
l
Ejemplo XDTH y T (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-6-
de A morfolinpiridin-3-il) amino)piridin-2- 548 160
referencia | illamino)-3-fenilpropil)carbamato de (R)- ’
134-190 = ¢ terc-butilo
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- ~ 2
Ejemplo aw ((1R,2S)-1-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-
de " 3-il)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 507 163
referencia ”N\]/° 7 ilamino)-1-ciclopropilbutan-2- '
134-191 4 | ’ il)carbamato de terc-butilo
LA
NP vl
Ejemplo 1 a ((3S,4R)-4-((6-((5-(1H-pirazol-1-il)piridin-
de . H 3-il)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 505 166
referencia "\K" 7 illamino)biciclo[4.1.0]heptan-3- :
134-192 ! 4 | il)carbamato de terc-butilo
KON
L
NN d
. ! ((3S,4R)-4~((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
E‘e(;gp'o y N N 5-(2H-1.2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. HN 0 ilJamino)piridin-2- 520 1,70
referencia hl 3 il)amino)biciclo[4.1.0]heptan-3-
134-193 4 ) . i
W< o y /N\ il)carbamato de terc-butilo
b
Ejemplo NP ] = ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-
de o ] . (quinolin6-ilamino)piridin-2-iljamino)-1-(4-
referencia a/ \]]/ . b (trifluorometil)fenil) propan-2- 581 1,63
134-194 s il)carbamato de terc-butilo
i
~
. ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
E‘edrgp'o 5-(2H-1.2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-1-((S)-2,2- 536 1,75
referencia ANSNE ; .
dimetilciclopropil)propan-2-il)carbamato
134-195 ;
de terc-butilo
Ejemplo o ((1S,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de >'/ T H indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 531 1.47
referencia ° B il)Jamino)-1-(piridin-2-il)propan-2- ’
134-196 il)carbamato de terc-butilo
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Ejemplo ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2-
. . . . . 473 1,68
referencia o / ilJamino)-1-ciclopropilbutan-2-
134-197 \l/ | | il)carbamato de terc-butilo
N
.
s
Ejemplo P ((1R,28)-1-((570|anq-6-((3-(d|met||e}mmo)-
de N 7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3-
referencia Hn o fluoropiridin-2-il)amino)-1- 555 1,87
134-198 Y / ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc-
W< . N butilo
: /N\.N/
— N
AN N
Ejemplo o M N l ((1S,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de XY 7N 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il piridin3- | cpe | 44
referencia L 7 ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(piridin-2- ’
134-199 | il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
N\ N/N\
}J\
N e
Ejemplo o ! ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-
de >'/ Y ; y i W (quinolin5-ilamino)piridin-2-il)amino)-1- 477 133
referencia & H ciclopropilpropan-2-il) carbamato de terc- ’
134-200 N | butilo
&
Y
\/F/}/ ((IR,2S)-1-(( 3 6-((6 |
. " 1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
Flemplo X NS N 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. H illamino)piridin-2-il)amino)-1-(2- 562 1,73
referencia ! X
~ fluorofenil)propan-2-il) carbamato de
134-201 [ .
LN o terc-butilo
1 N\
s/
= <
Ejemplo o x | ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
N N A . . T
de ' \ﬂ/ H indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 548 1.79
referencia h illamino)-1-(2-fluorofenil)propan-2- ’
134-202 il)carbamato de terc-butilo
\/""‘”/
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S d
Ejemplo I}( ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((2,6-
de N A dimetoxipiridin-4-il)amino)-3-fluoropiridin-
. . f : 541 1,91
referencia / 2-il)amino)-1-(2-fluorofenil)propan-2-
134-203 | il)carbamato de terc-butilo
T \N 0/
/N
Eiemolo SN ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
e i | 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. | N T illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(3- 562 1,70
referencia 2 fluorofenil)propan-2-il)  carbamato de
134-204 7 .
| [ . terc-butilo
N,
N #
Ejemplo " I ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
0. N \
de a/ T N T indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 548 179
referencia 3 g ilJamino)-1-(3-fluorofenil)propan-2- ’
134-205 il)carbamato de terc-butilo
\/"“”/
F A
Ejemplo @\ ~ l ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((2,6-
de o n N dimetoxipiridin-4-il)amino)-3-fluoropiridin-
referencia >}/T T 2-il)amino)-1-(3-fluorofenil)propan-2- 541 | 189
134-206 ¢ N v l il)carbamato de terc-butilo
< \N /
|
7
S
s(/ NN
Ejemplo ol N e ((1S,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de XY WY 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- 50 | 170
referencia ° = 7 ilJamino)piridin-2-il)amino)-1-(tiofen-2- ’
134-207 A I il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo
NN b‘/N\
Nz
F N
Pz
Ejemplo A NS N ((18,28)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de i " indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 536 177
referencia il)Jamino)-1-(tiofen-2-il)propan-2- ’
134-208 il)carbamato de terc-butilo
\/"‘“/
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Ejedrr;plo (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-metoxipiridin-
. 4-il)amino) piridin-2-il)amino)-3- ND ND
ri?f;géa 7 fenilpropil)carbamato de (R)-terc-butilo
N, ! o
///N
. F, \
E‘edrgp'o ) 1] (2-((5-ciano-6-((2,6-dimetoxipiridin-4-
. © . N il)Jamino)-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-3- 541 1,75
referencia X\r ] fenil iNcarb de (R butil
134-210 U P enilpropil)carbamato de (R)-terc-butilo
RN | ~
- R
. NN 7 .
Ejemplo ‘ | (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de © Yaw metoxietoxi)piridin-4-il)  amino)piridin-2-
referencia XT ' ilJamino)-3-fenilpropil)carbamato de (R)- 555 1,20
134-211 - l terc-butilo
N NN
s =
i {
Eledrgp'o X\Q/ S (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-morfolinpiridin-
. = 3-il)Jamino) piridin-2-il)amino)-3- 566 1,20
ri;er_a;féa Moy | fenilpropil) carbamato de (R)-terc-butilo
/N
NS
Ejemplo o M i / (2-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-1-metil-
de >(T - 1H-indazol-5-ilJamino)-3-fluoropiridin-2- c7 | 158
referencia ° illamino)-3-fenilpropil)carbamato de (R)- ’
134-213 / terc-butilo
W
/
=
SR
Ejemplo i ’ ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
de YT NN N 5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3- ssg | 172
referencia I illamino)piridin-2-il) amino)-4-fenilbutan- ’
134-214 7 2-il)carbamato de terc-butilo
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P
Ejemplo o Y S ‘ ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de >r T I i N H indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 544 177
referencia = illamino)-4-fenilbutan-2-il)carbamato de ’
134-215 terc-butilo
\_/
-
N 4
Ejemplo o R S l ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-
de X \ﬂ/ roF oo 1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3- 573 177
referencia o = fluoropiridin-2-il)amino)-4-fenilbutan-2-il) ’
134-216 / carbamato de terc-butilo
N,
A
/
Ejemplo >r°\ﬂ/n NN ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de £ y 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- 580 175
referencia ; illamino)-4-fenilbutan-2-il)carbamato de ’
134-217 Ny " terc-butilo
@
=
\ l £ / /;N
Ejemplo . i | ((2S,3R)-3-((5-ciano-3fluoro-6-((5-fluoro-
de >i/ T ] S o 6-metilpiridin-3-il) amino)piridin-2- 507 1.70
referencia L E illamino)-4-fenilbutan-2-il)carbamato de ’
134-218 ~ ] terc-butilo
N .
e
L. A
Ejemplo o i g l ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de }/ A metoxietoxi)piridin-4-ilyamino)piridin-2-
. H . ; h . 551 1,43
referencia o ~ illamino)-4-fenilbutan-2-il)carbamato de
134-219 | terc-butilo
\N
/0\/7
P
Ejedrr;plo N N ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-(m-
referencia W e tolilamino)piridin-2-il) 440 1,96
134-220 \l/ amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo
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Ejedrr;plo 'y 5 NH ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-(p-
referencia e o tolilamino)piridin-2-il) 440 1,96
134-221 \f amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo
o~
Ejemplo . ] ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((3,4-
de L dimetilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 454 203
i N ) i i i i '
referencia illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
134-222 \( butilo
&N
Ejemplo " ((1S,2R)-2-((6-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-
de d . il)fenil)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 493 185
referencia \]/ illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’
134-223 | butilo
/N
K TN
] \
Ejemplo ;)\H =y l " ((1S,2R)-2-((6-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-
de il)fenil)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 493 161
referencia HN\(O illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’
134-224 b . butilo
K N/\
"/
bodl
Eje(;gp'o S N ((1S,2R)-2-((6-((3-clorofenil)amino)-5- 460
. o o ciano-3-fluoropiridin-2-il)amino)ciclohexil) 1,99
referencia Y carbamato de terc-butilo 462
134-225 l
W< "
P4
Ejemplo Ny ‘ ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de o " fluorofenil)amino) piridin-2-
. . X / ! 444 1,90
referencia e ° illamino)ciclohexil) carbamato de terc-
134-226 \l/ butilo
W< .
P
Ejemplo N, l " ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((4-
de 4 fluorofenil)amino) piridin-2- 444 187
referencia ° illamino)ciclohexil) carbamato de terc- ’
134-227 butilo
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©

2

Ejemplo ' " ((1S,2R)-2-((6-((3-acetilfenil)amino)-5-
de H ciano-3-fluoropiridin-2- 468 174
referencia " ° illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’
134-228 butilo
\!< I
. ((1S,2R)-2-((6-((3,5-bis
Ejedrr;plo s N H (trifluorometil)fenil)amino)-5-ciano-3-
referencia o & fluoropiridin-2- 561 2,16
134-229 Y . . iI)amino)ciclohexil)carbamato de terc-
* F F butilo
F F
A~
Ejemplo N ’ ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de i w (trifluorometoxi)fenil) amino)piridin-2- 510 204
referencia i o . illamino)ciclohexil) carbamato de terc- ’
134-230 \]/ /kF butilo
0W< 0 F
A a
Ejemplo N I ((1S,2R)-2-((6-((3-cloro-4-
de " T metilfenil)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin- 474 209
referencia ””\l/° 2-il)amino)ciclohexil) carbamato de terc- ’
134-231 } butilo
\‘< ol
Ejemplo 8 N N ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((3-
de A . isopropoxifenil)amino) piridin-2- 484 201
referencia Y illamino)ciclohexil) carbamato de terc- ’
134-232 s /‘\ butilo
K o
P a
Ejemplo S ] ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((3,4-
de L difluorofenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 462 192
referencia NG illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’
134-233 T butilo
F
\i< ]
Ejemplo . Xy - ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((4-
de A . isopropilfenil)amino) piridin-2- 468 211
referencia \( illamino)ciclohexil) carbamato de terc- ’
134-234 ¢ butilo

A

e
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NG 7
l
Ejemplo S ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((4-
de H o isopropoxifenil)amino) piridin-2-
. . . . : 484 1,98
referencia \( illamino)ciclohexil) carbamato de terc-
134-235 K butilo
\(o
P
Ejemplo e ! ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((3-
de L etilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 454 204
referencia ““\}/‘) illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’
134-236 ! butilo
P /N
==
Ejemplo o 1 :‘:I/ ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de Y Y T 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- saa | 178
referencia -~ ] il)Jamino)-1-(3-fluorofenil)propan-2- ’
134-237 TSN il)carbamato de terc-butilo
. A
Eiemolo 7 I ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-
! dep o N S 1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-3-
. ﬁ/ \[}/ oo fluoropiridin-2-ilJamino)-1-(3- 577 1,77
referencia J H ; )
fluorofenil)propan-2-il)carbamato de terc-
134-238 .
butilo
N,
NW/ \
/
. "
Ejemplo . ~ ‘ ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de o x, 6-metilpiridin-3-il)amino)piridin-2-
referencia >r \ﬂ/ H H " 1" ilJamino)-1-(3-fluorofenil)propan-2- 513 173
134-239 " 7 ! il)carbamato de terc-butilo de terc-butilo
Na .
N 2
Ejemplo " | ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-(2-
de >K\[( N Y H metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)piridin- 578 1.74
referencia a H 2-ilyamino)-1-(3-fluorofenil)propan-2- ’
134-240 il)carbamato de terc-butilo
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N #
Ejemplo o i \ ( ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-(2-
de X T YT W, metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)piridin- 500 171
referencia o E 2-il)amino)-1-(4-metoxifenil)propan-2- ’
134-241 il)carbamato de terc-butilo
\0\\/"""”/
B
X
Q" NZAN 7
Ejemplo o \)\N } . (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-(2-
de X A metoxietoxi)piridin-4-il)  amino)piridin-2- 545 1.00
referencia e ! ilJamino)-3-(1H-pirazol-1- ’
134-242 il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
s | Dpropil (S)
B
N
<:N N 7
Ejemplo o N\)\ f P (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-5-(2H-
de X T R 1,2,3-triazol-2-il) piridin-3-i)amino)piridin- | .., 1923
referencia 7 2-il)amino)-3-(1H-pirazol-1- ’
134-243 | il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
N\ N/N\
\\)j\ F. S :
Ejemplo >ﬁ\ﬂ/n W (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-6-
de / morfolinpiridin-3-il) amino)piridin-2- 574 132
referencia } | ilJamino)-3-(1H-pirazol-1- ’
134-244 ~ ¥ il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
\\ N
S
Ejemplo o N\)\ l P (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-6-
de >( \‘r v N metilpiridin-3-il) amino)piridin-2-iljamino)- | . 118
referencia 4 / 3-(1H-pirazol-1-il)propil)carbamato de ’
134-245 I (S)-terc-butilo
N\ .
% o~
Ejemplo >r"\"/n y " (2-((5-ciano-6-((1-etil-1H-indazol-5-
de ] il)Jamino)-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-3- 538 134
referencia (1H-pirazol-1-il)propil) carbamato de (S)- ’
134-246 terc-butilo
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74
YTH\)\‘* ‘N/ " (2-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-1-metil-

Ejemplo
de 1H-indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 567 131
referencia ° ilJamino)-3-(1H-pirazol-1- ’
134-247 / il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
)N
N~y
/
—_
o’
Ejemplo o 1 ‘ P (2-((5-ciano-6-((1-etil-1H-mdazol-4-
de XT v W S il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-3- 538 142
referencia ] (1H-pirazol-1-il)propil)carbamato de (S)- ’
134-248 N\ terc-butilo
Ejemplo ™ " ((1S,2R)-2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-(4-
de " metil-1H-pirazol-1-il) piridin-3- 507 165
referencia ”"\(° 7 ilJamino)piridin-2-ilJamino) '
134-249 ¢ b l ciclohexil)carbamato de terc-butilo
N
< o
Ejemplo N S N ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((5-(3,5-dimetil-
de I o 1H-pirazol-1-il) piridin-3-il)amino)-3-
referencia \f ~ } fluoropiridin-2-il) 521 1,62
134-250 \K AN W\ amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo
i
bodl
Eje(;r‘;plo " ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-(m-
|
134-251 |
B N / 4"{
Ejemplo eV I - ((2S,3R)-3-((6-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-
de " ; il)fenil)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 481 184
referencia ““\]/" illamino)pentan-2-il) carbamato de terc- '
134-252 butilo
re
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Ejemplo ((2S,3R)-3-((6-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-
de L ilfenil)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2-
. L . . i 481 1,60
referencia " illamino)pentan-2-il) carbamato de terc-
134-253 Y butilo
OK N/N\
N
£ > /N
Ejemplo N ’ " ((2S,3R)-3-((5-ciano-6-((3,4-
de " dimetilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
; i o - . . 442 1,95
referencia \( illamino)pentan-2-il)carbamato de terc-
134-254 O\K butilo
N Z"
Ejemplo N N ((2S,3R)-3-((6-((3-acetilfenil)amino)-5-
de ! \ worab Bl ST
. 4 o ciano-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)pentan-2- 456 1,72
referencia il) carbamato de terc-butilo
134-255 \f
/N
F. 7 1 =z
Ejemplo N N ((1R,2S)-1-((6-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-
de i il)fenil)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 493 184
referencia ””\(" illamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-256 | . il)carbamato de terc-butilo
Nt
Ejemplo N N ((1R,2S)-1-((6-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-
de H . il)fenil)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 493 161
referencia “"\(" ilJamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
134-257 il)carbamato de terc-butilo
0. /N
~ U0
N Z
Ejemplo o ] ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3,4-
de i i dimetilfenilyamino)-3-fluoropiridin-2-
. . . . . . 454 1,96
referencia i o illamino)-1-ciclopropilpropan-2-il)
134-258 \f carbamato de terc-butilo
N #
Ejemplo N I " ((1R,2S)-1-((6-((3-acetilfenil)amino)-5-
de oo ciano-3-fluoropiridin-2-ilyamino)-1-
. . . . 468 1,73
referencia i o ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-
134-259 \I/ butilo
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N 2
Ejemplo X, I " ((1S,2R)-2-((6-((5-(4-cloro-1H-pirazol-1-
de i il)piridin-3-il)Jamino)-5-ciano-3- 527 176
referencia HNYO EN fluoropiridin-2-il)amino) 529 '
134-260 ) N‘ Py ciclohexil)carbamato de terc-butilo
\‘< N}l
L
. l i 2 Mezcla de (3-(benciloxi)-2-((5-ciano-3-
Ele(;gp'o ‘ H fluoro-6-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
. T il)piridin-3-il) amino)piridin-2- 614 1,78
referencia - e iNamino)ciclohexil bamato de t
134-261 \f z |)am|no)C|co exil) carbamato de terc-
] v butilo (15,2S,3S),(1R,2R,3R)
YD
NP Z
Ejemplo [ 2 ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-(piridin-3-
de ilamino)piridin-2-il) amino)-1-
; . o " : : 441 1,23
referencia \( / ciclopropilbutan-2-il) carbamato de terc-
134-262 | butilo
OK "
A a
Ejemplo I o ((1R,2S)-1-((5-ciano-il)  amino)piridin-2-
de b il)amino)-1-3-fluoro-6-((5-fluoropiridin-3- 459 164
referencia ”\K" s ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc- ’
134-263 1 butilo
O\K Nv\ .
P
Ejemplo N N ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de 6-metoxipiridin-3-il)Jamino)piridin-2-
referencia HN\(O < ilJamino)-1-ciclopropilbutan-2- 489 179
134-264 6 LN i il)carbamato de terc-butilo
. T
\l< 4
o Il
Ejemplo >r Y O S ((1S,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de e = 7 6-morfolinpiridin-3-il) amino)piridin-2- 572 178
referencia i | ilJamino)-1-(tiofen-2-il)propan-2- ’
134-265 N g il)carbamato de terc-butilo
@
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¢N
Ejemplo i | ((1S,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de *Y YN p indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 536 182
referencia 0 = ilJamino)-1-(tiofen-2-il)propan-2- ’
134-266 \/N il)carbamato de terc-butilo
N
v N
A
SSed
Ejemplo oA . W e N ((1S,2S)-1-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-
de >r T i 1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3- 565 177
referencia fluoropiridin-2-il)amino)-1-(tiofen-2- ’
134-267 il)propan-2-il) carbamato de terc-butilo
N,
/"“‘"/ A
“ = P
sGed
a i
Ejemplo >( \ﬂ/ u/x)\w ((1S,2S)-1-(5-clorotiofen-2-il)-1-((5-ciano-
de = 7 3-fluoro-6-((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
. : : i ; . 606 1,90
referencia g | illamino)  piridin-2-il)Jamino)propan-2-il)
134-268 " carbamato de terc-butilo
4?!
Ejemplo ) o [ ((1S,2S)-1-(5-clorotiofen-2-il)-1-((5-ciano-
de \U/ﬂ 6-((1-etil-1H-indazol-4-il)amino)-3-
. H il . 570 1,94
referencia o = fluoropiridin-2-il)amino)propan-2-
134-269 \/N il)carbamato de terc-butilo
NN
Q. N R !
Ejemplo >( i (1R, 2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-fluoro-
de o = / 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- 584 180
referencia [ ilJamino)-1-(2-fluorofenil)propan-2- ’
134-270 (N " il)carbamato de terc-butilo
C
¢
o
Ejemplo { » ((1R,28)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de N indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 548 183
referencia illamino)-1-(2-fluorofenil)propan-2- ’
134-271 il)carbamato de terc-butilo

~
=
o8
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butilo

P
Ejemplo ;)\ﬁ . ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-metoxipiridin-
de a 3-il)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 499 176
referencia % 4 illamino)ciclohexil) carbamato de terc- ’
134-272 ° N f butilo
\K /o 0
PN 4
Ejemplo \l/\\ﬁ N)\NH ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-
de (metilamino)piridin-3-il)Jamino)-5-ciano-3-
referencia HNYO & fluoropiridin-2-il)amino) 498 1,50
134-273 ¢ R l ciclohexil)carbamato de terc-butilo
<X
. ~ e
I
~
Ejemplo Q\u A ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-morfolinpiridin-
de ”“\f" 7 3-il)amino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2- 554 163
referencia LN | illamino) ciclohexil)carbamato de terc- ’
134-274 butilo
\K Cj I uti
bodl
Ejemplo ;kﬂ " ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-metilpiridin-3-
de M. o illamino)-5-ciano-3-fluoropiridin-2-
referencia Y & ’ illamino)ciclohaxil) carbamato de terc- 483 1,43
134-275 o\K Na butilo
<}
o
. | ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-(4-
E‘edrgp'o W N metil-1H-pirazol-1-il) piridin-3-
. ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 507 1,64
referencia N ~ " ) :
) ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-
134-276 \}i‘< Iy ~ bt
o
A
. | (1R, 25)-1-((6-((5-(4-chbro-1H-pirazol-1-
Ele(;gp'o N N il)piridin-3-il)amino)-5-ciano-3- 57
referencia N o P fluoropiridin-2-il)amino)-1- 529 1,74
134-277 Y ’ ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-
OW<

/
>
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A
Eje(;nplo . ‘ aw ((ZSi3R)-3-((5-(;,ian8-3-fluoro-6-((5-(3-
e i ; metil-1H-pirazol-1-i piridin-3-
referencia A g 7 illamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-2- 495 1,64
134-278 R I il)carbamato de terc-butilo
™~ D
k. ! N /N
Ejemplo e ((2S,3R)-3-((6-((5-(4-cloro-1H-pirazol-1-
de M il)piridin-3-il)amino)-5-ciano-3- 515 174
referencia “"Y" 7 fluoropiridin-2-iljamino) pentan-2- | 517 '
134-279 s “ ] il)carbamato de terc-butilo
W< =
L
NP Z
. I ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-(4-
E‘e(;gp'o S N metil-1H-pirazol-1-il) piridin-3-
: il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 521 1,75
referencia N 7 " . )
ciclobutilpropan-2-il)carbamato de terc-
134-280 \f AN | butilo
w< "\
o
F, \ /N
Ejemplo 1 & (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-(4-metil-1H-
de L pirazol-1-il)  piridin-3-il)Jamino)piridin-2- 509 175
referencia H 0 7 illamino)-4-metilpentil)carbamato de (R)- ’
134-281 \[/ | terc-butilo
<. N
D
N3,
NP a
Ejemplo i P ((2S,3R)-3-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-(4-
de L metil-1H-pirazol-1-il) piridin-3- 523 180
referencia LN A illamino)piridin-2-il)Jamino)-5-metilhexan- ’
134-282 \K [ 2-il)carbamato de terc-butilo
4] N,
N
- 2
. X
Ejemplo " l aw ((BR,4R)-4-((5-ciano-3-fluoro-6-((5-(4-
de " metil-1H-pirazol-1-il) piridin-3- 509 141
referencia 7 il)amino)piridin-2-il)Jamino) tetrahidro-2H-
f i ""\(° illamino)piridin-2-il)amino) hidro-2H '
134-283 ! b ‘ piran-3-il)carbamato de terc-butilo
< )
NSy
Ejemplo [\ Mezcla de (5_-(benC|IOX|)-2-((_5-C|ano-3-
de P fluoro-6-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia g § R ilpiridin-3-il) amino)piridin-2- | 614 1,80
134-284 \f =z | illamino)ciclohexil) carbamato de terc-

butilo (1S,2R,5R),(1R,2S,5S)
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F. Z"
Eiemplo ) = Mezcla de (2-(benciloxi)-6-((5-ciano-3-
! dep _ fluoro-6-((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia ° oo ipiridin-3-il) amino)piridin-2- | 614 1,80
134.285 “N\(" oz ilyamino)ciclohexil) carbamato de terc-
! t butilo (1R,2R,6R),(1S,2S,6S)
-
. NI
/N
A 7
HO, iy F. z x
. Mezcla de (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
=
Flemplo NN S metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
. HN o illamino)piridin-2-il) amino)-5- 614 1,80
rifgef;géa \f “ | hidroxiciclohexil) carbamato de terc-
" a Na N butilo (1S,2R,5R),(1R,2S,5S)
N
™~ T
N
A
Eiemnlo L [ terc-butil ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-
! dep >r\n/ " ((5-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia L il)Jamino)piridin-2-il) amino)-1- 526 154
@ l ciclopropilpropan-2-il) carbamato de terc-
134-287 ) butil
\ N,N\ utilo
o~
o~
] . _
. y e ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((5-(4,5-dimetil-
Ejedrgp'o L 2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)amino)-3-
referencia ”"Y" v fluoropiridin-2- 540 1,59
f illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
134-288 5 Fa ™ .
\{< \\?/ butilo
Nz
jF I ) -
. oA A ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((5-(4,5-dimetil-
Eje(;gplo XT L 2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)amino)-3-
referencia B Ve fluoropiridin-2-il)amino)-1- 540 1,56
134-289 N f . ciclopropilpropan-2-il)carbamato de terc-
i N/\\z_, butilo
. ~ 7
Ejemplo y W ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1,3-dimetil-1H-
de N indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia NYO il)Jamino)-1-ciclopropilbutan-2- 508 L
134-290 il)carbamato de terc-butilo
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A v
Ejemplo ' . ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-metil-
de R R 1H-indazol-4-il) amino)piridin-2-ijamino)- | o, e
referencia ””\(" \ 1-ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc- ’
134-291 ! ) butilo
N
K \
. [ N &
. P ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-(2,2-
E‘edrgp'o LA difluoroetil)-1H-indazol-4-ilyJamino)-3-
referencia ”“\K" \ fluoropiridin-2-ilyamino)-1- 544 1,74
134-292 ) S ciclopropilbutan-2-il)carbamato de terc-
W< N\\(F butilo
!
F " = . o
Eiemolo ad E (1R,2S)-1-((5-ciano-6-((3-(dimetilamino)-
J dep o M N 1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3-
e Y T YT fluoropiridin-2-ilyamino)-1-(3,5- 595 | 1,82
134-293 ° - difluorofenil)propan-2-il)carbamato de
terc-butilo
N
/“‘“/
F F 7 4N
Ejemplo R q N l ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-(2-
de >r \n/ " metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)piridin- 594 176
referencia 5 H 2-il)amino)-1-(3,5-difluorofenil)propan-2- ’
134-294 il)carbamato de terc-butilo
T /
(P
£ - (/N
Ejemplo \ { 7 ] ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de o N N indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia >r Y i L " il)Jamino)-1-(3,5-difluorofenil)propan-2- 566 1,86
134-295 ? ) A\ il)carbamato de terc-butilo
N
- . A
Eiemplo Z ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-metil-
jemp 9 5-(2H-1.2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia H/V o s ilJamino)piridin-2-il)amino)-1-(3,4- 580 1,78
134-296 o = 7 difluorofenil)propan-2-il)carbamato de
f terc-butilo
N\ N/N
AN
\/
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z

- ol P
Ejemplo Ly I } ((1R,2_S)-1-_((5-C|ano-§-((3-_(d|metllam|no)-
de . ) N, " 1-metllj1l-|_-|ndgzol-5-|I)amlno)-3-
referencia T H fluoropiridin-2-il)amino)-1-(3,4- 595 1,82
134-297 ° 7 difluorofenil) propan-2-il)carbamato de
/ terc-butilo
N,
N
/N\,{
g s #"
Ejemplo H t ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((1-(2-
0. N N
de >r \n/ " metoxietil)-1H-indazol-5-il)amino)piridin- 596 176
referencia & H 2-il)amino)-1-(3,4-difluorofenil)propan-2- ’
134-298 il)carbamato de terc-butilo
\.QL/NW/
.
[ c 4N
Ejemplo ~ ] ((1R,2S)-1-((5-ciano-6-((1-etil-1H-
de o i N . indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 564 185
referencia >(\L(N i illamino)-1-(3,4-difluorofenil)propan-2- )
134-299 - A\ il)carbamato de terc-butilo
/N
NL
/N
F ~7 _
Eiemplo | P Mezcla de (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
! dep o NN S metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia HN. O ilJamino)piridin-2-il)Jamino)-6- 614 1,80
134-300 \]7 = ! hidroxiciclohexil)carbamato de terc-butilo
0\‘< N N,N\ (1R,2R,6R),(1S,2S,6S)
)
. ~ Z
Eje(;nplo . aaw ((1R,28)-1-(35-cian(?)-S-fluoro-6-()(2- .
e metoxipirimidina-5-i amino)piridin-2-
referencia HN\I/O / ] ilJamino)-1-ciclopropilpropan-2- 458 1,49
134-301 s N N il)carbamato de terc-butilo
\[< Ti\
\I | i \ ¢N
7
Ejemplo | i " " ((1R,2S)-1-((5-ciano-3-fluoro-6-((2-
d BN o ~ fl d5| . d2
e \]/ l morfolinpirimidin- -|)_ amino)piridin-2- 513 1,56
referencia 4 N illamino)-1-ciclopropilpropan-2-
134-302 K \r il)carbamato de terc-butilo

4N
/
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FF FuCN _
Ejemplo - | Mezcla de (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de N” °N” "NH metil-5-(2H-),2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia O NH . il)amino)piridin-2-il)amino)-5,5- 544 1,62
134-303 \\g | difluorociclohexil)carbamato  de terc-
X N N butilo (1S,2R),(1R,2S)
N
Ejemplo F /t oN Mezcla de (2-((5-ciano-3-fluoro-6-((6-
de F N7 N7 NH metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia O« NH H |Iam|n0.)p|r|d|n'-2-|l) amlno)-'6- 614 1,80
134-304 Y = ' fluorociclohexil)carbamato de terc-butilo
>r0 N NN (1R,2R,6S),(1S,2S,6R)
\ N
N\

Ejemplo de referencia 135

[Formula 154]

v Q I\/E Q\ I\/[cox’\mz

NHBOC NHBOC

Se afiadieron una solucion acuosa 5N de hidroxido sédico (0,512 ml) y una soluciéon al 30 % de perdxido de
hidrégeno (0.29 ml) a una solucion mezcla de DMSO/EtOH (3 ml/3 ml) que contenia ((1S,2R)-2-((5-ciano-6-((3-
dimetilamino-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (277
10 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadid agua a la solucién de reaccion y
un solido se recogi6 por filtracién. Se obtuvo de esta manera, un sélido de color amarillo de ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-
6-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)Jamino)-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo (283 mg).
EM (IEN m/z): 559 (M+H)
15 TR (min): 1,72

Ejemplo de referencia 136

Los compuestos mostrados en la tabla 2 se obtuvieron como se describen en el Ejemplo de referencia 135.

20
[Tabla 2]
. EM
Ejemplo (EN | TR
de Estructura Nombre del compuesto miz): (min)
referencia (M+H)
. P ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erlei;“r"e"rﬁ’cf’ae W S ((2-metoxipiridin-4-i)) ~ amino)piridin-2- | o0 | 444
136-1 o il)Jamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
\f il)carbamato de terc-butilo
e
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N e ((LR,2S)-1-((5-carbamoil-6-((2,6-
Ejemplo de y aw dimetoxipiridin-4-il)Jamino)-3-
referencia i fluoropiridin-2-il)amino)-1- 519 1,70
136-2 HNYO 7 ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
3 N | terc-butilo
K o e
|
1 o N ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de , aw ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-
referencia illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 433 1,16
136-3 ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
terc-butilo
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erlei;“r"e"rﬁ’cf’ae (quinolin-6-ilamino)piridin-2-ilyamino)- s09 | 117
136-4 1-ciclobutilpropan-2-il) carbamato de ’
terc-butilo
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Erggglr?cidae indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 526 159
136-5 illJamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
il)carbamato de terc-butilo
\/N
F, \ .
. & ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Hlemplo de : i ((L-metil-1H-indazol-6-il) amino)piridin- | 1, | 4 e,
136-6 o p 2-il)amino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
Y il)carbamato de terc-butilo
0W< Y
/ .
7~ Ny
" . .
. . s ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Erggglr?cidae >( T " W indazol-6-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 528 168
136-7 o = illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato '

de terc-butilo
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((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de o A . ) : . o
Teferencia a/ \[( 7 - ((1-metil-1H-indazol-4-il) amino)piridin- | -, , 171
136-8 & & _2-|I)am|no)-5-metllhexan_-2-
N\, il)carbamato de terc-butilo
v
\
F. l \ o .
. f ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((5,6-
Ejemplo de 0 NN N dimetilpiridin-3-iljamino)-3-
referencia 4 o : . 461 1,10
136-9 & H / fluoroplr|d|n-2-||)am|no.)pentan-2-|I)
I carbamato de terc-butilo
AN
F, I SN o
. u ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((5,6-
Ejemplo de ANV dimetilpiridin-3-iljamino)-3-
referencia P . . 489 1,24
136-10 H P : flqoroplr|d|n-2-|I)am|no)-5-met||hexan-
2-il)carbamato de terc-butilo
AN
NHy
F. N o
. " ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((5,6-
Ejemplo de >r°\( NN N dimetilpiridin-3-iljamino)-3-
referencia H L . . . 489 1,25
136-11 I H quorop|r|d|n-2-|I)am|no.)heptan-2-|l)
~ carbamato de terc-butilo
=
NN
[ ((1R,2S)-1-((6-((5-(1H-pirazol-1-
Ejemplo de . 7 il)piridin-3-il)Jamino)-5-carbamoil-3-
referencia ) : fluoropiridin-2-il)amino)-1- 525 1,53
136-12 \f & ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
4 A l . terc-butilo
W< 2 O
AN NHy
. / ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o (m-tolilamino)piridin-2-)  amino)-1-
referencia : - . 472 1,89
136-13 ciclobutilpropan-2-il) carbamato de

terc-butilo
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= NHy
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,5-
Ejemplo de N N dimetilfenilyamino)-3-fluoropiridin-2-
referencia . h X ; 486 1,98
136-14 o !I)amlno)-l-mclobutlIpropan-z-
\]/A il)carbamato de terc-butilo
F S N
Eiemplo de ! P ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
JEMPIO " " ((3-metoxifenil)amino) piridin-2-
referencia N , : 488 1,78
136-15 H o !I)amlno)-l-mclobutlIpropan-z-
Y il)carbamato de terc-butilo
°j< ~
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,5-
Erggglr?cidae N S dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 518 176
136-16 " o illamino)-1-ciclobutilpropan-2- '
\( il)carbamato de terc-butilo
OW< o o
I
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,4-
ESQ,Z':C?; dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 518 161
136-17 illamino)-1-ciclobutilpropan-2- '
il)carbamato de terc-butilo
Eiemplo de ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
rﬁe fergncia ((3-metoxi-4-metilfenil) amino)piridin-2- | 0, | 1 gs
136-18 illJamino)-1-ciclobutilpropan-2- ’
il)carbamato de terc-butilo
Eiemplo de ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
rﬁe fergncia ((6-metil-5-(2H-1,2 3-triazol-2-ipiridin- | 1, | 144
136-19 3-il)amino)piridin-2-il) amino)pentan-2- ’

il)carbamato de terc-butilo
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((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1-(4- 580 1,60
136-20 | fluorofenil)propan-2-il) carbamato de
7 ] terc-butilo
ie\ 'S/N\
NHy
F. l \
. H\/L ((2R,3S)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
A
Ejemplo de X"\[(” " ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia H - . A - . 514 1,48
LI 3-il)amino)piridin-2-il) amino)pentan-3-
136-21 ™~ & ; .
i il)carbamato de terc-butilo
N\ P
NN
|
LE
[ 2 \ .
Ejemplo de “)\ i ° ((28,3R)-3-((5-carb§m9||-3-f|uoro-6-
referencia *Tn " P ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4- 507 1,12
136.22 [ !I)amlno)plr|d|n-2-||)am|n_o)pentan-2-
l il)carbamato de terc-butilo
N NN
F, ] \ o
. " ((2R,3S)-2-((5-carbamoil-6-((5,6-
Ejemplo de ° \/LN " dimetilpiridin-3-iljamino)-3-
referencia H - ) : . 461 1,10
136-23 s =\\ A fluoroplr|d|n-2-||)am|no_)pentan-3-|I)
I carbamato de terc-butilo
N
NHy
' \)\F[ i ((3S,4R)-4~((5-carbamoil-6-((5,6
; ,4R)-4-((5-carbamoil-6-((5,6-
Ejemplo de X\ﬂ/n NN N dimetilpiridin-3-il)amino)-3-
referencia H L . . . 475 1,16
136.24 i .=\ / quorop|r|d|n-2-|I)am|no.)hexan-3-||)
carbamato de terc-butilo
RN
. NS o
Eiemplo de o 1 P ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Jemplo « Y N N ((1-metil-1H-indazol-6-il) amino)piridin-
referencia . . . 514 1,63
136-25 . 2-|I)am|no)heptan-2-|l) carbamato de
terc-butilo
N/
./
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P
N o
. H l ((2R,3S)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Hlemplo de %Yvkﬁ L (L-metil-1H-indazol-6-il) amino)piridin- | e | 1 69
136.26 P L 2-iljamino)pentan-3-ilycarbamato  de :
terc-butilo
N'/
/
\)\ F ‘ AN 2
. o A 7 ((2R,3S)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Er{;;“rlfe"rf]’cfae >(T A ((1-metil-1H-indazol-5-il) amino)piridin- | ,oc | 1 44
136-27 ¢ N 2-iljamino)pentan-3-il) carbamato de '
terc-butilo
/““"/
11 (2R, 3S)-2-((5-carbamoil-6-((
. " . R,3S)-2-((5-carbamoil-6-((5-
Erﬁ‘g]rzlr(])c?; >r°\fr“\/L¥1 " ciclopropilpiridin-3-il)amino)-3- 473 120
136-28 noog fluoropiridin-2-iljamino)pentan-3- '
™~ ~ il)carbamato de terc-butilo
LN
1,
F.
. A (2R 3S)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ei;ggfc?; ﬁ\i | PN ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4- 507 116
136-29 * i i . illamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-3- '
° N e il)carbamato de terc-butilo
A ANV NN
. ((3S,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Hlemplo de ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4- 1 | 11
136-30 illamino)piridin-2-il)Jamino)hexan-3- ’
il)carbamato de terc-butilo
. ((1R,2SH-((5-carbamoil-3-fluoro-6-(m-
Hlemplo de tolilamino)piridin-2-il) amino}1- | oo | 17
136-31 ciclopropilpropan-2-il) carbamato de ’
terc-butilo
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AN o
. 1 ((LR,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,5-
Erlei;“r"e"rﬁ’cf’ae N N dimetilfenilyamino)-3-fluoropiridin-2- a2 | 187
136-32 " o illamino)-1-ciclopropilpropan-2- '
Y il)carbamato de terc-butilo
O\K
j | I \ )
. : P ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Hlemplo de | ((3-metoxifenilyamino) piridin-2- | 0, | 168
136.33 ""\]/" illamino)-1-ciclopropilpropan-2- '
o\]< P il)carbamato de terc-butilo
i | N
. ' P ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,5-
Erggglr?cidae H » W dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 504 167
136.34 Y o illJamino)-1-ciclopropilpropan-2- '
Y ilcarbamato de terc-butilo
O\K o e
!
F, | N w
. A ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,4-
Ejemplo de N " dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia H o iNami 1-cicl i > 504 1,52
136-35 !)amlno)- -ciclopropilpropan-2-
il)carbamato de terc-butilo
\K e
~
F. { N "
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ei;gglﬁc?; N P ((3-metoxi-4-metilfenil) amino)piridin-2- 488 1.79
136-36 o illamino)-1-ciclopropilpropan-2- '
\(p il)carbamato de terc-butilo
°\|< e
F | AN Ny
. o ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erﬁre“rg'rﬁ’cif W ((4-fluorofenil)amino) piridin-2- | oo | 170
136.37 illJamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’

il)carbamato de terc-butilo
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i | N g
. P ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,4-
Erggglr?cidae N W e difluorofenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 480 176
136-38 W o illamino)-1-ciclopropilpropan-2- ’
\( il)carbamato de terc-butilo
0W< .
{
F. l SN -
. - ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erleef;"rg'r‘])cff W ((a-fluorofenil)yamino) piricin-2- | oo | 1g1
136.39 HA o illJamino)-1-ciclobutilpropan-2- '
Y il)carbamato de terc-butilo
K I
Q
" ' N N
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,4-
Hlemplo de N difluorofenil)amino)-3-fluoropiridin-2- sos | 186
136-40 o illJamino)-1-ciclobutilpropan-2- '
\]/) il)carbamato de terc-butilo
0\[< .
i AN Ny .
! ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . " ((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-
referencia i o illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 493 1,61
136-41 \f 7 ciclopropilpropan-2-il)carbamato  de
OW< LN terc-butilo
F
e
NN
! i ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y ™ ((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-
referencia " o illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 507 1,72
136-42 \( & ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
OW< LN ] terc-butilo
/0
' l Ny e
. y ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Eréefg]rzl:])cﬁj; A ((5-fluoro-6-metoxipiridin-3- 481 161
136-43 ”"\]/" - A illamino)piridin-2-il)amino)pentan-2- ’
s g il)carbamato de terc-butilo
K o\
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F ! x NH,
. A ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N i ((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-
referencia We o \ : S . 495 1,69
136-44 \( P !I)amlno)plr|d|n-2-||)am|n'o)hexan-2-
I g il)carbamato de terc-butilo
F
K 0\
) =N N,
| ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y 7w ((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-
referencia W o illamino)piridin-2-il)Jamino)-5- 509 1,77
136-45 \f 7 metilhexan-2-il)carbamato de terc-
\K N . butilo
~
o
‘ § = N,
" " ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de " ((5-fluoro-6-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia “"Y" 7 il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il) 530 1,56
136-46 ! b 1 amino)ciclohexil)carbamato de terc-
W< v butilo
AN
N N
\ W/
((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ((5-fluoro-6-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il) 530 1,47
136-47 amino)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo
. ((2S,3R)-3-((6-((5-(1H-pirazol-1-
Elemplo de il piridin-3-il)amino)-5-carbamoil-3- S
136-48 fluoropiridin-2-il)amino) heptan-2- ’
il)carbamato de terc-butilo
. ((2S,3R)-3-((6-((5-(1H-pirazol-1-
Hlemplo de >r\u/ il)piridin-3-il)amino)-5-carbamoil-3- 27 | 160
136.49 ° N fluoropiridin-2-il)amino)-5-metilhexan- '
[ 2-il)carbamato de terc-butilo
N
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((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de o . . ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia Y # ; ilyamino)piridin-2-ilJamino)-1- 548 1,48
136-50 o N ciclopropilpropan-2-il) carbamato de
\{< : F terc-butilo
@
o
F ] N g
y " ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de B ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia \]/ e I ilyamino)piridin-2-ilJamino)-1- 562 1,59
136-51 o N ciclobutilpropan-2-il) carbamato de
W< F terc-butilo
@
19
Y]
O
H
XT NN, ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i H ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia Y illamino)piridin-2-il)amino)-4- 550 1,61
136-52 Ni - metilpentan-2-il) carbamato de terc-
¥ butilo
O
N Nty .
) ] ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de >( SNONWNN, ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia H 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-4- 528 1,55
136-53 AN metilpentan-2-il) carbamato de terc-
P butilo
i)
N
\I‘ # | "
. o N N ((2S,3R)-3-((6-((5-(1H-pirazol-1-
Ejemplo de X\u/ H il)piridin-3-ilyamino)-5-carbamoil-3-
referencia § S . . . 513 1,53
136-54 N fIL{oroplr|d|n-2-|I)am|no)-4-metllpentan-
| 2-il)carbamato de terc-butilo
N / /N
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((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Hlemplo de [ ~»+ (L-metil-1H-indazol-6-il) amino)piridin- | o0 | 1 eq
136.55 tooe 2-il)amino)-4-metilpentan-2- ’
il)carbamato de terc-butilo
N/
-
j‘ e o
, . .
. o N N ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Hlemplo de XT A indazol-6-il)amino)-3-fluoropiridin-2- R
136-56 ° - illJamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato '
de terc-butilo
14
JO0C
H
Eiemplo de XTN N N, " ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
rJe fergncia I ((1-metil-1H-indazol-5-il) amino)piridin- | co0 | 4 &)
136-57 2-il)amino)-4-metilpentan-2- '
il)carbamato de terc-butilo
V]
/N\N
O
H
. N AN ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Y N
Elemplo de XT i ! " indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- R
136-58 illJamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato ’
de terc-butilo
N\N/
~
N
iF | b 0
. o f A ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Hlemplo de XT i (quinolin-6-ilamino)piridin-2-amino)- | o> | 1 20
136-59 ¢ = 4-metilpentan-2-il) carbamato de terc- ’
butilo
g
F, N .
Eiemplo de . | °© ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
R X A ((2-metoxipiridin-4-il) ~amino)piridin-2- |, | ;5
136.60 XT i K illJamino)-4-metilpentan-2-il)carbamato '
A # de terc-butilo
\N 0/

161




ES 2661444 T3

Eemblo de ) I NN ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((2,6-
rﬁe fergncia i AN dimetoxipiridin-4-ilyamino)-3- 507 | 170
136,03 *T I fluoropiridin-2-ilJamino)-4-metilpentan- :
¢ - 7 2-il)carbamato de terc-butilo
\0 \N
((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-
referencia W Y Y illamino)piridin-2-il)Jamino)-4- 521 1,18
136-62 oo . metilpentan-2-il)carbamato de terc-
butilo
AV YAV AN
NHy
\;( ; | N .
. n ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((5,6-
Erleef;“rg'r‘])cf >(T NN N dimetilpiridin-3-ilyamino)-3- as | 118
136-63 ¢ H fluoropiridin-2-il)amino)-4-metilpentan- '
~ 2-il)carbamato de terc-butilo
AN
Ny
j VY Y ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((5
. " ,3R)-3-((5-carbamoil-6-((5-
Eréefg]rzl:])cﬁj; >r°\“/" " ciclopropilpiridin-3-ilJamino)-3- 487 192
136-64 | fluoropiridin-2-il)amino)-4-metilpentan- ’
7 2-il)carbamato de terc-butilo
RN
§ X N, .
| ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y " ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia i o il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il)Jamino)- 558 1,66
136-65 \f & 5-metilhexan-2-il) carbamato de terc-
\[< s .{,N\ butilo
N B
VF A Ny .
[ ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de NN N ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia " o il)piridin-3-il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)- 542 1,52
136-66 \f ~ 1-ciclopropilpropan-2-il) carbamato de
\I< N '(/\~> terc-butilo
/ N,
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.
{ I NH,
=
N N NH
H

((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia ) N il)piridin-3-il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)- 556 1,61
136-67 \( < , 1-ciclobutilpropan-2-il) carbamato de
o (NG P terc-butilo
\‘< h( AN
/0 N
NN e
| ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de 3 T ((5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)piridin-3-
referencia h o illamino) piridin-2-il)amino)-1- 537 1,59
136-68 Y & ' ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
OW< Na terc-butilo
F
e NS
) ’ X NH,
P
CI ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de Y o / ((5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)piridin-3-
referencia \)/ [ illJamino) piridin-2-il)amino)-1- 551 1,69
136-69 °j< N . ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
} terc-butilo
J
|
[+}
) | SN
P
i ’ i ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6
. ,3R)-3-((5- il-3-fluoro-6-
Ejemplo de "~ 7 ((5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)piridin-3-
referencia [ \ X eI X . 525 1,57
& # illamino) piridin-2-il)Jamino)pentan-2-il)
136-70 N . .
carbamato de terc-butilo
Q\l\
\&F [ Xy NH;
#
” N N
Ejemplo de il o P ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
referencia \( ] _((5-f|L_Joro-6-(2_-r_neto?(leto?(l)plrldln-3- _ 539 1.66
136-71 illamino) piridin-2-il)Jamino)hexan-2-il)

carbamato de terc-butilo
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F. \ \
| Py s ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N " ((5-fluoro-6-(2-metoxietoxi)piridin-3-
referencia HN o ] il)amino) piridin-2-il)amino)-5- 553 1,72
136-72 \’/ o ] metilhexan-2-il)carbamato de terc-
0W< N butilo
F
0\/\0/
[+3
) | SN ey
2
oo ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de - ° e ((6-(2-metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-
referencia \f | | 2-il)piridin-3-il)amino) piridin-2- 602 1,71
136-73 \K NN\ illamino)-5-metilhexan-2-il)carbamato
& kQ de terc-butilo
L
l
NS N .
| ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y " ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia " 5 il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il)amino)- 558 1,71
136-74 \f > I 5-metilhexan-2-il) carbamato de terc-
\K R N/N\\N butilo
0\\ e
. ) l = N
. ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia ) . S . . 477 1,57
] o il)amino)piridin-2-il)Jamino)
136-75 ~ ; d .
ciclohexil)carbamato de terc-butilo
G\K N\ .
3
I = N,
u N/ NH -
((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de KNYO F ((6-(2-metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-
referencia ) ) l 2-il)piridin-3-il)amino) piridin-2- 586 1,55
136-76 \K N N\/”\ ilamino)-1-ciclopropilpropan-2-
) 0,

il)carbamato de terc-butilo
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((1R,2S)-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((6-

Ejemplo de metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-3-
referencia HN 0 7 illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 542 1,56
136-77 \]/ ’ ciclopropilpropan-2-il) carbamato de
°\‘< SN terc-butilo
N
\ b
NN
NHy
. 1 aw ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((6-etoxi-5-
Ejemplo de " (1H-1,2,3-triazol-1-il) piridin-3-
referencia N 7 il)amino)-3-fluoropiridin-2-ilyamino)-1- 556 1,68
136-78 ) ‘ ciclopropilpropan-2-il) carbamato de
\!< YN terc-butilo
N
0W R
NS
Hy
i . ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((6-etoxi-5-
Ejemplo de A (1H-pirazol-1-il)  piridin-3-il)amino)-3-
referencia “"\{/° A fluoropiridin-2-ilJamino)-1- 555 1,85
136-79 4 | l ciclopropilpropan-2-il) carbamato de
j< NN terc-butilo
o
.
I S NH,
ﬁ N/ NH
. NG 7 ((1R,28)-1-((5-carbamoi|-3-f|uoro.-6-
Ejemplo de | ((6-(2-metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-
referencia °\K I ™\ 2-il)piridin-3-ilyamino) piridin-2- | 600 1,65
136-80 ) '\q\ illJamino)-1-ciclobutilpropan-2-
\K il)carbamato de terc-butilo
i
il)amino) piridin-2-il)Jamino)-1-
F. N ,
] " ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N " ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia " o il)piridin-3-il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)- 556 1,66
136-81 \l/ < 1-ciclobutilpropan-2-il) carbamato de

terc-butilo
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‘\i | l b :
e
y N NH

((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((6-etoxi-5-

Ejemplo de (1H-1,2,3-triazol-1-il) piridin-3-
referencia BN S il)amino)-3-fluoropiridin-2-ilJamino)-1- 570 1,77
136-82 \l/ ! ! ciclobutilpropan-2-il) carbamato de
\I< RN terc-butilo
OW T
F l = Nty
’ aw ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((6-etoxi-5-
Ejemplo de n (1H-pirazol-1-il)  piridin-3-il)amino)-3-
referencia " 7 fluoropiridin-2-il)amino)-1- 569 1,95
136-83 \l/ ) l . ciclobutilpropan-2-il) carbamato de
\‘< A"\ terc-butilo
Ow S,
\' Ny
D00
. o 4 ~ ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de YO Yy ((1-metil-1H-indazol-5-il) amino)piridin-
referencia H - . . 516 1,53
136-84 i 2 ?-ll)amlno)-4-etOX|butan'-2-
il)carbamato de terc-butilo
/"\*‘/
w W,
[+ £, \
: ) | ° ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Ejemplo de o \/\L Y indazol-4-ilyamino)-3-fluoropiridin-2-
referencia T H . - : . 530 1,72
H il)Jamino)-4-etoxibutan-2-il)carbamato
136-85 ° .
N, de terc-butilo
/
N\\
ﬁ NHy
SSoe
o AN NN N ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de X T : b ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia = illamino)piridin-2-il)Jamino)-4- 566 1,62
136-86 g 1 etoxibutan-2-il) carbamato de terc-

-

butilo
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((2S,3S)-3-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-

Ejemplo Qe indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia H . - : . 530 1,62
136.87 s = illJamino)-4-etoxibutan-2-il)carbamato
de terc-butilo
\/“‘““/
h [
O, F. \
[ ° ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o M o ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia X\]]/ i 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-4- 544 1,56
136-88 °F a etoxibutan-2-il)carbamato de terc-
- butilo
T
Nt
F,
i‘j\ e l iy
H
. N , ((2S5,3S)-3-((5-carbamoil-6-((1,3-
Ejemplo de XT o s dimetil-1H-indazol-5-il) amino)-3-
referencia o H L . - . 516 1,49
136-89 flu_oroplr|d|n-2-|I)amlno)-4-metOX|butan-
2-il)carbamato de terc-butilo
/T
o
) 1 N N
_ . s ((28,3R)-3-((5-carb_amoi|-6-((6-e_tp>_<i-5-
Ejemplo de H (1H-1,2,3-triazol-1-il) piridin-3-
referencia “”\]/" s illamino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-5- 572 1,84
136-90 4 ! l metilhexan-2-il) carbamato de terc-
NN butilo
/!
0\{ e,
,
| AN H2
/ . .
el i Y (F S e mbanot s (G0,
referencia AN S ce X 543 1,89
136-91 \( | fluoropiridin-2-il)amino)pentan-2-

il)carbamato de terc-butilo
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i | N S
& . .
Ejermplo de T (L ozl L) pindin 3 haming)-
referencia NP A S X 557 1,97
136.92 Y l fluoroplr|d|n-2-||)am|no)hexan-2-
OK N N il)carbamato de terc-butilo
oW .
§ l A NH,
/
S A terc-butil  ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-
Ejemplo de w o e fluoro-6-((6-(2-metoxietoxi)-5-(2H-
referencia \]/ ] 1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)amino) 574 1,59
136-93 ¢ I N iridin-2-il)amino)pentan-2-
N\ p p
; ‘}‘§> il)carbamato de terc-butilo
L
) | N
A
oo ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . o 7 ((6-(2-metoxietoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-
referencia \( ] 2-il)piridin-3-il)amino) piridin-2- 588 1,67
136-94 °\i< I T\ ilamino)hexan-2-il) carbamato de terc-
! k§> butilo
L
|
h \ NH, .
| ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N " ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia M o il)piridin-3-il)amino)piridin-2- 530 1,59
136-95 < illamino)pentan-2-il)carbamato de
|
o LN A terc-butilo
K N,
. ~ =
.
IS ‘NHy
f ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N W ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia i o y il)piridin-3-il)amino)piridin-2- 544 1,67
136-96 Y l illamino)hexan-2-il)carbamato de terc-
o e N butilo
K N
\ —
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\I D
D
ﬁ N’ NHV

((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((6-etoxi-5-

Ejemplo de (1H-1,2,3-triazol-1-il) piridin-3-
referencia ”“\{" 7 ilamino)-3-fluoropiridin-2- 544 1,70
136-97 ) | [ . illJamino)pentan-2-il)carbamato de
W< NN, terc-butilo
OW S
a
i ] = NH,
as ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((6-etoxi-5-
Ejemplo de " (1H-1,2,3-triazol-1-il) piridin-3-
referencia HNYO e ilyamino)-3-fluoropiridin-2- 558 1,78
136-98 ) [ . illamino)hexan-2-il)carbamato de terc-
w< NN, butilo
oW e
§ & I NHy
. . ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-6-((1,3-
Ejemplo de e dimetil-TH-indazol-5-)  amino)-3-
referencia W 0 i : . 514 1,32
136-99 \I/ flgoroplr_|d|n-2-||)am|no) tetrahlt_jro-ZH-
1 piran-3-il)carbamato de terc-butilo
\[< )
/N-~N
A | g
. \ ((BR,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de L ((3-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-
referencia N o ) . T : . . 518 1,44
136-100 \!/ |I)am!no)p|r|.d|n-2-||)am|no) tetrah@ro-
)| 2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo
.
\K )
/N--N
;lF / ' NH?
. . ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo Qe i o ((3-metoxi-1-metil-1H-indazol-5-
referencia N o ) . L . . . 530 1,37
136-101 \K | |I)am!no)p|r|.d|n-2-||)am|no) tetrah@ro-
o 2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo
0,
T~ X
/
, ~ o
. X, ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
N N iH
Ejemplo de K : ((7-fluoro-3-metoxi-1-metil-1H-mdazol-
referencia N o - . A . . 548 1,52
136-102 Y 5-|I)a_m|no)p_|r|d|n-2-|l)am|no)tetrah|dro-
s 2H-piran-3-il) carbamato de terc-butilo
0,
IO
/ N
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> N NHy
| ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-6-((3-
Ejemplo de N S e (dimetilamino)-1-metil-1H-mdazol-5-
referencia o o il)amino)-3-fluoropiridin-2- 543 1,24
136-103 \f illamino)tetrahidro-2H-piran-3-il)
N/ carbamato de terc-butilo
O
/ N
, N -
| ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-6-((3-
Ejemplo de 4 't (dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-
referencia ] o mdazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 561 1,41
136-104 \]/ illamino)tetrahidro-2H-piran-3-
o . N/ il)carbamato de terc-butilo
W< N
/N\N
]
5 ) & Nk, .
| ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y A H ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia W e 3-il)amino)piridin-2-il) 528 1,17
136-105 Y l = amino)tetrahidro-2H-piran-3-il)
s M A carbamato de terc-butilo
NN
T
.
b & NH, .
] ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y N N ((6-il)piridin-3-il)amino) piridin-2-
referencia S metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1- 544 1,22
136-106 \( i o~ il)amino)tetrahidro-2H-piran-3-il)
0 LGN carbamato de terc-butilo
\K \\N
/0 =
k) ) 4 NHy .
| ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N N NH ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia W o il)piridin-3-il)amino)piridin-2- 544 1,24
136-107 \( | ~ illamino)tetrahidro-2H-piran-3-il)
o LGN carbamato de terc-butilo
< >
J 0
3 ’ = ' Ny
Y H
Ejemplo de . ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
referencia HN\(O ™ ((5-fluoro-6-morialinpiridin-3- 550 1,30
. | illamino)piridin-2-il)amino)tetrahidro-
136-108 >

2H-piran-3-il) carbamato de terc-butilo
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5 A ] NH,
. S ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i ((5-metilpiridin-3-il)amino) piridin-2-
referencia ¥ A ) . . : 461 0,88
) N illamino)tetrahidro-2H-piran-3-
136-109 . .
| ilcarbamato de terc-butilo
0W< N. V=
3 NHy
. ‘ ((BR,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de S ((6-metilpiridin-3-i)amino) piridin-2-
referencia 461 0,86
i~ illamino)tetrahidro-2H-piran-3- '
136-110 N . .
| il)carbamato de terc-butilo
DW< N /
F.
l e ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de WaNP NN ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia o : illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 477 1,55
136-111 \,/ & ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
O\K g F terc-butilo
o
P
:d‘\"“’ ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de aw ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia K illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 491 1,67
136-112 “"\(" v ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
4 4 terc-butilo
\I< x .
NS
. } ’ 2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de S EES-quor)o-6-(r(netiIpiridin-3-
referencia . - C A ) 465 1,43
W illamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-2-
136-113 7 . .
il)carbamato de terc-butilo
\K AN .
NS
NHy
. | 2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o EES-quor)o-6-(r(netiIpiridin-3-
referencia . - C A ) 479 1,53
136-114 i illamino)piridin-2-il)Jamino)hexan-2-

il)carbamato de terc-butilo
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Yy ((2S.,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de Y aw ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia W o illamino)piridin-2-il)Jamino)-5- 493 1,61
136-115 \]/ - metilhexan-2-il)carbamato de terc-
oj< N , butilo
5 ) i SNy S
. ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de W ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia iNami iridin-2-iami hid 479 1,24
136-116 "N 5 2 |)am!no)p|r|. in-2-il)Jamino) tetra idro-
Y | 2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo
O\(< N\ .
NS
N .
| ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N " ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia o o 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1- 526 1,48
136-117 \f 7 ciclopropilpropil)carbamato de terc-
c N ( N butilo
N/\
< .
F. l \ "
%J\N W ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ol : ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia \( = illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 548 1,54
136-118 8 N 1 ciclopropilpropil) carbamato de terc-
K N butilo
)
0"
A [ s ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . . ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-
referencia ol " illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 519 1,16
136-119 Y" /t l ciclopropilpropil)carbamato de terc-
butilo
OK N N
. P ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3,5-
Ejemplo Qe b dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia . . / . . 504 1,67
136-120 illJamino)-1-ciclopropilpropil)carbamato

de terc-butilo

172




ES 2661444 T3

. pZ ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Ejemplo de ZKV/LH o indazol-5-ilyamino)-3-fluoropiridin-2-
referencia HAY o . . . . ; 512 -
136-121 Y |I)am|no)-1TC|cIoprop|Ipropll)carbamato
4 de terc-butilo
<
-~
. x, ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
N N NH
Ejemplo de K ((3-fluoro-2-morfolinpiridin-4-
referencia i ) . o . . . 550 1,05
™~ illamino)piridin-2-il)Jamino)tetrahidro-
136-122 ] SH-pi . .
4 7 N/\ -piran-3-il) carbamato de terc-butilo
K k/o
. N ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de oo ((5-fluoro-2-morfolinpiridin-4-
referencia N, . iNami iridi iNami hid 550 0,99
136-123 \]/’ N |)am!no)p|r|. in-2-il)Jamino)tetrahi ro-
| 2H-piran-3-il) carbamato de terc-butilo
o /
N N
~ 0
F.
= Ny .
| ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ﬂ Ny H ((3-fluoro-2-morfolinpiridin-4-
referencia . R - illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 548 1,21
136-124 \( l = ciclopropilpropan-2-il) carbamato de
: 0\‘< . /\ terc-butilo
N Nl\/
o
N H,
| ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N at H ((5-fluoro-2-morfolinpiridin-4-
referencia i o F il)amino)piridin-2-il)Jamino)-1- 548 1,15
136-125 Y [ N ciclopropilpropan-2-il) carbamato de
O\K 7 "/ﬁ terc-butilo
k/"
F 7 Nty .
: | ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ' Ny NH ((3-fluoro-2-morfolinpiridin-4-
referencia . o . il)amino)piridin-2-il)Jamino)-5- 564 1,34
136-126 \( i o~ metilhexan-2-il) carbamato de terc-
o N/ N/ﬁ butilo
K @
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v N,
. ] ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de B N TH ((5-fluoro-2-morfolinpiridin-4-
referencia i o . N illamino)piridin-2-il)Jamino)-5- 564 1,26
136-127 T i metilhexan-2-il) carbamato de terc-
& butilo
N N
* 0
o
V¥ -
H
>r°\[(" 5 Y o ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i H ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia v illamino)piridin-2-il)Jamino)-5- 564 1,67
136-128 N l metilhexan-2-il) carbamato de terc-
4 butilo
aw ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((6-
Ejemplo de N (difluorometoxi)-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia RN # il)piridin-3-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 578 1,67
136-129 I ‘ . illamino)ciclohexil) carbamato de terc-
YN butilo
\
FTO EN
NHy
J\ F ‘ fN 0
o M P
Eiomblo de H/\( i ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Jemplo ¢ s Z ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia 7 ) - g, . . 536 1,51
136-130 | !I)amlno)plr|d|n-2-||)am|n_o)pentan-2-
N . il)carbamato de terc-butilo
N,
@
F. ™ o
o N A
Eiemplo de XT ¥ oo ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
1eMplo = ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia = ) - i . . 550 1,59
136-131 | ] illamino)piridin-2-il)Jamino)hexan-2-

il)carbamato de terc-butilo
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o A /K/’\ -
Eiemolo de XY g (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((5-fluoro-
rfe fergncia § P 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2- 550 163
136-132 l illamino)-4-metilpentil)carbamato  de ’
AN . (R)-terc-butilo
9
o~ ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6
. ,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
E{;ggfc?; X \L( £ 7 ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3- 564 169
136-133 ‘ yJ)amino)piridin-2-ilJamino)heptan-2- '
" . il)carbamato de terc-butilo
N
L
o
.
' ~ N ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de aw ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia H 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1- 568 1,67
136-134 ”“Y" 7 ciclohexilpropan-2-il) carbamato de
| | ] terc-butilo
KOO
D
o
i | N Ny
. 2 ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Erfeefg‘rg'r‘])cff W indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- S
136.135 e o illJamino)-1-ciclohexilpropan-2- '
Y il)carbamato de terc-butilo
o
\l< \/N\W/
\X R ] AN o
N NN ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de T H ! ((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
referencia il)amino)piridin-2-il)Jamino)-1- 542 1,45
136-136 ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
) terc-butilo
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((35,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de L .
referencia ((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5- 544 1,50
136-137 !I)amlno)plrldln-2-||)am|n'o) hexan-3-
il)carbamato de terc-butilo
\O/\/
Lo |
Ejemplo de . ] ° ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-6-((3,5-
: oA P dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia \H/ YT W o . . 508 1,58
136-138 i |I)amlno)-4?metOX|butan-2-|I)carbamato
¢ - de terc-butilo
o e
b N
o 3
Eiemplo de [ e ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-6-((3,5-
JEmpo 4 2 dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia T y y W Nami . . 522 1,68
136-139 i i )amlno)-4jetOX|butan-2-|l)carbamato
° = de terc-butilo
o -
Ny
((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,5-
Ejemplo de NS o fluoropiridin-2-il)amino)-1-(4-
referencia o A s dimetoxifenil)amino)-3- 558 1,75
136-140 XT A fluorofenil)propan-2-il)carbamato  de
6 = terc-butilo
o y e
i l Ny Ny
. ((2R,3S)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de \‘)\ e ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia ) . S . . 465 1,44
136-141 M o S !I)amlno)plr|d|n-2-||)am|n'o)pentan-3-
Y il)carbamato de terc-butilo
°W< N
.
. I
\ NH,; .
| : ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . S ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia ! illamino)piridin-2-il)Jamino)-4- 481 1,33
136-142 metoxibutan-2-il)carbamato de terc-

butilo
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o Xz m
zw/
<
¥

((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de aw ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia il)amino)piridm2-il)Jamino)-1-(4- 531 1,60
136-143 ”"\K # fluorofenil)propan-2-il)carbamato ~ de
I terc-butilo
K N
B [ Sy S
. . ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de A ((5-fluoro-6-(metilamino) piridin-3-
referencia : ) . SN . . 492 1,19
HN © 7 il)amino)piridin-2-il)Jamino)
136-144 ; d .
\f b ciclohexil)carbamato de terc-butilo
.
A
.
: = N,
| ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N " ((5-fluoro-6-(metilamino) piridin-3-
referencia N o illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 492 1,15
136-145 Y 7~ ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
o N terc-butilo
w< .
/NH
NN "
| ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N & S ((5-fluoro-6-(metilamino) piridin-3-
referencia WA o illamino)piridin-2-il)amino)-1- 506 1,24
136-146 \]/ ~ ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
o N terc-butilo
W< .
/NH
i k = N
. % ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de W ((5-fluoro-6-(metilamino) ~ piridin-3-
referencia i o iNami iridi i . 480 1,13
136-147 Y 7 !)amlno)plrl in-2-i )amm_o) pentan-2-
il)carbamato de terc-butilo
O\l< AN .
/NH
i I AN NH,
. . ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y ((5-fluoro-6-(metilamino) ~ piridin-3-
referencia o ) . SN . . 494 1,22
136-148 illamino)piridin-2-il)Jamino)  hexan-2-

il)carbamato de terc-butilo
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((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de ((5-fluoro-6-(metilamino) piridin-3-
referencia N o illamino)piridin-2-il)Jamino)-5- 508 1,30
136-149 Y Z metilhexan-2-il)carbamato de terc-
OK Y . butilo
/NH
Ary
Y Y :
“\/L | ((2R,3S)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia oo il)piridin-3-il)amino)piridin-2- 530 1,52
136-150 - 7 i illamino)pentan-3-il)carbamato de
terc-butil
LN 'i/N\ erc-butilo
0\ N
N
[} .
ﬂ\)\ | ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de \{(" . W 7w ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia bood il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il)amino)- 546 1,44
136-151 7 l 4-metoxibutan-2-il) carbamato de terc-
N /N\ butilo
N
0\ ==
\ '™
NNV, .
1 ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de NP \ aw ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia XT 8 il)piridin-3-il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)- 560 1,53
136-152 °7 e 4-etoxibutan-2-il) carbamato de terc-
Nan ! N butilo
N
\ N
0\ Ny,
Yy
F. \ o )
”\/L | ((2R,3S)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de OTN NN N ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia >( ! i il)piridin-3-il)amino)piridin-2- 530 1,52
136-153 - 7 illamino)pentan-3-il)carbamato de
LN i " terc-butilo
N/\\N
L
((3S,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia il)piridin-3-il)amino)piridin-2- 542 1,58
136-154 illamino)hexan-3-il)carbamato de terc-

butilo

178




ES 2661444 T3

| §
0, £ \ o
”\)\ | ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de >/OW/N NN N ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia ! Lot il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il)amino)- 546 1,44
136-155 7 4-metoxibutan-2-il) carbamato de terc-
AN I N butilo
N,
\ S
h r
0, F. \ )
] ((2S,3S)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i N N ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia XY [ il)piridin-3-il)Jamino)pyrldin-2-il)amino)- 558 1,54
136-156 b & | 4-etoxibutan-2-il) carbamato de terc-
butilo
N\ N/N\N
0\ SN
.
\ 'NHy .
| ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de " ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia - o il)piridin-3-il)Jamino)piridin-2-il)Jamino)- 542 1,54
136-157 \f 7 l 1-ciclopropilpropil) carbamato de terc-
¢ e P butilo
AR Qe
0\ e
F.
= Ny .
| ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de &f/!\ﬁ N ((6-metoxi-5-(2H-1,2,3-triazol-2-
referencia ") 0 il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il)amino)- 542 1,54
136-158 Y Z f 1-ciclopropilpropil) carbamato de terc-
é Nae A butilo
T~ N
\ N
NN N
? 7 ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((1-(2,2-
Ejemplo de L difluoroetil)-3-metil-1H-mdazol-5-
referencia RN il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1- 562 1,59
136-159 \( ciclopropilpropil)carbamato de terc-
\{< butilo
F)\/"‘”/
F
NN N
» ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3-
Ejemplo de N N i (dimetilamino)-1-metil-1H-mdazol-5-
referencia i o illamino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1- 541 1,51
136-160 \( ciclopropilpropil) carbamato de terc-

butilo
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((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

. 0.
Ejemplo de >}/ YO W Yy (quinolin-6-ilamino)piridin-2-il)amino)-
referencia 3 E . . 531 1,30
1-fenilpropan-2-il) carbamato de terc-
136-161 -
butilo
g
\ _/ ~~ )
o M \l ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de X\ﬂ/ NN ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia s = N 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1- 562 1,56
136-162 | fenilpropan-2-il) carbamato de terc-
N N/N\ butilo
o
\_/ Fd}mﬁ
Tn y Ny " ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i H ! ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia f = il)amino)piridin-2-il)Jamino)-1- 584 1,64
136-163 R fenilpropan-2-il) carbamato de terc-
F butilo
@
o ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3-
Ejemplo de ﬁ/\[r (dimetilamino)-1-metil-1H-mdazol-5-
referencia ° - illamino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1- 577 1,60
136-164 / fenilpropan-2-il) carbamato de terc-
N butilo
WA
/
\_/ " _
; | ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ﬁ/(w/ 7y N ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia 5oz il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il)Jamino)- 578 1,61
136-165 ‘ A 1-fenilpropan-2-il) carbamato de terc-
N A N/N\N butilo
O\ S
]
F & N .
Eiemolo de . 4 ! ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
riefergncia ﬁ/ \{r 7 S (quinolin-6-ilamino)piridin-2-il)amino)- 561 129
136-166 3 H 1-(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato ’

de terc-butilo
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0
7 Wy ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
. J\ ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-

Ejemplo de o
referencia XT A 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1-(4- 592 1,54
136-167 2 N metoxifenil)propan-2-il)carbamato de
| terc-butilo
LN '{/N\
N,
0
N o5, ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o M \] ((6-metoxi-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
referencia >I/\ﬂ/ oy "” il)piridin-3-il)amino)piridin-2-il)amino)- 608 1,59
136-168 = N 1-(4-metoxifenil) propan-2-
| ilcarbamato de terc-butilo
N A N/N
N
O\ e,
~F iy
o ; . i ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de >r\[( N N o ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia ° & N illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(4- 614 1,62
136-169 | metoxifenil) propan-2-il)carbamato de
N terc-butilo
)
o .
F/l\@ik“”’ (1R, 2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H
. i ,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Ejemplo de ° NN N indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia f . ] . . 578 1,60
136-170 L] H |I)am|no)-1-(4-metOX|fgn|l)propan-2-|l)
carbamato de terc-butilo
S
Q
N
) M ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3-
Ejemplo de oA N, " (dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-
referencia >I/ \fr 607 1,57

o
fHintes

136-171

" illamino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1-
(4-metoxifenil)propan-2-il)carbamato
/ de terc-butilo
7N\

181




ES 2661444 T3

\s 9
NS
‘ bk ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de NN ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia " 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-5- 560 -
136-172 A AN (metiltio)pentan-2-il)  carbamato de
: | N terc-butilo
w< N "/\
\S ]
N N ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia H"\I/° 7 il)amino)piridin-2-il)amino)-5- 582 -
136-173 : I l (metiltio)pentan-2-il) carbamato de
\‘< N terc-butilo
N
@
\‘S Q
F [ s ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((3,5
. ,3R)-3-((5-carbamoil-6-((3,5-
Ejemplo Qe " dimetoxifenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia 3 S - 553 -
136-174 "l o illamino)-5-(metiltio)pentan-2-
\]/ il)carbamato de terc-butilo
O\[< o e
|
\s o .
} | SN ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . e ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-
referencia i il)amino)piridin-2-il)Jamino)-5- 538 -
136-175 HNYO & (metiltio)pentan-2-il)carbamato de
| I | terc-butilo
\K \N 0/\/
e
= Nty .
ij | ((3R,4S)-4-((6-((5-(1H-pirazol-1-
Ejemplo de : %""”'u ™ il)piridin-3-il)Jamino)-5-carbamoil-3-
referencia & fluoropiridin-2-il)amino) 523 1,50
136-176 Y - biciclo[4.1.0]heptan-3-il)carbamato de
o N I o terc-butilo
W< N\
o
NS " ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de | ! ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia o Ny N 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1-(4- 630 1,71
136-177 X I (trifluorometil)fenil) propan-2-
[ = ilcarbamato de terc-butilo
N ?i/N\
MName
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o)

((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((2,6-

Ejemplo de < I i dimetoxipiridin-4-il)amino)-3-
referencia N S fluoropiridin-2-il)amino)-1-(4- 609 1,90
136-178 >,/DT S (trifluorometil)fenil)propan-2-
e = N il)carbamato de terc-butilo
CI) AN/ O/
\ / i
. o M ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((2,6-
Ejemplo de Y S dimetoxipiridin-4-ilyamino)-3-
referencia H fl iridi iNami fenil 541 1,78
136-179 s E N uoropiri |n-2-|)am|no)-1-'en|propan-
2-il)carbamato de terc-butilo
T N/ 0/
O
NS Aty ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((2,6-
Ejemplo de o, B “ ] dimetoxipiridin-4-il)Jamino)-3-
referencia H/ T S fluoropiridin-2-ilyamino)-1-(4- 571 1,74
136-180 s N metoxifenil)propan-2-il) carbamato de
terc-butilo
o N/ o/
l
NS
| " ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . " ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia " : 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1- 540 1,75
136-181 \f ~ ciclopropilbutan-2-il) carbamato de
terc-butilo
\I< N ‘/N\
N,
g { N g
/ .
H b ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . o 7 ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia Y illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 562 1,72
136-182 © "N . ciclopropilbutan-2-il) carbamato de
! terc-butilo
()
9
((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4-
referencia illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 533 1,22
136-183 “"\I/O s ciclopropilbutan-2-il)carbamato de
. | l terc-butilo
N o/\/
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((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,5-

Ejemplo de ) 2 . g
referencia _d|me_tOX|fen|I_)am|no)-_3-fluorop|r|d|n-2- 518 172
136-184 N o !I)amlno)-l-mcloproplIbu_tan-2-
\]/ il)carbamato de terc-butilo
Ko
Q
. & ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
)
Hlemplo de I B " indazol 5-il)amino)-3-flucropiridin-2- 6 | 158
136-185 \( illJamino)-1-ciclopropilbutan-2- ’
s il)carbamato de terc-butilo
NHz
F, \ o
. o i / (2-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-indazol-
Erﬁglrglr(])c?: >( b W 5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-ijamino)- | .6 | 160
136-186 ° 3-fenilpropil)carbamato de (R)-terc- ’
butilo
\/”““/
[N
F, l \ o
. " (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((6-metil-5-
Ejemplo de NN N N (2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia . - S . . 562 1,51
136-187 X . |I)am|no)p|r|d|n-2-|l) amlno)-'3-
[ fenilpropil)carbamato de (R)-terc-butilo
Na N/N\
Nty
F. N o
H
0, N /
. >}/T A " T (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((5-fluoro-
Ejemplo de 4 N . . -
. s 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2-
referencia . . . . 548 1,60
136-188 4 I illamino)-3-fenilpropil)carbamato  de
NN (R)-terc-butilo
F oY (R 2S)-1-((6((5-(1H-pirazol-1
,2S)-1-((6-((5-(1H-pirazol-1-
Ejemplo de QAN/\NH il)piridin-3-il)Jamino)-5-carbamoil-3-
referencia i o fluoropiridin-2-il)amino)-1- 525 1,49
136-189 Y < ‘ ciclopropilbutan-2-il)carbamato de
terc-butilo
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((3S,4R)-4-((6-((5-(1H-pirazol-1-
Ejemplo de il)piridin-3-il)Jamino)-5-carbamoil-3-
referencia fluoropiridin-2- 523 1,50
136-190 illamino)biciclo[4.1.0]heptan-3-
. il)carbamato de terc-butilo
O
! 2
\\ NH, .
[ ((3S,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ” aw ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia ¥ 3-il)amino)piridin-2- 538 1,53
136-191 \( 7 illamino)biciclo[4.1.0]heptan-3-
' o N l . il)carbamato de terc-butilo
N,
FOF
r
a
Eiemplo de N l N, ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Jemplo ¢ o 3 N (quinolin-6-ilamino)piridin-2-il)amino)-
referencia T NN . - . 599 1,43
136-192 H ;-(4-(tr|fluorometll)fenll)propan-z-
° = il)carbamato de terc-butilo
(]
[~
= Nty .
] ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de aw ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia 3-il)amino)piridin-2-il)amino)-1-((S)- 554 1,62
136-193 & 2,2-dimetilciclopropil)propan-2-
A ! N il)carbamato de terc-butilo
N ™\
b
G b
S fﬁ
. o M \ ((1S,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Ejemplo de >( h [ indazol-5-ilyamino)-3-fluoropiridin-2-
referencia 8 E . ] - . 549 1,30
136-194 !I)amlno)-l-(p|r|d|n-2-|l)propan-2-
il)carbamato de terc-butilo
\/”‘"/
o
N
| b ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de y P N ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia . illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 491 1,51
136-195 \f # ciclopropilbutan-2-il)carbamato de
! Ny terc-butilo
W< 3
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((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3-

Ejemplo de 1 P N (dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-
referencia " o indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 573 1,72
136-196 Y illJamino)-1-ciclopropilbutan-2-
° . J il)carbamato de terc-butilo
\‘< N\_N/ S
e
G ]
\N / ) - Ny .
. | ((1S,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de XT NS N ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia | 3-il)amino)piridin-2-il)amino)-1-(piridin- 563 1,29
136-197 7 2-il)propan-2-il)carbamato de terc-
N N/”\ butilo
e
0
. F
. ~ e ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o N g (quinolin-ilamino)piridin-2-ilyamino)-1-
referencia >r\{r T W ol | >-icarb r 495 1,18
136-198 If ciclopropilpropan-2-i )carbamato e
= terc-butilo
PR
N
o
((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de TN ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia b 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1-(2- 580 1,58
136-199 7 fluorofenil)propan-2-il) carbamato de
N 1 " terc-butilo
N/\
b
F 9
QF / NH}
H . .
: 2 N N : ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-8-((1-etil-1H-
Ejemplo Qe XT H b T fluoropiridin-2-il)  amino)-1-(2-indazol-
referencia § 2 5.iamino)-3-fluorofenil 2 566 1,63
136-200 5-i )amino)-3-fluorofeni )propan- -
il)carbamato de terc-butilo
\/“‘“/
F [
£,
@/\ 7 o ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((2,6-
Ejemplo de o A N dimetoxipiridin-4-il)Jamino)-3-
referencia >!/ T £ L IH fluoropiridin-2-il)amino)-1-(2- 559 1,78
136-201 ° 7 7 fluorofenil)propan-2-il)carbamato  de
! terc-butilo
N, e
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< 1 ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i N ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia XY T W 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-1-(3- | 580 1,55
136-202 o F 7 fluorofenil)propan-2-il) carbamato de
| terc-butilo
N
18
P E
;
o
) & ] N
. 4 ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Elemplo de NCOY YT indazol-5-iljamino)-3-fluoropiridin-2-
referencia H . ] . 566 1,62
136-203 o 2 !I)amlno)-l-(3-fluorofenll_)propan-z-
il)carbamato de terc-butilo
-/
o
N y ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((2,6-
Ejemplo de f N l dimetoxipiridin-4-il)Jamino)-3-
referencia XT YT W S fluoropiridin-2-il)amino)-1-(3- 559 1,74
136-204 s fluorofenil)propan-2-il)carbamato  de
< l terc-butilo
(l) \N 0/
r ™ ((1S,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de " ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia 3-il)amino)piridin-2-il)amino)-1-(tiofen- 568 1,53
136-205 7 I 2-il)propan-2-il)carbamato de terc-
N butilo
T
Nae,
/ L4
s / F:(IU\NH;
. o A NN, ((1S,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil- 1H-
Ejemplo Qe >]/ T H i " " indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia 3 g . - X . 554 1,59
136-206 illamino)-1-(tiofen-2-il)propan-2-
il)carbamato de terc-butilo
- /
. NN o (2-((5-carbamoil-6-((2,6-
Ejemplo de | , P
: o M . dimetoxipiridin-4-il)Jamino)-3-
referencia g . - fl iridi i : 541 1,75
136-207 a/ T uoropiri in-2-il)Jamino)-3- '
o A { fenilpropil)carbamato de (R)-terc-butilo
R
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o

Hy
o0
n/m

(2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((2-(2-

Ejemplo de metoxietoxi)piridin-4-ilamino)piridin-2-
referencia . : . . 555 1,20
136-208 |I)amlno)-3-fen|Ipropll)carbamato de
A (R)-terc-butilo
N NN
NH,
2 N -
N > bamoil-3-f
N NH - - - -O- -
Ejemplo de >rT y 2 ((f5|.car' %m0|3$ uoro-6-((6 o
referencia § P morfolinpiridin- -il) _ amino)piridin-2- 566 1.20
136-209 ‘ illamino)-3-fenilpropil)carbamato  de '
N (R)-terc-butilo
@
Nty
VAN
. o M (2-((5-carbamoil-6-((3-(dimetilamino)-
Er{;gglr?cidae X \n/ L 1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3- 577 158
136-210 o fluoropiridin-27il)amino)-3- '
/ fenilpropil)carbamato de (R)-terc-butilo
A
/
]
F. / ! -
. i ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erjeigqrglr?cfjae *\ﬂ/ WS (6-metil-5-(2H-1,2 3riazol-2-)piridin- | e | 1 o6
136-211 & E / 3-il)amino)piridin-2-il) amino)-4- '
fenilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo
!
0
" . .
. o R \ ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Erﬁ‘g]rzlr?c?; X\n/ N L indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 562 160
136-212 ° = illJamino)-4-fenilbutan-2-il)carbamato ’

de terc-butilo
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((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((3-

: 0.
Eréefg]rzl:])cﬁj; X \Lr I (dimetilamino)-1-metil-1H-mdazol-5- 591 159
136-213 = illamino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-4- ’

/ fenilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo
WA
7/
I}
.
& Ny
o g |
Eiemolo de >r\"/N N N N ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Jemplo 4 8 ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia v N S o . 598 1,60
136-214 1 |I)am|no)p|r|d_|n-2-|l)am|no)-4- _
M fenilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo
# ] o
A ) / Ny .
Ejemplo de Lk X | ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
: N N NH ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
ri‘;)eéeznlcéa XT il)amino)piridin-2-il)amino)-4- 527 | 153
~ t fenilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo
N\ .
0
F. / I b,
" .
. o H . ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erggglr?cidae >l/\ﬂ/ N N b ((2-(2-metoxietoxi)piridin-4- 569 123
136-216 £ 7 illamino)piridin-2-il)Jamino)-4- '
] fenilbutan-2-il)carbamato de terc-butilo
\
N
/f’\)
[*2
Ejemplo de y A ((18,%:?)-2.-((5-(':§(]r|'bam0||-3-f|uoro-6-
referencia i (m-tolilamino)piridin-2- 458 1,82
136-217 HNYO illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’
butilo
O\K
.
. ) ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-(p-
Hlemplo de SN tolilamino)piridin-2- s | 182
136-218 illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’

butilo

189




ES 2661444 T3

((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3,4-

Ejemplo de e . A
: dimetilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
r?;?é?;féa n N illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ar2 1.89
\(0 ; butilo
O\K A
i X N
| ’ ((1S,2R)-2-((6-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-
Ejemplo de - aam il)fenil)amino)-5-carbamoil-3-
referencia N 2 fluoropiridin-2- 511 1,73
136-220 \( illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
8 P butilo
™ D
e
p
‘ 7 - .
| IEEL ((1S,2R)-2-((6-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-
Ejemplo de y i N il)fenil)amino)-5-carbamoil-3-
referencia o fluoropiridin-2- 511 1,47
136-221 \{l illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
o " butilo
LA
.
. ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3-
Er{;gglr?cidae N S N clorofenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 478 188
136-229 vl o illamino)ciclohexil)carbamato de terc- 480 '
hd butilo
\’< k
. ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erf]‘g:'réfc?; SN N ((3-fluorofenil)amino)piridin-2- w2 | 178
136-223 WA o illamino)ciclohexil)carbamato de terc- '
Y butilo
0\< .
1
N | "
. S ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Elemplo de y ((4a-fluorofenilyamino)piridin-2- sz | 175
136-224 o illamino)ciclohexil)carbamato de terc- ’

butilo
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((1S,2R)-2-((6-((3-acetilfenil)amino)-5-

Ejemplo de C carbamoil-3-fluoropiridin-2-
referencia i o i - iclohexil b to de t 486 1,61
136-225 Y e |)am|no)C|co exil)carbamato de terc-
[ butilo
°\[< A
o]
a
AN
e ((1S,2R)-2-((6-((3,5-
Ejemplo de W " bis(trifluorometil)fenil)amino)-5-
referencia . 5 : carbamoil-3-fluoropiridin-2- 580 2,09
136-226 \[/ illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
4 e § butilo
T )
. ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de S N (3~ trifluorometoxi)fenilyamino)piridin-
referencia - . . g 528 2,00
136-227 A o 2-|I)am|no)mclohexn)carbamato de
\[/ H terc-butilo
© )<‘
\’< (4 F
oS
. ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3-cloro-4-
Ejemplo Qe N ~ b metilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 492
referencia . - ; . 2,25
136-228 mYo g)aTlno)C|cIoheX|I)carbamato de terc- 494
utilo
2]
\K -
. ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo Qe N S N ((3-isopropoxifenil)amino)piridin-2-
referencia ; . . . 502 2,07
" illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
136-229 \K’ ~ butilo
! Pe
K o
. ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3,4-
Ejemplo Qe N M difluorofenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia . . , : 480 1,87
136-230 o illamino)ciclohexil)carbamato de terc-

butilo
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: r NHy
Ejemplo de N l ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

N N NH . . . . AT
referencia j : .((4-|s.opr0|.0|Ifeml)gmmo)plr|d|n-2- 486 2.00
136-231 # |I)am|no)0|cloheX|I)carbamato de terc-
: butilo
~NA -
Eiemplo de N N s ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
JEMPpIo Hi o ((4-isopropoxifenil)amino)piridin-2-
referencia ) . ' . 502 1,84
136-232 \r |I)am|n0)C|cIoheX|I)carbamato de terc-
\K butilo

.
& NHy
Ejemplo de ill IfI\ ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3-

referencia N W gtlIfen|I)am|no)-3?f|uorop|r|d|n-2- 472 1,01
136-233 HN 0 |I)am|no)0|cloheX|I)carbamato de terc-
\( butilo

"~
o\"/n S ' ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
N NH

Ejemplo de >r i B ((5-flupro-6-morfolinpiridin-3-
referencia ° = 7 illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(3- 602 1,62
136-234 [ fluorofenil)propan-2-il)carbamato  de
NN terc-butilo

-

7 o ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3-
Ejemplo de o N N (dimetilamino)-1-metil-1H-mdazol-5-
referencia XT oo il)amino)-3-fluoropiridin-2-ilyamino)-1- 595 1,58
136-235 ° - (3-fluorofenil)propan-2-il)carbamato de
/ terc-butilo
A
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.
O |
N
v N,
\H

((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-

Ejemplo de R \ l ((5-fluoro-6-metilpiridin-3-
referencia >r N W wr illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(3- 531 1,55
136-236 3 H fluorofenil)propan-2-il)carbamato ~ de
Z l terc-butilo
LN .
Q
.
7 { N2 ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de 0 i N, . ((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
referencia >[/ \ﬂ/ I i illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(3- 596 1,55
136-237 ¢ 7 fluorofenil)propan-2-il)carbamato  de
terc-butilo
R
—Q)
o
N
. i e ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o N N ((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
referencia >( Y Lo 1" il)amino)piridin-2-il)amino)-1-(4- 608 1,50
136-238 ? h metoxifenil)propan-2-il)carbamato de
terc-butilo
\0\\/““"/
] Wy
L
. A (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((2-(2-
Ejemplo de . | COTOATID o MO et
: i . metoxietoxi)piridin-4-il)amino)piridin-2
referencia N . : . 545 1,00
136-239 !I)amlqo)-3-(1H-p|razo|-1- .
7 | il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
N N NN
e -] Ny
¢
F. \ . .
] ° (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((6-metil-5-
Ejemplo de o . . (2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia X " illamino)piridin-2-il)amino)-3-(1H- 552 1,23
136-240 ° & pirazol-1-il)propil)carbamato de (S)-
. ) terc-butilo
N N/“\
\
N
a, . A
AL oA,
) I
. T N N i (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((5-fluoro-
Ejemplo de L . X T
: o 6-morfolinpiridin-3-il)amino)piridin-2-
referencia d | illamino)-3-(1H-pirazol-1- 574 1,32
136-241 LN

il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
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a R

(S)-terc-butil (2-((5-carbamoil-3-fluoro-

Hlemplo de >r Y y 6-((5-fluoro-6-metilpiridin-3- 03 | 118
136-242 H] y il)amino)piridin-2-il)amino)-3-(1H- ’
’ pirazol-1-il)propil)carbamato
N,
N F
=N NHy
3
H
0. N Vs . . .
. N N NH (2-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-indazol-
Erlei;“r"e"rﬁ’cf’ae X \r ’ 5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)- 538 | 134
136-243 3-(1H-pirazol-1-il)propil)carbamato de '
(S)-terc-butilo
o
RN Ny
\ \)\ ; ,
. o N [ A (2-((5-carbamoil-6-((3-(dimetilamino)-
Hlemplo de X h ¥ 1-metil-1H-indazol-5-ilyamino)-3- S
136-244 ° fluoropiridin-2-il)amino)-3-(1H-pirazol- ’
/ 1-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
N / N\
i
/
Ry NH,
Lo
0
Eiemplo de ﬂ\l | (2-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-indazol-
e oin XO\I( N N 4-ilyamino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)- s38 | 140
136-245 I 3-(1H-pirazol-1-il)propil)carbamato de ’
' (S)-terc-butilo
/
N\\
. . ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Erlei;“r"e"rﬁ’cf’ae L ((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)  piridin-3- | goe | 1 49
136-246 N o ~ il)amino)piridin-2-il)Jamino) '
\( ] ciclohexil)carbamato de terc-butilo
OW< N\ " \
o
h Z NH;
N { ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((5-(3,5-
Ejemplo de o dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
referencia o & il)amino)-3-fluoropiridin-2- 539 1,46
136-247 ] illamino)ciclohexil)carbamato de terc-

butilo
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Ejemplo de Y ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
referencia A 0 (m-tolilamino)piridin-2-il)amino)pentan- 446 1,74
136-248 Y 2-il)carbamato de terc-butilo
O\K
. N ((2S,3R)-3-((6-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-
Eﬁggfcgf U ihfenil)amino)-5-carbamoil-3- 499 176
136-249 i 0 fluoropiridin-2-il)amino)pentan-2- ’
Y il)carbamato de terc-butilo
0\l< "i/N\
Nz,
. ' ((2S,3R)-3-((6-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-
™
Erﬁre“rg'rﬁ’cff T il)fenil)amino)-5-carbamoil-3- a00 | 155
136-250 HA o fluoropiridin-2-il)amino)pentan-2- ’
\}/ il)carbamato de terc-butilo
0. /N
T o
Q
. ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((3,4-
Erlei;“r"e"rﬁ’cf’ae S dimetilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2- 460 | 193
HN o illJamino)pentan-2-il)carbamato de '
136-251 Y terc-butilo
O\K
. ((2S,3R)-3-((6-((3-acetilfenil)amino)-5-
Ejemplo Qe N S carbamoil-3-fluoropiridin-2-
referencia . - ) 474 1,64
HN o illamino)pentan-2-il)carbamato de
136-252 \}/ terc-butilo
O\K
1]
.
7 Ny .
] ((1R,2S)-1-((6-((3-(2H-1,2,3-triazol-2-
Ejemplo de W W N il)fenil)amino)-5-carbamoil-3-
referencia : fluoropiridin-2-il)amino)-1- 511 1,73
136-253 ciclopropilpropan-2-il)carbamato de

terc-butilo
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((1R,2S)-1-((6-((3-(1H-1,2,3-triazol-1-

Ejemplo de \ : . .
referencia |I)femI)amlno)-5-carpam0||- 511 1,49
136-254 H C|cIoprop|Ipropan-2-|l)carbamato de
\( terc-butilo
Q. N,
LAY
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3,4-
Ejemplo Qe N S dimetilfenil)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia . . . . 472 1,83
136-255 N o !I)amlno)-l-mcloproplIprqpan-2-
Y il)carbamato de terc-butilo
i 7 l Ny
. ((1R,2S)-1-((6-((3-acetilfenil)amino)-5-
Ejemplo Qe N N W carbamoil-3-fluoropiridin-2-iljamino)-1-
referencia . ) . 486 1,62
136-256 HR o C|cIopro_p|Ipropan-2-|l)carbamato de
\( terc-butilo
N
I " ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((5-(4-
Ejemplo de o N N chbro-1H-pirazol-1-il)piridin-3- 545
referencia A Z il)amino)-3-fluoropiridin-2- 547 1,65
136-257 \( = illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
¢ N} 7 butilo
w< '(}.d
N
[« : 2 Mezcla de (3-(benciloxi)-2-((5-
: o° carbamoil-3-fluoro-6-((6-metil-5-(2H-
R e
Ejemplo de ) e 1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)
referencia — ! o 632 1,64
N7 N7 M amino)piridin-2-
136-258 H ; ) . .
WL o illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
Y & butilo (1S,2S,3S),(1R,2R,3R)
o © N N
< Y
) { N N
. ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ~ (piridin-3-ilamino)piridin-2-ilamino)-1-
referencia ) . . 459 1,09
136-259 C|cIopro_p||butan-2-||)carbamato de
terc-butilo
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Ejemplo de
referencia
136-260

NH,

-

((1R,2S)-1-(5-carbamoil-3-fluoro-6-((5-
fluoropiridin-3-il)amino)piridin-2-
illJamino)-1-ciclopropilbutan-2-
il)carbamato de terc-butilo

477

1,51

Ejemplo de
referencia
136-261

el

of

((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-
illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-
ciclopropilbutan-2-il)carbamato de
terc-butilo

507

1,66

Ejemplo de
referencia
136-262

((1S,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(tiofen-2-
il)propan-2-il)carbamato de terc-butilo

590

1,63

Ejemplo de
referencia
136-263

((1S,29)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
illJamino)-1-(tiophan-2-il)propan-2-
il)carbamato de terc-butilo

554

1,71

Ejemplo de
referencia
136-264

((1S,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3-
(dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-
il)amino)-3-fiuoropiridin-2-il)amino)-1-
(tiofen-2-il)propan-2-il)carbamato  de
terc-butilo

583

1,57

Ejemplo de
referencia
136-265

((1S,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(5-
clorotiofen-2-il)propan-2-il)carbamato
de terc-butilo

624

1,75
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s/ i & NH

Eiemplo de o 4 N ((1S,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
1Empo Y w7 W indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia I iNamino)-1-(5-clorotiofen-2-il 5 588 1,81
136-266 L. !)amlno)- -(5-clorotio en- -il)propan-2-
> il)carbamato de terc-butilo
N
3 O
N l NH,
B
°\n/N " ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de >r i H ((5-fluoro-6-morfolinpiridin-3-
referencia & illamino)piridin-2-il)amino)-1-(2- 602 1,63
136-267 N fluorofenil)propan-2-il)carbamato  de
f terc-butilo
@
¢
E 13
N | iy
. B ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
Ejemplo Qe ~ b N g indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
referencia iNami f fenil 566 1,71
136-268 LI !)amlno)-l-(2- uoro en|)propan-2-
\/N il)carbamato de terc-butilo
N
i X NH,
| ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-
Ejemplo de N N e metoxipiridin-3-il)amino)-5-carbamoil-
referencia ] 0 2 3-fluoropiridin-2- 517 1,65
136-269 \f illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
7< N butilo
o
F N N, .
] ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-
Ejemplo de s " (metilamino)piridin-3-il)amino)-5-
referencia N carbamoil-3-fluoropiridin-2- 516 1,26
136-270 \f 7~ illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
W< N butilo
/NH o
) ‘ N S
¥ " ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-
Ejemplo de ) . morfolinpiridin-3-il)amino)-5-carbamoil-
referencia \( - f 3-fluoropiridin-2- 572 1,49
136-271 illamino)ciclohexil)carbamato de terc-

butilo
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FN
1 i : -
. i ((1S,2R)-2-((6-((5-acetil-6-metilpiridin-
P
Ejemplo Qe /\[:Ln "/l\"” 3-il)amino)-5-carbamoil-3-fluoropiridin-
referencia o o 2-il)amino)ciclohexil)carbamato de | °0% 1,23
136-272 Y ~ .
) ] terc-butilo
°K Y
o
N
] . ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N " ((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
referencia £ illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 525 1,50
136-273 \]/ - ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
o R 1 N terc-butilo
D
NN
[ ((1R,2S)-1-((5-0arbamoil-6-((5-(4-
Ejemplo de y - chbro-1H-piril)-1-il)piridin-3-il)amino)- 545
referencia N} 3-fluoropiridin-2-il)amino)-1- 547 1,63
136-274 \I/U = ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
. N l terc-butilo
\[< g N
l‘\
" | N N
. z ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de Y ((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
referencia \ ) L . . 513 1,49
WA 0 illamino)piridin-2-il)Jamino)pentan-2-
136-275 \( ~ : .
{ il)carbamato de terc-butilo
O\K N\ " \
o
e N
| e ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-6-((5-(4-
Ejemplo de . aw chbro-1H-pirazol-1-il)piridin-3- 533
referencia " il)amino)-3-fluoropiridin-2- 535 1,62
136-276 RN 7 il)amino)pentan-2-il)carbamato de
I | terc-butilo
\[< ~ Nkym
NS
| b ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . ™ ((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
referencia o o , il)amino)piridin-2-il)Jamino)-1- 539 1,60
136-277 \( & ciclobutilpropan-2-il)carbamato de
o LN l \ terc-butil
D
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N . .
] " (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-((5-(4-
Ejemplo de - aw metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
referencia o : il)amino)piridin-2-il)Jamino)-4- 527 1,60
136-278 \f 7 ' metilpentil)carbamato de (R)-terc-
K N\/\Ny butilo
.
AN
| ((2S,3R)-3-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de . . ((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-
referencia A : illamino)piridin-2-il)Jamino)-5- 541 1,66
136-279 = metilhexan-2-il)carbamato de terc-
Iy butilo
N
™~ D
NS
b} NHy
. l ((3R,4R)-4-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Eﬁ;gg'rﬁ’cf’; Q\m W ((5-(4-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3- 527 | 128
136-280 N o 7 illamino)piridin-2-il)Jamino)tetrahidro- ’
\( ! 2H-piran-3-il)carbamato de terc-butilo
Q. N\
YN
< o
Jo i
0., NN b, Mezcla de (5-(benciloxi)-2-((5-
Ejemplo de Q\ ! P carbamoil-3-fluoro-6-((6-metil-5-(2H-
: NN T 1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-il)
r?;?é?;gia W0 7 amino)piridin-2- 632 1,66
Y | illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
O\K "SNSyt, | butilo (1S,2R,5R),(1R,2S,58)
9 o
i F N ((1S,2R,4S)-4-(benciloxi)-2-((5-
Ejemplo de | N carbamoil-3-fluoro-6-((6-metil-5-(2H-
referencia ¥ W& o _l,2,3_-tr|az_0_l-2-|I)p|r|d|n-3- 632 157
136-282 w o il)amino)piridin-2-
\f = l illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo
[o] N\ .
N
~ LY
O
F SN " Mezcla de (2-(benciloxi)-6-((5-
Ejemplo de [ : carbamoil-3-fluoro-6-((6-metil-5-(2H-
referencia o ] W 1.,2,3-triazol-2-il)piridin-3- 632 1,63
136-283 o il)amino)piridin-2-

illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo (1R,2R,6R),(1S,2S,6S)
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| l ~ o ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de ol N aw ((5-(4-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia XY | 3-il)amino)piridin-2-il)amino)-1- 526 1,54
136-284 boe® & ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
! I terc-butilo
AN A
-
L E
F. AN o
L ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((5-(4,5-
Ejemplo de N o dimetil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia Y o / il)amino)-3-fluoropiridin-2- 540 1,59
136-285 \I/ I illamino)ciclohexil)carbamato de terc-
° AN o butilo
£. N o
' L ((LR,2S)-1-((5-carbamoil-6-((5-(4,5-
Ejemplo de *T Y Y Tw dimetil-2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-3-
referencia LA 7 illamino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1- 540 1,56
136-286 l ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
N terc-butilo
\ N\
N§Zl
i Xy NHy
I P ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1,3-
Ejemplo de N N o dimetil-1H-indazol-5-il)amino)-3-
referencia e o fluoropiridin-2-il)amino)-1- 526 1,52
136-287 . \f ciclopropilbutan-2-il)carbamato de
w< terc-butilo
/"‘“/
Eiemolo de ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Jemplo « ((1-metil-1H-indazol-4-il) amino)piridin-
referencia - . . . 512 1,60
136-288 H _2-|I)am|no)-l-C|cIoproplll_outan-Z-
\/N il)carbamato de terc-butilo
0.
N
K (
§ X N
l A ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-(2,2-
Ejemplo de H R difluoroetil)-1H-indazol-4-il)amino)-3-
referencia e o fluoropiridin-2-il)amino)-1- 562 1,65
136-289 \]/ ciclopropilbutan-2-il)carbamato de
terc-butilo
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¢ o (1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i A N " ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia XT HE 3-il)amino)piridin-2-il)amino)-1-(3,5- 598 1,63
136-290 ) 7 difluorofenil)propan-2-il)carbamato de
N ; . terc-butilo
D
N,

Y™ | (IR,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3-
Ejemplo de >K\n/n NN (dimetilamino)-1-metil-1H-indazol-5-

referencia illamino)-3-fluoropiridin-2-il)Jamino)-1- 613 1,62
136-291 A (3,5-difluorofenil)propan-2-
' / il)carbamato de terc-butilo
N\N/ \
/ ’

o
F F.
-~ ' Wz ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de a/oj]/n N " ((1-(2-metoxietil)-1H-mdazol-5-
<

referencia H illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(3,5- 614 1,58
136-292 5 difluorofenil)propan-2-il)carbamato de
terc-butilo
/

-

Eiemplo de Z ! Nz ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
r{afergncia o NN indazol-4-il)amino)-3-fluoropiridin-2- 584 174
136-293 XT i illamino)-1-(3,5-difluorofenil)propan-2- '
° - \ il)carbamato de terc-butilo
/N
N\\
o]
;
N - ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de i N [ ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia >}/Y o " 3-il)amino)piridin-2-il)amino)-1-(3,4- 598 1,61
136-294 s = 7 difluorofenil)propan-2-il)carbamato de
| - terc-butilo
N
N N/"\
.
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((1R,2S)-1-((5-carbamoil-6-((3-

Ejemplo de N (dimetilamino)-1-metil-1H-mdazol-5-
referencia H/Y : M il)amino)-3-fluoropiridin-2-il)amino)-1- 613 1,62
136-295 ¢ (3,4-difluorofenil)propan-2-
/ il)carbamato de terc-butilo
WA
/
a
F F
) ~ o ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de o WaN " ((1-(2-metoxietil)-1H-indazol-5-
referencia a/\ﬂ/‘ : " illamino)piridin-2-il)Jamino)-1-(3,4- 614 1,58
136-296 ¢ h difluorofenil)propan-2-il)carbamato de
terc-butilo
0
T
0
F F,
Eiemolo de ) 7 o ((1R,25)-1-((5-carbamoil-6-((1-etil-1H-
rg fergncia oA PN indazol-4-ilyamino)-3-fluoropiridin-2- 584 172
136-297 >r\[( H b illamino)-1-(3,4-difluorofenil)propan-2- ’
e \ il)carbamato de terc-butilo
/N
N\\
- | N g
. 7 ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Hlemplo de S ¢ ((2-il)amino)piridin-2-il)amino)-1- 476 ]
136-298 " \K’ s metoxipirimidina-5-ciclopropilpropan-2-
O\K g il)carbamato de terc-butilo
~
’ | AN e
N " ((1R,2S)-1-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de " o ((2-morfolinpirimidina-5-
referencia Y Z L illamino)piridin-2-il)Jamino)-1- 531 1,37
136-299 o N ciclopropilpropan-2-il)carbamato de
\K terc-butilo
N
@
. o]
F Ff\)LNHz Mezcla de (2-((5-carbamoil-3-fluoro-6-
Ejemplo de N \NJ\NH ((6-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-
referencia LT 3-il)amino)piridin-2-iljamino)-5,5- 562 1,47
136-300 “ difluorociclohexil)carbamato de terc-

butilo (1S,2R),(1R,2S)
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En los Ejemplos que siguen a continuacion, la siguiente lista de Ejemplos esta dentro del ambito de la presente
invencion. Todos los demas ejemplos no estan dentro del alcance de la invencion y deben tratarse como Ejemplos
de referencia:

Ejemplo 2-1, Ejemplo 2-10, Ejemplo 2-100, Ejemplo 2-101, Ejemplo 2-11, Ejemplo 2-114, Ejemplo 2-12, Ejemplo
2-120, Ejemplo 2-121, Ejemplo 2-123, Ejemplo 2-124, Ejemplo 2-125, Ejemplo 2-126, Ejemplo 2-127, Ejemplo 2-
13, Ejemplo 2-130, Ejemplo 2-131, Ejemplo 2-132, Ejemplo 2-133, Ejemplo 2-134, Ejemplo 2-137, Ejemplo 2-
138, Ejemplo 2-139, Ejemplo 2-148, Ejemplo 2-149, Ejemplo 2-15, Ejemplo 2-150, Ejemplo 2-151, Ejemplo 2-
152, Ejemplo 2-153, Ejemplo 2-154, Ejemplo 2-155, Ejemplo 2-156, Ejemplo 2-157, Ejemplo 2-158, Ejemplo 2-
159, Ejemplo 2-160, Ejemplo 2-169, Ejemplo 2-17, Ejemplo 2-170, Ejemplo 2-171, Ejemplo 2-172, Ejemplo 2-
173, Ejemplo 2-174, Ejemplo 2-175, Ejemplo 2-176, Ejemplo 2-177, Ejemplo 2-178, Ejemplo 2-18, Ejemplo 2-
182, Ejemplo 2-184, Ejemplo 2-185, Ejemplo 2-186, Ejemplo 2-187, Ejemplo 2-188, Ejemplo 2-189, Ejemplo 2-
19, Ejemplo 2-190, Ejemplo 2-192, Ejemplo 2-194, Ejemplo 2-196, Ejemplo 2-199, Ejemplo 2-2, Ejemplo 2-20,

Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo
Ejemplo

2-207,
2-213,
2-235,
2-252,
2-267,
2-292,
2-305,
2-313,
2-320,
2-329,
2-346,
2-355,
2-373,
2-380,
2-390,
2-398,
2-404,
2-413,

Ejemplo 2-208, Ejemplo 2-209, Ejemplo 2-21, Ejemplo 2-210, Ejemplo 2-211, Ejemplo 2-212,
Ejemplo 2-214, Ejemplo 2-22, Ejemplo 2-221, Ejemplo 2-223, Ejemplo 2-224, Ejemplo 2-23,
Ejemplo 2-24, Ejemplo 2-240, Ejemplo 2-245, Ejemplo 2-249, Ejemplo 2-25, Ejemplo 2-250,
Ejemplo 2-253, Ejemplo 2-254, Ejemplo 2-255, Ejemplo 2-26, Ejemplo 2-265, Ejemplo 2-266,
Ejemplo 2-269, Ejemplo 2-27, Ejemplo 2-273, Ejemplo 2-28, Ejemplo 2-289, Ejemplo 2-29,
Ejemplo 2-293, Ejemplo 2-3, Ejemplo 2-30, Ejemplo 2-302, Ejemplo 2-303, Ejemplo 2-304,
Ejemplo 2-306, Ejemplo 2-307, Ejemplo 2-308, Ejemplo 2-31, Ejemplo 2-311, Ejemplo 2-312,
Ejemplo 2-314, Ejemplo 2-316, Ejemplo 2-317, Ejemplo 2-318, Ejemplo 2-319, Ejemplo 2-32,
Ejemplo 2-321, Ejemplo 2-322, Ejemplo 2-325, Ejemplo 2-326, Ejemplo 2-327, Ejemplo 2-328,
Ejemplo 2-330, Ejemplo 2-331, Ejemplo 2-332, Ejemplo 2-334, Ejemplo 2-336, Ejemplo 2-341,
Ejemplo 2-348, Ejemplo 2-349, Ejemplo 2-350, Ejemplo 2-351, Ejemplo 2-352, Ejemplo 2-353,
Ejemplo 2-362, Ejemplo 2-369, Ejemplo 2-37, Ejemplo 2-370, Ejemplo 2-371, Ejemplo 2-372,
Ejemplo 2-374, Ejemplo 2-375, Ejemplo 2-376, Ejemplo 2-377, Ejemplo 2-378, Ejemplo 2-38,
Ejemplo 2-381, Ejemplo 2-383, Ejemplo 2-384, Ejemplo 2-386, Ejemplo 2-388, Ejemplo 2-39,
Ejemplo 2-391, Ejemplo 2-393, Ejemplo 2-394, Ejemplo 2-395, Ejemplo 2-396, Ejemplo 2-397,
Ejemplo 2-399, Ejemplo 2-4, Ejemplo 2-40, Ejemplo 2-400, Ejemplo 2-401, Ejemplo 2-402,
Ejemplo 2-405, Ejemplo 2-406, Ejemplo 2-409, Ejemplo 2-41, Ejemplo 2-410, Ejemplo 2-411,
Ejemplo 2-414, Ejemplo 2-415, Ejemplo 2-416, Ejemplo 2-423, Ejemplo 2-424, Ejemplo 2-429,

2-43, Ejemplo 2-436, Ejemplo 2-44, Ejemplo 2-441, Ejemplo 2-442, Ejemplo 2-444, Ejemplo 2-445,

2-446,
2-453
2-460,
2-478,
2-488,

2-498,

2-512,
2-524,
2-540,

Ejemplo 2-447, Ejemplo 2-449, Ejemplo 2-45, Ejemplo 2-450, Ejemplo 2-451 Ejemplo 2-452
Ejemplo 2-454 Ejemplo 2-455 Ejemplo 2-456 Ejemplo 2-457 Ejemplo 2-458 Ejemplo 2-46,
Ejemplo 2-47, Ejemplo 2-472, Ejemplo 2-474, Ejemplo 2-475, Ejemplo 2-476, Ejemplo 2-477,
Ejemplo 2-479, Ejemplo 2-48, Ejemplo 2-480, Ejemplo 2-481, Ejemplo 2-482, Ejemplo 2-483,
Ejemplo 2-49, Ejemplo 2-492, Ejemplo 2-493, Ejemplo 2-494, Ejemplo 2-495, Ejemplo 2-496,
Ejemplo 2-5, Ejemplo 2-50, Ejemplo 2-508, Ejemplo 2-509, Ejemplo 2-51, Ejemplo 2-510,
Ejemplo 2-514, Ejemplo 2-518, Ejemplo 2-519, Ejemplo 2-52, Ejemplo 2-520, Ejemplo 2-523,
Ejemplo 2-525, Ejemplo 2-526, Ejemplo 2-53, Ejemplo 2-532, Ejemplo 2-539, Ejemplo 2-54,
Ejemplo 2-541, Ejemplo 2-542, Ejemplo 2-543, Ejemplo 2-545, Ejemplo 2-546, Ejemplo 2-547,

2-55, Ejemplo 2-550, Ejemplo 2-552, Ejemplo 2-553, Ejemplo 2-554, Ejemplo 2-555, Ejemplo 2-57,
Ejemplo 2-6, Ejemplo 2-7, Ejemplo 2-70, Ejemplo 2-71, Ejemplo 2-72, Ejemplo 2-73, Ejemplo 2-74, Ejemplo 2-75,
Ejemplo 2-78, Ejemplo 2-79, Ejemplo 2-8, Ejemplo 2-80, Ejemplo 2-82, Ejemplo 2-83, Ejemplo 2-84, Ejemplo 2-
86, Ejemplo 2-87, Ejemplo 2-89, Ejemplo 2-9, Ejemplo 2-96, Ejemplo 2-98, Ejemplo 2-99 y Ejemplo 3-3.

Ejemplo 1 (Ejemplo 2-184)

[Férmula 155]
» »
H N NH ﬁ N NH -
NHBoc e NHy v
N/ /
F f ) \ F ! p N\
/ N / N

Una mezcla de ((1S,2R)-2-((5-carbamoil-6-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-1H-indazol-5-il)amino)-3-fluoropiridin-2-
illamino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (283 mg) y TFA (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. El disolvente se retird por destilacién a presién reducida. Se afiadio cloruro de hidrégeno 4 N/1,4-dioxano
(0,253 ml) a una suspensién de acetato de etilo (10 ml) que contenia el residuo obtenido, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se recogid por filtracion un sélido y se lavé con acetato de etilo. Un sélido
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de color amarillo claro de clorhidrato de 6-(((1R,2S)-2-aminociclohexil)amino)-2-((3-(dimetilamino)-7-fluoro-1-metil-
1H-indazol-5-il)amino)-5-fluoronicotinamida (241 mg) se obtuvo de esta manera.

(La Tabla 3 (Ejemplo 2-184) enumera datos de RMN 'H y datos de EM).

Ejemplo 2

Los compuestos mostrados en la tabla 3 se obtuvieron como se describe en el Ejemplo 1.
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