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2

DESCRIPCIÓN

Derivados de pirimidina y triazina y su uso como inhibidores de AXL

Campo de la invención

Esta invención se refiere a compuestos de fórmula general (I):

5

en la que m, X, Y, Z, R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados que se indican a continuación, y a procedimientos para 
los procesos para la preparación de, composiciones que las contienen y los usos de tales compuestos.

Antecedentes

AXL es una tirosina cinasa receptora unida a membrana y es el miembro fundador de la familia TAM (Tyro3, AXL, Mer) 
que se caracteriza tanto por sus dos dominios de tipo inmunoglobulina como por las repeticiones duales de fibronectina 10
halladas en su dominio extracelular y por sus de tirosina cinasa relacionados encontrados en su dominio 
citoplasmático. (Linger, R. M. y col., TAM receptor tyrosine kinases: biologic functions, signaling, and potential 
therapeutic targeting in human cancer. Advances in cancer research 2008, 100, 35-83). La señalización extracelular 
mediada por las tirosina cinasas receptoras TAM se ha implicado en diversas funciones celulares normales, tales como 
la supervivencia, la migración y la adhesión celular. Se conocen dos ligandos para la familia TAM, GAS6 (específico 15
de detención del crecimiento-6) y la proteína S. La unión de Gas 6 a AXL da como resultado la dimerización del 
receptor y la autofosforilación de AXL. (Stitt, T. N. y col., The anticoagulation factor protein S and its relative, Gas6, are 
ligands for the Tyro 3/Axl family of receptor tyrosine kinases. Cell 1995, 80 (4), 661-70). Asimismo, puede desprenderse 
el dominio extracelular, aunque se desconoce la función de los dominios extracelulares de TAM solubles. Se ha 
confirmado que los ratones con supresión génica de miembros de la familia TAM desempeñan papeles en la inmunidad 20
innata, la inflamación, la fagocitosis y la diferenciación celular. (Cohen, P. L. y col., Delayed apoptotic cell clearance 
and lupus-like autoimmunity in mice lacking the c-mer membrane tyrosine kinase. The Journal of experimental medicine 
2002, 196 (1), 135-40; y Lemke, G. y col., Macrophage regulation by Tyro 3 family receptors. Current opinion in 
immunology 2003, 15 (1), 31-6). AXL se expresa de manera ubicua, habiéndose detectado en una gran variedad de 
órganos y células, incluyendo líneas celulares de origen epitelial, mesenquimal y hematopoyético, así como células no 25
transformadas. (O’Bryan, J. P. y col., Axl, a transforming gene isolated from primary human myeloid leukemia cells, 
encodes a novel receptor tyrosine kinase. Molecular and cellular biology 1991,11 (10), 5016-31).

Hay gran cantidad de referencias bibliográficas que implican la desregulación de AXL y otros miembros de la familia 
de TAM en el desarrollo del cáncer. AXL (abreviatura de "anexelekto" que significa descontrolado) se descubrió 
originariamente como el oncogén transformante en dos pacientes con leucemia mielógena crónica (LMC). (Liu, E. y 30
col., Transforming genes in chronic myelogenous leukemia. Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America 1988, 85 (6), 1952-6). Se ha relacionado AXL con una gran variedad de funciones celulares 
potencialmente importantes en el desarrollo del cáncer, que varían entre la supervivencia celular, la angiogénesis, la 
metástasis y la inmunidad. (Li, Y. y col., Axl as a potential therapeutic target in cancer: role of Axl in tumor growth, 
metastasis and angiogenesis. Oncogene 2009, 28 (39), 3442-55; y Linger, R. M. y col., Taking aim at Mer and Axl 35
receptor tyrosine kinases as novel therapeutic targets in solid tumors. Expert opinion on therapeutic targets 2010, 14 
(10), 1073-90).

La sobreexpresión de AXL se asocia con un mal pronóstico y una invasividad aumentada de los cánceres humanos y 
se ha comunicado en cánceres de mama (Berclaz, G. y col., Estrogen dependent expression of the receptor tyrosine 
kinase axl in normal and malignant human breast. Annals of oncology: official journal of the European Society for 40

E15812888
20-09-2019ES 2 746 839 T3

 



3

Medical Oncology/ESMO 2001, 12 (6), 819-24; y Zhang, Y. X. y col., AXL is a potential target for therapeutic intervention 
in breast cancer progression. Cancer research 2008, 68 (6), 1905-15), de colon (Craven, R. J. y col., Receptor tyrosine 
kinases expressed in metastatic colon cancer. International journal of cancer. Journal international du cancer 1995, 60 
(6), 791-7), esofágico (Nemoto, T. y col, Overexpression of protein tyrosine kinases in human esophageal cancer. 
Pathobiology:journal of immunopathology, molecular and cellular biology 1997, 65 (4), 195-203), tiroideo (Ito, T. y col, 5
Expression of the Axl receptor tyrosine kinase in human thyroid carcinoma. Thyroid: official journal of the American 
Thyroid Association 1999, 9 (6), 563-7), ovárico (Sun, W. y col., Coexpression of Gas6/Axl in human ovarian cancers. 
Oncology 2004, 66 (6), 450-7), gástrico (Wu, C. W. y col., Clinical significance of AXL kinase family in gastric cancer. 
Anticancer research 2002, 22 (2B), 1071-8), renal (Chung, B. I. y col., Expression of the proto-oncogene Axl in renal 
cell carcinoma. DNA and cell biology 2003, 22 (8), 533-40), glioma (Hutterer, M. y col., Axl and growth arrest-specific 10
gene 6 are frequently overexpressed in human gliomas and predict poor prognosis in patients with glioblastoma 
multiforme. Clinical cancer research: an official journal of the American Association for Cancer Research 2008, 14 (1), 
130-8) y de pulmón (Shieh, Y. S. y col., Expression of axl in lung adenocarcinoma and correlation with tumor 
progression. Neoplasia 2005, 7(12), 1058-64).

La sobreexpresión de AXL está estrechamente asociada con la transición epitelial-mesenquimal (EMT), que es el 15
proceso mediante el cual las células epiteliales se vuelven móviles e invasivas y que normalmente es una característica 
clave de los tumores metastásicos en estadio tardío. (Byers, L. A. y col., An epithelial-mesenchymal transition gene 
signature predicts resistance to EGFR and PI3K inhibitors and identifies AXL as a therapeutic target for overcoming 
EGFR inhibitor resistance. Clinical cancer research: an official journal of the American Association for Cancer Research 
2013, 19 (1), 279-90). EMT también confiere resistencia a la senescencia mediada por oncogén, que es una etapa 20
clave en el desarrollo de tumores. (Smit, M. A. y col., Epithelial-mesenchymal transition and senescence: two cancer-
related processes are crossing paths. Aging 2010, 2 (10), 735-41; y Thiery, J. P. y col., Epithelial-mesenchymal 
transitions in development and disease. Cell 2009, 139 (5), 871-90. Además, También se ha implicado AXL por 
desarrollar un papel en la resistencia tanto a la quimioterapia como a terapias dirigidas. (Neel, D. S. y col., Secrets of 
drug resistance in NSCLC exposed by new molecular definition of EMT. Clinical cancer research: an official journal of 25
the American Association for Cancer Research 2013, 19 (1), 3-5; y Zhang, Z. y col., Activation of the AXL kinase causes 
resistance to EGFR-targeted therapy in lung cancer. Nature genetics 2012, 44 (8), 852-60).

AXL desempeña potencialmente un papel importante en muchos mecanismos tumorigénicos clave diferentes, pero 
como consecuencia, no se ha aclarado cómo seleccionar genéticamente a los pacientes o cuando tratarlos durante el 
desarrollo del cáncer con un inhibidor de AXL, por ejemplo, cuándo durante su desarrollo tumoral se requiere realmente 30
la función de AXL y en qué pacientes debería usarse un agente terapéutico basado en AXL. Estas dos cuestiones 
fundamentales no resueltas han frenado el desarrollo de inhibidores de AXL para el tratamiento del cáncer. De hecho, 
el hallazgo de las funciones clave dependientes de AXL y de modelos preclínicos relevantes en los que AXL impulsa 
la supervivencia tumoral han supuesto un desafío importante.

Mikhailichenko y col., Chemistry of Heterocyclic Compounds, 42(S), 642-647 (mayo de 2006) describe la síntesis de 35
ciertas 1,3,5-triazinas.

El documento US2006/223801 describe derivados de pirrol con actividad antibacteriana.

El documento WO2011/141474 describe antagonistas de CCR2 heterocíclicos.

El documento WO2007/056151 describe inhibidores heterocíclicos de proteína cinasa.

Sumario40

El reciente hallazgo de la regulación positiva de la proteína AXL y de la activación resultante de la actividad cinasa de 
AXL que provoca resistencia a la terapia a base de inhibidor de EGFR en el CPNM ha proporcionado una potencial 
población de pacientes para usar agentes terapéuticos a base de AXL. En esta invención, los presentes inventores 
desvelan el descubrimiento de potentes inhibidores de molécula pequeña de AXL. Cada una de las realizaciones de 
los compuestos de la presente invención descritas a continuación pueden combinarse con cualquier otra realización 45
de los compuestos de la presente invención descrita en el presente documento que no sea incoherente con la 
realización con la que se combina. Además, cada una de las realizaciones a continuación que describen la invención 
prevé en su ámbito sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invención. Por consiguiente, la frase 
"o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo" es implícita en la descripción de todos los compuestos descritos 
en el presente documento.50

En una realización de la invención se proporciona un compuesto de fórmula (I):
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en la que: cada uno de X es N o CR6, en el que al menos uno de X es N, en el que cada R6 se selecciona 
independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo (C1-C8), haloalquilo (C1-C8), -
alquilen (C1-C4)-R7, -OR7, -CN, -NO2 y -NR7R7, en el que cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo 
que consiste en hidrógeno y alquilo (C1-C8) y en el que cada uno de dicho alquilo (C1-C8) en R6 está opcionalmente 5
sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en 
halógeno, hidroxilo y alcoxi (C1-C8);
Y es Y1-Y2 o Y2-Y1, en el que Y1 está ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en alquileno (C1-C8), 
alquenileno (C2-C8), haloalquileno (C1-C8), hateroalquileno (C1-C8) y heteroalquenileno (C2-C8), en el que Y1 está 
opcionalmente sustituido con uno o más R8 en el que cada R8 se selecciona independientemente entre el grupo 10
que consiste en halógeno, (alquilo C1-C10), -CN, =O, -R9-OR9, -SR9 y -NO2, y en el que cada R9 se selecciona 
independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo 
de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 miembros, y en el que Y2 está ausente o es oxígeno;
Z es Z1-Z2, en el que cada uno de Z1 y Z2 está independientemente ausente o se selecciona entre el grupo que 
consiste en alquileno (C1-C8), alquenileno (C2-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros y 15
heteroalquileno (C1-C8), en el que Z está de manera opcional independientemente sustituido con uno o más R10, 
en el que cada R10 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halógeno, alquilo (C1-C8), -
CN, =O, -OR11 y -NO2, y en el que cada R11 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en 
hidrógeno, alquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 
miembros;20
cada R1 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo (C1-C8), 
alquenilo (C2-C8), alquinilo (C1-C8), haloalquilo (C1-C8), -(alquil C1-C4)R7, -OR7, -CN, -C(O)R7, -CO2R7, -
C(O)NR7R7, -SR7, -SOR7, -SO2R7, -SO2NR7R7, -NO2, -NR7R7, -NR7C(O)R7, -NR7C(O)NR7R7, - NR7C(O)OR7 -
NR7SO2R7, -NR7SO2NR7R7, -OC(O)R7 y -OC(O)NR7R7; en el que cualquier conjunto de dos R1 en los mismos o 
diferentes carbonos de piperidina se unen opcionalmente para formar un sistema de anillo espirocíclico, 25
condensado o puenteado que comprende 1-4 miembros sin piperadina y 1-2 heteroátomos seleccionados de N, O 
y S, y en el que cualquier conjunto de dos R1 en los carbonos de piperidina adyacentes se unen opcionalmente 
para formar un enlace carbono-carbono; R2 y R3 se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que 
consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo (C1-C8), haloalquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 
miembros, -OR13, -NR14R14, -C(O)NR14R14, -SO2NR14R14, -NR14SO2R14, -SO2R14, arilo (C6-C12)y heteroarilo de 5-30
12 miembros, en el que cada R13 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, 
alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12)y heteroarilo 
de 5-12 miembros, en el que cada R14 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, 
alquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12)y heteroarilo de 5-12 miembros 
o dos R14 junto con el átomo de N al que están unidos para formar un heterociclilo de 3-12 miembros o heteroararilo 35
de 5-12 miembros, que contiene cada uno opcionalmente 1, 2 o 3 heteroátomos adicionales seleccionados entre 
O, N y S y en el que R2, R3 o ambos R2 y R3 está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados independientemente entre halógeno, alquilo (C1-C8), hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo 
C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 
miembros;40
o R2 y R3 se unen para formar un anillo heterocíclico seleccionado entre azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 
piperazinilo, piperadinonilo, piperazinonilo y morfolinilo, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R15 y alquilen (C1-C4)-R15, en el que R15 se 
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halógeno, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), 
hidroxilo, alcoxi (C1-C4), CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 45
miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 miembros;
R4 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8), haloalquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), 
heterociclilo de 3-12 miembros y -C(O)NR14R14, en el que R4 está opcionalmente sustituido con uno o más R12

independientemente seleccionados entre halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo 
C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 miembros, y en el 50
que, cuando R12 es alcoxi (C1-C4), NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 
miembros, arilo (C6-C12) o heteroarilo de 5-12 miembros, está opcionalmente sustituido con uno o más 
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sustituyentes seleccionados independientemente entre halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo 
C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 
miembros;
R5 es un arilo mono o bicíclico o un heteroarilo mono o bicíclico, opcionalmente sustituido con uno o más 
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8), haloalquilo (C1-5
C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, -OR13, -NR14R14, -C(O)NR14R14, -SO2NR14R14, -SO2R14, 
-NR14SO2R14, CN, arilo mono o bicíclico y heteroarilo mono o bicíclico, dicho uno o más sustituyentes opcionales 
están adicionalmente opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados del grupo que consiste 
en alquilo (C1-C8), halógeno, alquilen (C1-C8)-OH, haloalquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 
miembros, -OR13, -NR14R14, -C(O)NR14R14, -SO2NR14R14, -SO2R14, -NR14SO2R14 y CN; y m es 1-9, o una sal 10
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realización de la invención se proporciona un compuesto de fórmula (II):

en la que:

cada uno de X es N o CR6, en el que al menos un X es N, y en el que cada R6 se selecciona independientemente 15
del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno y alquilo (C1-C8);
Y es Y1-Y2 o Y2-Y1, en el que Y1 está ausente o se selecciona entre el grupo que consiste en alquileno (C1-C8) y 
haloalquileno (C1-C8), en el que Y1 está opcionalmente sustituido con uno o más R8 en el que cada R8 se selecciona 
independientemente entre el grupo que consiste en halógeno, alquilo (C1-C10)y -CN, y en el que Y2 está ausente o 
es oxígeno; Z es Z1-Z2, en el que cada uno de Z1 y Z2 está independientemente ausente o se selecciona entre el 20
grupo que consiste en alquileno (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10) y heterociclilo de 3-12 miembros, en el que Z está 
opcionalmente sustituido con uno o más R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre el grupo 
que consiste en halógeno, alquilo (C1-C8) y -CN; cada R1 se selecciona independientemente entre el grupo que 
consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo (C1-C8), haloalquilo (C1-C8), -(alquil C1-C4)R7, -OR7 y -CN; R2 y R3 se 
selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C8), haloalquilo 25
(C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, -OR13 y -SO2R14, en el que cada R13 se selecciona 
independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C4) y haloalquilo (C1-C4), en el que cada 
R14 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno y alquilo (C1-C8) y en el que R2, 
R3 o ambos R2 y R3 está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados independientemente 
entre halógeno, alquilo (C1-C8), hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2;30
o R2 y R3 se unen para formar un anillo heterocíclico seleccionado entre azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 
piperazinilo, piperadinonilo, piperazinonilo y morfolinilo, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R15 y alquilen (C1-C4)-R15, en el que R15 se 
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halógeno, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), 
hidroxilo, alcoxi (C1-C4), CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2 y cicloalquilo (C3-C10);35
R4 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8) y haloalquilo (C1-C8), en el que R4 está 
opcionalmente sustituido con uno o más R12 independientemente seleccionados entre halógeno, hidroxilo, alcoxi 
(C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), y heterociclilo de 3-12 miembros, y 
en el que, cuando R12 es alcoxi (C1-C4),
NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10) o heterociclilo de 3-12 miembros, está opcionalmente 40
sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados independientemente entre halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-
C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4) y N(alquilo C1-C4)2;
R5 es un arilo mono o bicíclico o un heteroarilo mono o bicíclico, opcionalmente sustituido con uno o más 
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8), haloalquilo C1-C8, 
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-OR13, -NR14R14, -C(O)NR14R14, CN, arilo mono o bicíclico y heteroarilo mono o bicíclico, dicho uno o más 
sustituyentes opcionales están adicionalmente opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes 
seleccionados del grupo que consiste en alquilo (C1-C8), alquilen (C1-C8)-OH, haloalquilo (C1-C8), -OR13, -NR14R14

y -SO2R14; y m es 1-9; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realización de la invención se proporciona un compuesto de fórmula (III):5

en la que:

X es N o CR6, en el que R6 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno y alquilo (C1-C8);
Y está ausente o es alquileno (C1-C8);
Z es Z1-Z2, en el que cada uno de Z1 y Z2 está independientemente ausente o es alquileno (C1-C8), en el que Z 10
está opcionalmente sustituido con uno o más R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre el 
grupo que consiste en halógeno y alquilo (C1-C8); R3 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno, 
alquilo (C1-C8) y -OR13, en el que R13 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno y alquilo (C1-C4);
R4 es alquilo (C1-C8) opcionalmente sustituido con uno o más R12 independientemente seleccionados entre 
halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -cicloalquilo (C3-C10) y heterociclilo de 3-12 miembros, en el que uno o más 15
carbonos en R12, si está presente, están opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados 
independientemente entre halógeno, hidroxilo y alcoxi (C1-C4); y
R5 es heteroarilo mono o bicíclico, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8) y -OR13;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.20

Realizaciones adicionales de la invención incluyen aquellas en las que -Z-R3 es alquilen (C1-C8)-OH lineal o ramificado, 
o alquilen (C1-C8)-O-alquilo (C1-C4) lineal o ramificado.

Realizaciones adicionales de la invención incluyen aquellas en las que -R4 es alquilo (C1-C8) lineal o ramificado 
sustituido con hidroxilo, alcoxi (C1-C4), cicloalquilo (C3-C10) o heterociclilo de 3-12 miembros.

Realizaciones adicionales de la invención incluyen aquellas en las que Y está ausente o es alquileno (C1-C8), y R5 se 25
selecciona entre pirrolopirimidina, pirazolopirimidina y piridina, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8), haloalquilo (C1-C8), -OR13, -NR14R14, 
arilo mono o bicíclico y heteroarilo mono o bicíclico, estando dicho arilo o heteroarilo además opcionalmente sustituido 
con uno o más sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8).

Realizaciones adicionales de la invención incluyen uno o más de los compuestos:30
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o una sal farmacéuticamente aceptable o sales de los mismos.

Las realizaciones adicionales de la invención incluyen una composición farmacéutica que comprende un compuesto 
descrito en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehículo farmacéuticamente 
aceptable.5

Asimismo, se desvelan procedimientos para tratar el crecimiento celular anormal en un mamífero, comprendiendo el 
procedimiento administrar al mamífero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente 
documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Asimismo se desvelan procedimientos de tratamiento de este tipo como se describen en el presente documento, en 
los que crecimiento celular anómalo es cáncer. En particular, procedimientos de este tipo en los que el cáncer es 10
cáncer de pulmón, cáncer de huesos, cáncer de páncreas, cáncer de piel, cáncer de cabeza o cuello, melanoma 
cutáneo o intraocular, cáncer de útero, cáncer de ovario, cáncer rectal, cáncer de la región anal, cáncer de estómago, 
cáncer de colon, cáncer de mama, cáncer de útero, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, 
carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cáncer del 
esófago, cáncer del intestino delgado, cáncer del sistema endocrino, cáncer de la glándula tiroides, cáncer de la 15
glándula paratiroides, cáncer de la glándula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cáncer de uretra, cáncer de 
pene, cáncer de próstata, leucemia crónica o aguda, linfomas linfocíticos, cáncer de la vejiga, cáncer del riñón o de la 
uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC), 
linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tallo cerebral o adenoma pituitario.

Asimismo, se desvela el uso de un compuesto descrito en el presente documento o una sal farmacéuticamente 20
aceptable del mismo para la preparación de un medicamento útil en el tratamiento del crecimiento celular anormal en 
un mamífero, particularmente en el que el crecimiento celular anormal es cáncer y más particularmente, en el que el 
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cáncer es cáncer de pulmón, cáncer de huesos, cáncer de páncreas, cáncer de piel, cáncer de cabeza o cuello, 
melanoma cutáneo o intraocular, cáncer de útero, cáncer de ovario, cáncer rectal, cáncer de la región anal, cáncer de 
estómago, cáncer de colon, cáncer de mama, cáncer de útero, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del 
endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, 
cáncer del esófago, cáncer del intestino delgado, cáncer del sistema endocrino, cáncer de la glándula tiroides, cáncer 5
de la glándula paratiroides, cáncer de la glándula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cáncer de uretra, cáncer 
de pene, cáncer de próstata, leucemia crónica o aguda, linfomas linfocíticos, cáncer de la vejiga, cáncer del riñón o de 
la uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC), 
linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tallo cerebral o adenoma pituitario.

En otra realización, la invención proporciona una composición farmacéutica que comprende un compuesto de la 10
invención o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Asimismo, se desvela un procedimiento para tratar el crecimiento celular anormal en un mamífero, incluyendo un ser 
humano, comprendiendo el procedimiento administrar al mamífero una cantidad terapéuticamente eficaz de un 
compuesto de la invención o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realización, el crecimiento 
celular anómalo es cáncer. En otra realización, el cáncer es cáncer de pulmón, cáncer de huesos, cáncer de páncreas, 15
cáncer de piel, cáncer de cabeza o cuello, melanoma cutáneo o intraocular, cáncer de útero, cáncer de ovario, cáncer 
rectal, cáncer de la región anal, cáncer de estómago, cáncer de colon, cáncer de mama, cáncer de útero, carcinoma 
de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma 
de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cáncer del esófago, cáncer del intestino delgado, cáncer del sistema endocrino, 
cáncer de la glándula tiroides, cáncer de la glándula paratiroides, cáncer de la glándula suprarrenal, sarcoma de tejidos 20
blandos, cáncer de uretra, cáncer de pene, cáncer de próstata, leucemia crónica o aguda, linfomas linfocíticos, cáncer 
de la vejiga, cáncer del riñón o de la uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del 
sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tallo cerebral o adenoma 
pituitario.

Asimismo, se desvela el uso de un compuesto de acuerdo con la invención o una sal farmacéuticamente aceptable 25
del mismo para la preparación de un medicamento útil en el tratamiento del crecimiento celular anormal en un 
mamífero, incluyendo un ser humano. En otra realización, el crecimiento celular anómalo es cáncer. En otra 
realización, el cáncer es cáncer de pulmón, cáncer de huesos, cáncer de páncreas, cáncer de piel, cáncer de cabeza 
o cuello, melanoma cutáneo o intraocular, cáncer de útero, cáncer de ovario, cáncer rectal, cáncer de la región anal, 
cáncer de estómago, cáncer de colon, cáncer de mama, cáncer de útero, carcinoma de las trompas de Falopio, 30
carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad 
de Hodgkin, cáncer del esófago, cáncer del intestino delgado, cáncer del sistema endocrino, cáncer de la glándula 
tiroides, cáncer de la glándula paratiroides, cáncer de la glándula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cáncer de 
uretra, cáncer de pene, cáncer de próstata, leucemia crónica o aguda, linfomas linfocíticos, cáncer de la vejiga, cáncer 
del riñón o de la uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso 35
central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tallo cerebral o adenoma pituitario.

En realizaciones específicas adicionales de cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento, el 
procedimiento comprende además administrar al mamífero una cantidad de una o más sustancias seleccionadas entre 
agentes antitumorales, agentes contra la angiogénesis, inhibidores de la transducción de señales y agentes 
antiproliferativos, cuyas cantidades en conjunto son eficaces en el tratamiento de dicho crecimiento celular anormal. 40
Dichas sustancias incluyen aquellas desveladas en las Publicaciones PCT n.º WO 00/38715, WO 00/38716, WO 
00/38717, WO 00/38718, WO 00/38719, WO 00/38730, WO 00/38665, WO 00/37107 y WO 00/38786.

Los ejemplos de agentes antitumorales incluyen inhibidores de la mitosis, por ejemplo, derivados de alcaloides de la 
vinca, tales como vinblastina, vinorelbina, vindesina y vincristina; colchinas, alochochina, halocondrina, éter N-
benzoiltrimetil-metílico del ácido colchínico, dolastatina 10, maitansina, rizoxina, taxanos, tales como taxol (paclitaxel), 45
docetaxel (taxotere), 2’-N-[3-(dimetilamino)propil]glutaramato (derivado de taxol), tiocolchicina, tritil cisteína, 
tenipósido, metotrexato, azatioprina, fluorouracilo, arabinósido de citosina, 2'2'-difluorodesoxicitidina (gemcitabina), 
adriamicina y mitamicina. Agentes alquilantes, por ejemplo, cisplatino, carboplatino, oxiplatino, iproplatino, etil éster de 
N-acetil-DL-sarcosil-L-lecuina (Asaley o Asalex), ácido 1,4-ciclohexadieno-1,4-dicarbámico, 2,5-bis(1-aziridinil)-3,6-
dioxo-, éster dietílico (diazicuona), 1,4-bis(metanosulfoniloxi)butano (busulfán o leucosulfán), clorozotocina, 50
clomesona, cianomorfolinodoxorrubicina, ciclodisona, dianhidrogalactitol, fluorodopano, hepsulfam, mitomicina C, 
hicanteonemitomicina C, mitozolamida, diclorhidrato de 1-(2-cloroetil)-4-(3-cloropropil)-piperazina, piperazindiona, 
pipobromano, porfiromicina, mostaza de espirohidantoína, teroxirona, tetraplatino, tiotepa, trietilenomelamina, mostaza 
de nitrógeno y uracilo, clorhidrato de bis(3-mesiloxipropil)amina, mitomicina, agentes de nitrosoureas, tales como 
ciclohexil-cloroetilnitrosourea, metilciclohexil-cloroetilnitrosourea, 1-(2-cloroetil)-3-(2,6-dioxo-3-piperidil)-1-nitrosourea, 55
bis(2-cloroetil)nitrosourea, procarbazina, dacarbazina, compuestos relacionados con la mostaza de nitrógeno, tales 
como mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalán, clorambucilo, fosfato sódico de estramustina, 
estreptozocina y temozolomida. Antimetabolitos de ADN, por ejemplo, 5-fluorouracilo, citosina arabinósido, 
hidroxiurea, 2-[(3-hidroxi-2-pirinodinil)metilen]-hidrazincarbotioamida, desoxifluorouridina, 5-hidroxi-2-formilpiridina, 
tiosemicarbazona, alfa-2'-desoxi-6-tioguanosina, glicinato de afidicolina, 5-azadesoxicitidina, desoxirribósido de beta-60
tioguanina, ciclocitidina, guanazol, glucodialdehído de inosina, macbecina II, pirazolimidazol, cladribina, pentostatina, 
tioguanina, mercaptopurina, bleomicina, 2-clorodesoxiadenosina, inhibidores de la timidilato sintasa, tales como 
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ralitrexed y pemetrexed disódico, clofarabina, floxuridina y fludarabina. Antimetabolitos de ADN/ARN, por ejemplo, L-
alanosina, 5-azacitidina, acivicina, aminopterina y derivados de los mismos, tales como ácido N-[2-cloro-5-[[(2,4-
diamino-5-metil-6-quinazolinol)metil]amino]benzoil]-L-aspártico, ácido N-[4-[[(2, 4-diamino-5-etil-6-
quinazolinil)metil]amino]benzoil]-L-aspártico, ácido N-[2-cloro-4-[[(2,4-diaminopteridinil)metil]amino]benzoil]-L-
aspártico, antifolato de Baker soluble, dicloroalil lawsona, brequinar, ftoraf, dihidro-5-azacitidina, metotrexato, sal 5
tetrasódica del ácido N-(fosfonoacetil)-L-aspártico, pirazofurano, trimetrexato, plicamicina, actinomicina D, criptoficina 
y análogos, tales como criptoficina-52 o, por ejemplo, uno de los antimetabolitos preferidos desvelados en la Solicitud 
de Patente Europea n.º 239362 tal como ácido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-
treonil)-L-glutámico; inhibidores de factores de crecimiento; inhibidores del ciclo celular; antibióticos intercalantes, por 
ejemplo, adriamicina y bleomicina; proteínas, por ejemplo, interferón; y antihormonas, por ejemplo, antiestrógenos, 10
tales como Nolvadex™ (tamoxifeno) o, por ejemplo, antiandrógenos, tales como Casodex™ (4’-ciano-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3’-(trifluorometil)propionanilida). Dicho tratamiento conjunto puede lograrse 
mediante la dosificación simultánea, secuencial o por separado de los componentes individuales del tratamiento.

Los agentes contra la angiogénesis incluyen inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de 
MMP-9 (metaloproteinasa de matriz 9) e inhibidores de COX-II (ciclooxigenasa II). Los ejemplos de inhibidores de 15
COX-II útiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib y rofecoxib. Se describen ejemplos de inhibidores de 
metaloproteinasas de matriz útiles en el documento WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de 1996), el documento 
WO 96/27583 (publicado el 7 de marzo de 1996), Solicitud de Patente Europea n.º 97304971.1 (presentada el 8 de 
julio de 1997), Solicitud de Patente Europea n.º 99308617.2 (presentada el 29 de octubre de 1999), el documento WO 
98/07697 (publicado el 26 de febrero de 1998), el documento WO 98/03516 (publicado el 29 de enero de 1998), el 20
documento WO 98/34918 (publicado el 13 de agosto de 1998), el documento WO 98/34915 (publicado el 13 de agosto 
de 1998), el documento WO 98/33768 (publicado el 6 de agosto de 1998), el documento WO 98/30566 (publicado el 
16 de julio de 1998), la Publicación de Patente Europea 606.046 (publicada el 13 de julio de 1994), la Publicación de 
Patente Europea 931.788 (publicada el 28 de julio de 1999), el documento WO 90/05719 (publicado el 31 de mayo de 
1990), el documento WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de 1999), el documento WO 99/52889 (publicado el 25
21 de octubre de 1999), el documento WO 99/29667 (publicado el 17 de junio de 1999), la Solicitud Internacional PCT 
n.º PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de julio de 1998), Solicitud de Patente Europea n.º 99302232.1 (presentada el 
jueves 25 de marzo de 1999), la Solicitud de Patente de Gran Bretaña número 9912961.1 (presentada el 3 de junio 
de 1999), la Solicitud Provisional de los Estados Unidos n.º 60/148.464 (presentada el 12 de agosto de 1999), la 
Solicitud de Patente de los Estados Unidos 5.863.949 (concedida el 26 de enero de 1999), la Patente de los Estados 30
Unidos 5.861.510 (concedida el 19 de enero de 1999) y la Publicación de Patente Europea 780.386 (publicada el 25 
de junio de 1997). Los inhibidores de MMP-2 y MMP-9 son aquellos que tienen poca o ninguna actividad inhibidora de 
MMP-1. Más preferente, son aquellos que inhiben de manera selectiva a MMP-2 y/o MMP-9 en relación con otras 
metaloproteinasas de matriz (es decir, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, 
MMP-12 y MMP-13).35

Ejemplos de inhibidores de MMP incluyen AG-3340, RO 32/-3555, RS 13-0830 y los siguientes compuestos: ácido 3-
[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclopentil)-amino]-propiónico; hidroxamida del ácido 3-exo-
3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3,2.1]octano-3-carboxílico; hidroxamida del ácido (2R,3R) 
1-[4-(2-cloro-4-fluoro-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metilpiperidin-2-carboxílico; hidroxamida del ácido 4-[4-
(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidropiran-4-carboxílico; ácido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-40
hidroxicarbamoil-ciclobutil)-amino]-propiónico; hidroxamida del ácido 4-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-
tetrahidro-piran-4-carboxílico; hidroxamida del ácido 3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-3-
carboxílico; hidroxamida del ácido (2R, 3R) 1-[4-(4-fluoro-2-metil-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-
piperidin-2-carboxílico; ácido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-1-metil-etil)-amino]-
propiónico; ácido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(4-hidroxicarbamoil-tetrahidro-piran-4-il)-amino]-propiónico; 45
hidroxamida del ácido 3-exo-3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3,2.1]octano-3-carboxílico; 
hidroxamida del ácido 3-endo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3,2.1]octano-3-carboxílico; 
hidroxamida del ácido 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-furan-3-carboxílico; y sales 
farmacéuticamente aceptables, solvatos e hidratos de los mismos.

Los ejemplos de inhibidores de la transducción de señales incluyen agentes que pueden inhibir las respuestas de 50
EGFR (receptor de factor de crecimiento epidérmico), tal como anticuerpos contra EGFR, anticuerpos contra EGF y 
moléculas que son inhibidores de EGFR; inhibidores de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular); e inhibidores 
del receptor erbB2, tales como moléculas orgánicas o anticuerpos que se unen al receptor erbB2, por ejemplo, 
HERCEPTIN™ (Genentech, Inc. de South San Francisco, California, EE. UU.).

Se describen inhibidores de EGFR en, por ejemplo, el documento WO 95/19970 (publicado el 27 de julio de 1995), el 55
documento WO 98/14451 (publicado el jueves 9 de abril de 1998), el documento WO 98/02434 (publicado el 22 de 
enero de 1998) y la Patente de los Estados Unidos 5.747.498 (concedida el 5 de mayo de 1998). Los agentes 
inhibidores de EGFR incluyen, pero sin limitación, los anticuerpos monoclonales C225 y anti-EGFR 22Mab (ImClone 
Systems Incorporated de Nueva York, Nueva York, EE. UU.), los compuestos ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 
(Boehringer Ingelheim), MDX-447 (Medarex Inc. de Annandale, Nueva Jersey, EE. UU.) y OLX-103 (Merck & Co. de 60
Whitehouse Station, Nueva Jersey, EE. UU.), VRCTC-310 (Ventech Research) y la toxina de fusión de EGF (Seragen 
Inc. de Hopkinton, Massachusetts).
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Los inhibidores de VEGF, por ejemplo, SU-5416 y SU-6668 (Sugen Inc. de South San Francisco, California, EE. UU.), 
también pueden combinarse o coadministrarse con la composición. Se describen inhibidores de VEGF en, por ejemplo, 
el documento WO 99/24440 (publicado el 20 de mayo de 1999), la Solicitud Internacional PCT PCT/IB99/00797 
(presentada el 3 de mayo de 1999), el documento WO 95/21613 (publicado el 17 de agosto de 1995), el documento 
WO 99/61422 (publicado el jueves 2 de diciembre de 1999), la Solicitud de Patente de los Estados Unidos 5.834.504 5
(concedida el 10 de noviembre de 1998), el documento WO 98/50356 (publicado el jueves 12 de noviembre de 1998), 
la Solicitud de Patente de los Estados Unidos 5.883.113 (concedida el 16 de marzo de 1999), la Solicitud de Patente 
de los Estados Unidos 5.886.020 (concedida el 23 de marzo de 1999), la Solicitud de Patente de los Estados Unidos 
5.792.783 (concedida el 11 de agosto de 1998), el documento WO 99/10349 (publicado el jueves 4 de marzo de 1999), 
el documento WO 9H32856 (publicado el 12 de septiembre de 1997), el documento WO 9H22596 (publicado el 26 de 10
junio de 1997), el documento WO 98/54093 (publicado el jueves 3 de diciembre de 1998), el documento WO 98/02438 
(publicado el jueves 22 de enero de 1998), el documento WO 99/16755 (publicado el 8 de abril de 1999) y el documento 
WO 98/02437 (publicado el 22 de enero de 1998). Otros ejemplos de inhibidores específicos de VEGF son IM862 
(Cytran Inc. de Kirkland, Washington, EE. UU.); el anticuerpo monoclonal anti-VEGF bevacizumab (Genentech, Inc. 
de South San Francisco, California); y angiozima, una ribozima sintética de Ribozyme (Boulder, Colorado) y Chiron 15
(Emeryville, California).

Los inhibidores del receptor ErbB2, tales como GW-282974 (Glaxo Wellcome plc) y los anticuerpos monoclonales AR-
209 (Aronex Pharmaceuticals Inc. de The Woodlands, Texas, EE. UU.) y 2B-1 (Chiron), pueden administrarse en 
combinación con la composición. Dichos inhibidores de erbB2 incluyen los descritos en el documento WO 98/02434 
(publicado el 22 de enero de 1998), el documento WO 99/35146 (publicado el jueves 15 de julio de 1999), el documento 20
WO 99/35132 (publicado el jueves 15 de julio de 1999), el documento WO 98/02437 (publicado el jueves 22 de enero 
de 1998), el documento WO 9H13760 (publicado el 17 de abril de 1997), el documento WO 95/19970 (publicado el 
jueves 27 de julio de 1995), la Patente de los Estados Unidos 5.587.458 (concedida el 24 de diciembre de 1996) y la 
Patente de los Estados Unidos 5.877.305 (concedida el 2 de marzo de 1999). También se describen inhibidores de 
ErbB2 útiles en la presente invención en la Solicitud Provisional de los Estados Unidos n.º 60/117.341, presentada el 25
27 de enero de 1999 y en la Solicitud Provisional de los Estados Unidos n.º 60/117.346, presentada el 27 de enero de 
1999.

Otros agentes antiproliferativos que pueden usarse incluyen inhibidores de la enzima farnesil proteína transferasa e 
inhibidores de la tirosina cinasa receptora PDGFr, incluyendo los compuestos desvelados y reivindicados en las 
siguientes solicitudes de Patente de los Estados Unidos: 09/221946 (presentada el 28 de diciembre de 1998); 30
09/454058 (presentada el 2 de diciembre de 1999); 09/501163 (presentada el 9 de febrero de 2000); 09/539930 
(presentada el 31 de marzo de 2000); 09/202796 (presentada el 22 de mayo de 1997); 09/384339 (presentada el 26 
de agosto de 1999); y 09/383755 (presentada el 26 de agosto de 1999); y los compuestos desvelados y reivindicados 
en las siguientes solicitudes de patente provisionales de los Estados Unidos: 60/168207 (presentada el 30 de 
noviembre de 1999); 60/170119 (presentada el 10 de diciembre de 1999); 60/177718 (presentada el 21 de enero de 35
2000); 60/168217 (presentada el 30 de noviembre de 1999) y 60/200834 (presentada el 1 de mayo de 2000). Las 
composiciones de la invención también pueden usarse con otros agentes útiles en el tratamiento del crecimiento celular 
anormal o el cáncer, incluyendo, pero sin limitación, agentes capaces de potenciar respuestas inmunitarias 
antitumorales, tales como anticuerpos contra CTLA4 (antígeno 4 de linfocitos citotóxicos) y otros agentes capaces de 
bloquear a CTLA4; y agentes antiproliferativos, tales como otros inhibidores de farnesil proteína transferasa. Los 40
anticuerpos contra CTLA4 específicos que pueden usarse en la presente invención incluyen aquellos descritos en la 
Patente de los Estados Unidos número 6.682.736.

Definiciones

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones 
tienen los significados que se analizan a continuación. Las variables definidas en esta sección, tales como R, X, n y 45
similares, son solo para referencia dentro de esta sección, y no están destinados a tener el significado de guardar 
como se puede usar fuera de esta sección de definiciones. Además, muchos de los grupos definidos en el presente 
documento pueden estar opcionalmente sustituidos. El listado en esta sección de definiciones de sustituyentes típicos 
es ejemplar y no pretende limitar los sustituyentes definidos en otra parte dentro de esta especificación y 
reivindicaciones.50

"Alquenilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, que consiste en al menos dos 
átomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin 
limitación, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-, 2-, o 3-butenilo y similares. "Alquenileno" se refiere a una forma 
divalente del alquenilo.
"Alcoxi" se refiere a -O-alquilo en el que el alquilo es preferentemente alquilo 1-C8, C1-C7, C1-C6, C1-C5, C1-C4, C1-55
C3, C1-C2 o C1. "Alquilo" se refiere un radical de hidrocarburo alifático, saturado que incluye grupos de cadena 
lineal y de cadena ramificada de 1 a 20 átomos de carbono ("alquilo (C1-C20)"), preferentemente 1 a 12 átomos de 
carbono ("alquilo (C1-C12)"), más preferentemente 1 a 8 átomos de carbono ("alquilo (C1-C8)"), o 1 a 6 átomos de 
carbono ("alquilo (C1-C6)") o 1 a 4 átomos de carbono ("alquilo (C1-C4)"). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen 
metilo, etilo, propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, neopentilo y similares. El alquilo puede estar 60
sustituido o sin sustituir. Los grupos sustituyentes típicos incluyen cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalicíclico, 
hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halógeno, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, 
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O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, nitro, sililo, amino y -NRxRy, en el que Rx

y Ry son por ejemplo, hidrógeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, acetilo, sulfonilo, trifluorometanosulfonilo y, 
combinados, un anillo heteroalicíclico de cinco o seis miembros. "Haloalquilo" por ejemplo haloalquilo (C1-C8), se 
refiere a un alquilo que tiene uno o más, sustituyentes halógeno. "Alquileno" se refiere a una forma divalente de 
alquilo.5
"Alquinilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en el presente documento, que consiste en al menos dos 
átomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin 
limitación, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-, 2- o 3-butinilo y similares. "Alquinileno" se refiere a una forma divalente 
de alquinilo.
"Amino" se refiere a un grupo -NRxRy, en el que Rx y Ry son los dos hidrógeno.10
"Arilo (C6-C12)" se refiere a grupos monocíclicos o policíclicos de anillo condensado de carbono de 6 a 12 átomos 
de carbono que tienen un sistema de electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos, sin limitación, de 
grupos arilo son fenilo, naftalenilo y antracenilo. El grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido. Los 
sustituyentes típicos incluyen halo, trihalometilo, alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, 
nitro, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-15
amido, N-amido, sulfinilo, sulfonilo, amino y -NRxRy, con Rx y Ry como se ha definido anteriormente.
"Ponerse en contacto" se refiere a unir un compuesto de esta invención y un PK objetivo de tal manera que el 
compuesto pueda afectar la actividad catalítica del PK, ya sea directamente, es decir, interactuando con la cinasa 
misma, o indirectamente, es decir, interactuando con otra molécula de la que depende la actividad catalítica de la 
cinasa. Tal "ponerse en contacto" puede realizarse "in vitro," es decir, en un tubo de ensayo, una placa petri o 20
similar. En un tubo de ensayo, ponerse en contacto involucrar solo un compuesto y un PK de interés o puede 
involucrar células enteras. Las células también pueden mantenerse o crecer en placas de cultivo celular y ponerse 
en contacto con un compuesto en ese entorno. En este contexto, la capacidad de un compuesto particular para 
afectar un trastorno relacionado con PK, es decir, el CI50 del compuesto, definido a continuación, puede 
determinarse antes de intentar el uso de los compuestos in vivo con organismos vivos más complejos. Para células 25
fuera del organismo, existen múltiples procedimientos, y son bien conocidos por los expertos en la materia, para 
poner las PK en contacto con los compuestos que incluyen, pero no se limitan a, microinyección celular directa y 
numerosas técnicas de transporte transmembrana.
"Ciano" se refiere a un grupo -C≡N. Ciano puede expresarse como CN.
"Cicloalquilo (C3-C10)" se refiere a un anillo monocíclico de carbono de 3 a 10 miembros, un anillo bicíclico de 30
carbono de 3 a 10 miembros, un anillo bicíclico condensado de 5 miembros/6 miembros o 6 miembros/6 miembros 
todo de carbono, un anillo condensado multicíclico (un sistema de anillo "condensado" significa que cada anillo en 
el sistema comparte un par adyacente de átomos de carbono entre sí) en el grupo uno o más de los anillos pueden 
contener uno o más dobles enlaces pero ninguno de los anillos tiene un sistema de electrones pi completamente 
conjugado y un sistema de anillos todo de carbono puenteado. Los ejemplos, sin limitación, de grupos cicloalquilo 35
son ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno, adamantano, 
cicloheptano, cicloheptatrieno y similares. Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Los grupos 
sustituyentes típicos incluyen alquilo, arilo, heteroarilo, heteroalicíclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, 
ariltio, ciano, halo, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, 
nitro, amino y -NRxRy, con Rx y Ry como se ha definido anteriormente. Ejemplos ilustrativos de cicloalquilo se 40
obtienen a partir de, pero sin limitación, las siguientes:

y

"Enantioméricamente puro", como se usa en el presente documento, describe un compuesto que está presente 45
como un único enantiómero y que se describe en términos de exceso enantiomérico. Preferentemente, en el que 
el compuesto está presente como un enantiómero, el enantiómero está presente en un exceso enantiomérico 
mayor o igual a aproximadamente 80 %, más preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor o igual a 
aproximadamente 90 %, aún más preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor o igual a aproximadamente 
95 %, aún más preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor o igual a aproximadamente 98 %, los más 50
preferentemente, en un exceso enantiomérico mayor o igual a aproximadamente 99 %. De manera similar, 
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"diastereoméricamente puro", como se usa en el presente documento, describe un compuesto que está presente 
como diastereómeros y que se describe en términos de exceso enantiomérico. Preferentemente, en el que el 
compuesto está presente como un diastereómero, el diastereómero está presente en un exceso diasteromérico 
mayor o igual a aproximadamente 80 %, más preferentemente, en un exceso diastereomérico mayor o igual a 
aproximadamente 90 %, aún más preferentemente, en un exceso diastereomérico mayor o igual a 5
aproximadamente 95 %, aún más preferentemente, en un exceso diastereomérico mayor o igual a 
aproximadamente 98 %, los más preferentemente, en un exceso diastereomérico mayor o igual a 
aproximadamente 99 %.
"Halógeno" o el prefijo "halo" se refiere a flúor, cloro, bromo y yodo. Preferentemente halógeno se refiere a flúor o 
cloro.10
"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada de 1 a 20 átomos de carbono, 
preferentemente 1 a 12 átomos de carbono, más preferentemente 1 a 8 átomos de carbono, o 1 a 6 átomos de 
carbono, o 1 a 4 átomos de carbono, en el que se determinan uno, dos o tres de los átomos de carbono se 
reemplazan por un heteroátomo seleccionado entre NRx, O y S(O)n (en el que n es 0, 1 o 2). Los heteroalquilos 
ejemplares incluyen alquil éteres, alquil aminas secundarias y terciarias, amidas, sulfuros de alquilo y similares. El 15
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puenteado. Como se usa en el presente documento, la referencia a 
la cadena normal cuando se usa en el contexto de un grupo puenteado se refiere a la cadena directa de átomos 
que une las dos posiciones terminales del grupo puenteado. Como con "alquilo", los grupos sustituyentes típicos 
en "heteroalquilo" incluyen cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroalicíclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, 
ariltio, ciano, halógeno, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, 20
N-amido, C-carboxi, O-carboxi, nitro, sililo, amino y -NRxRy, en el que Rx y Ry son por ejemplo, hidrógeno, alquilo, 
cicloalquilo, arilo, carbonilo, acetilo, sulfonilo, trifluorometanosulfonilo y, combinados, un anillo heteroalicíclico de 
cinco o seis miembros. "Heteroalquenilo" se refiere a un heteroalquilo que posee uno o más dobles enlaces 
carbono-carbono. "Heteroalquileno" se refiere a una forma divalente de heteroalquilo. "Heteroalquenileno" se 
refiere a una forma divalente de heteroalquenilo.25
"Heteroarilo" se refiere a un grupo de anillo monocíclico o condensado de 5 a 12 átomos en el anillo de carbono 
que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroátomos en el anillo seleccionados entre NRx, O y S(O)n (en el que n es 
0, 1 o 2) y, además, que tienen un sistema electrónico pi completamente conjugado. Los grupos heteroarilo 
preferidos incluyen heteroarilo (C2-C7) de acuerdo con la definición anterior. Los ejemplos, sin limitación, de grupos 
heteroarilo sin sustituir son pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina, 30
isoquinolina, purina, tetrazol, triazina y carbazol. El grupo heteroarilo puede estar sustituido o sin sustituir. Los 
sustituyentes típicos incluyen alquilo, cicloalquilo, halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, 
ariltio, ciano, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo, O-carbamilo, N-
carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, amino y -NRxRy con Rx y Ry como se ha definido con 
anterioridad. Un heteroarilo farmacéuticamente aceptable es uno que es suficientemente estable para unirse a un 35
compuesto de la invención, formulado en una composición farmacéutica y posteriormente administrado a un 
paciente que lo necesite. Ejemplos de grupos heteroarilo monocíclico típicos incluyen, pero sin limitación:

pirrol
(pirrolilo)

furano
(furanilo)

tiofeno
(tiofenilo)

pirazol
(pirazolilo)

imidazol
(imidazolilo)

isoxazol
(isoxazolilo)

oxazol
(oxazolilo)

isotiazol
(isotiazolilo)

tiazolilo
(tiazolilo)

1,2,3-triazol (1,2,3-
triazolilo)

1,3,4-triazol (1,3,4-
triazolilo)

1-oxa-2,3-diazol
(1-oxa-2,3-diazolilo)

1-oxa-2,4-diazol
(1-oxa-2,4-diazolilo)

1-oxa-2,5-diazol
(1-oxa-2,5-diazolilo)
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1-oxa-3,4-diazol
(1-oxa-3,4-diazolilo)

1 -tia-2,3-diazol (1-tia-
2,3-diazolilo)

1-tia-2,4-diazol (1-tia-
2,4-diazolilo)

1-tia-2,5-diazol (1-
tia-2,5-diazolilo)

1-tia-3,4-diazol
(1-tia-3,4-diazolilo)

tetrazol
(tetrazolilo)

piridina
(piridinilo)

piridazina
(piridazinilo)

pirimidina
(pirimidinilo)

pirazina
(pirazinilo)

Ejemplos de grupos heteroarilo en anillo condensados incluyen, pero sin limitación:

benzofurano
(benzofuranilo)

benzotiofeno
(benzotiofenilo)

indol
(indolilo)

benzoimidazol
(benzoimidazolilo)

indazol
(indazolilo)

benzotriazolo
(benzotriazolilo

)

pirrolo[2,3-b]piridina
(pirrolo[2,3-b]piridinilo)

pirrolo[2,3-c]piridina
(pirrolo[2,3-c]piridinilo)

pirrolo[3,2-c]piridina
(pirrolo[3,2-
c]piridinilo)

pirrolo[3,2-b]piridina
(pirrolo[3,2-
b]piridinilo)

imidazo[4,5-b]piridina
(imidazo[4,5-
b]piridinilo)

imidazo[4,5-c]piridina
(imidazo[4,5-
c]piridinilo)

pirazolo[4,3-d]piridina
(pirazolo[4,3-
d]piridinilo)

pirazolo[4,3-c]piridina
(pirazolo[4,3-
c]piridinilo)

pirazolo[3,4-c]piridina
(pirazolo[3,4-
c]piridinilo)

pirazolo[3,4-b]piridina
(pirazolo[3,4-b]piridinilo)

isoindol
(isoindolilo)

5

indazol
(indazolilo)

purina
(purinilo)

indolizina
(indolininilo)

imidazo[1,2-a]piridina 
(imidazo[1,2-
a]piridinilo)

imidazo[1,5-a]piridina 
(imidazo[1,5-
a]piridinilo)
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pirazolo[1,5-a]piridina
(pirazolo[1,5-a]piridinilo)

pirrolo[1,2-b]piridazina 
(pirrolo[1,2,b]piridazinilo)

imidazo[1,2-c]pirimidina
(imidazo[1,2-c]pirimidinilo)

5H-pirrolo[3,2-
b]pirazina

1H-pirazolo[4,3-
b]pirazina

1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina

1H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina

quinolina
(quinolinilo)

isoquinolina
(isoquinolinilo)

cinnolina
(cinnolinilo)

quinazolina
(azaquinazolina)

quinoxalina
(quinoxalinilo)

ftalazina
(ftalazinilo)

1,6-naftiridina
(1,6-naftiridinilo)

1,7-naftiridina
(1,7-naftiridinilo)

1,8-naftiridina
(1,8-naftiridinilo)

1,5-naftiridina
(1,5-naftiridinilo)

2,6-naftiridina
(2,6-naftiridinilo)

2,7-naftiridina
(2,7-naftiridinilo)

pirido[3,2-d]pirimidina
(pirido[3,2-d]pirimidinilo)

pirido[4,3-d]pirimidina
(pirido[4,3-d]pirimidinilo)

pirido[3,4-d]pirimidina
(pirido[3,4-d]pirimidinilo)

pirido[2,3-d]pirimidina 
(pirido[2,3-d]pirimidinilo)

pirido[2,3-b]pirazina
(pirido[2,3-b]pirazinilo)

pirido[3,4-b]pirazina
(pirido[3,4-b]pirazinilo)

pirimido[5,4-d]pirimidina
(pirimido[5,4-d]pirimidinilo)

pirazino[2,3-b]pirazina
(pirazino[2,3-b]pirazinilo)

pirimido[4,5-d]pirimidina
(pirimido[4,5-d]pirimidinilo)

"Heterociclilo" se refiere a un sistema de anillo monocíclico o condensado que tiene de 3 a 12 átomos en el anillo que 
contiene uno, dos, tres o cuatro heteroátomos en el anillo seleccionados entre N, O y S(O)n (en el que n es 0, 1 o 2), 5
y 1-9 átomos de carbono. Los anillos también pueden tener uno o más dobles enlaces. Sin embargo, los anillos no 
tienen un sistema electrónico pi completamente conjugado. Los heterociclos preferidos incluyen heterociclos (C2-C6) 
de acuerdo con la definición anterior. Ejemplos de grupos heteroalicíclicos saturados adecuados incluyen, pero sin 
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limitación:

oxirano
(oxiranilo)

tiarano
(tiaranilo)

aziridina
(aziridinilo)

oxetano
(oxetanilo)

tiatano
(tiatanilo)

azetidina
(azetidinilo)

tetrahidrofurano
(tetrahidrofuranoil

o)

tetrahidrotiofeno
(tetrahidrotiofenilo)

pirrolidina
(pirrolidinilo)

tetrahidropirano
(tetrahidropiranilo)

tetrahidrotiopirano
(tetrahidrotiopiranilo)

piperidina
(piperidinilo)

1,4-dioxano (1,4-
dioxanilo)

1,4-oxatiano 
(1,4-oxatianilo)

morfolina
(morfolinilo)

1,4-ditiano (1,4-
ditianilo)

piperazina
(piperazinilo)

1,4-azatiano 
(1,4-azatianilo)

oxepano
(oxepanilo)

tiepano
(tiepanilo)

azepano
(azepanilo)

1,4-dioxepano
(1,4-dioxepanilo)

1,4-oxatiepano
(1,4-oxatiepanilo)

1,4-oxaazepano
(1,4-oxaazepanilo)

1,4-ditiepano
(1,4-ditiepanilo)

1,4-tieazepano
(1,4-tieazepanilo)

1,4-diazepano
(1,4-diazepanilo)

Ejemplos de grupos heteroalicíclicos parcialmente insaturados adecuados incluyen, pero sin limitación:5

3,4-dihidro-2H-pirano
(3,4-dihidro-2H-piranilo)

5,6-dihidro-2H-pirano
(5,6-dihidro-2H-piranilo)

2H-pirano
(2H-piranilo)
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1,2,3,4-tetrahidropiridina 
(1,2,3,4-tetrahidropiridinilo)

1,2,5,6-tetrahidropiridina 
(1,2,5,6-tetrahidropiridinilo)

El grupo heterociclilo está opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente 
entre halo, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con carboxi, hidroxi éster o mono o dialquilamino. Además, el 
heterociclo puede contener uniones por puentes, que incluyen uniones por puente entre carbonos no adyacentes en 
el heterociclo, con el puente que contiene 1-2 carbonos y 0-1 heteroátomos seleccionados entre NRx, O y S(O)n (en el 
que n es 0, 1 o 2).5

"Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere a un grupo -OH.

"In vitro" se refiere a procedimientos realizados en un entorno artificial, tal como, por ejemplo, sin limitación, en un tubo 
de ensayo o medio de cultivo.

"In vivo" se refiere a procedimientos realizados dentro de un organismo vivo, tal como, sin limitación, un ratón, rata o 
conejo.10

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el suceso o circunstancia posteriormente descrito puede ocurrir pero no es 
necesario, y que la descripción incluye casos en los que ocurre el evento o circunstancia y casos en los que no ocurre. 
Por ejemplo, "grupo heterociclo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo" significa que el alquilo puede pero no 
necesita estar presente, y la descripción incluye situaciones en las que el grupo heterociclo está sustituido con un 
grupo alquilo y situaciones en las que el grupo heterociclo no está sustituido con el grupo alquilo.15

"Organismo" se refiere a cualquier entidad viviente compuesta por al menos una célula. Un organismo vivo puede ser 
tan simple como, por ejemplo, una sola célula eucariota o tan compleja como un mamífero, incluyendo el ser humano.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia inerte añadida a una composición 
farmacéutica para facilitar aún más la administración de un compuesto. Los ejemplos, sin limitación, de excipientes 
incluyen carbonato cálcico, fosfato cálcico, diversos azúcares y tipos de almidón, derivados de celulosa, gelatina, 20
aceites vegetales y polietilenglicoles.

Como se usa en el presente documento, la expresión "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales 
que conservan la eficacia biológica y las propiedades del compuesto original. Tales sales incluyen:

(i) sales de adición de ácidos, las cuales pueden obtenerse por reacción de la base libre del compuesto precursor 
con ácidos inorgánicos como el ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido nítrico, ácido fosfórico, ácido sulfúrico, 25
ácido perclórico y similares, o con ácidos orgánicos, tales como ácido acético, ácido oxálico, (D) o (L) ácido málico, 
ácido maleico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico, ácido salicílico, ácido 
tartárico, ácido cítrico, ácido succínico o ácido malónico y similares; o

(ii) sales formadas cuando un protón ácido presente en el compuesto parental se reemplaza, ya sea por un ion 
metálico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion aluminio; o coordina con una base 30
orgánica, tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina y similares.

Una "composición farmacéutica" se refiere a una mezcla de uno o más de los compuestos descritos en el presente 
documento o sales, solvatos, hidratos o profármacos fisiológica/farmacéuticamente aceptables de los mismos, con 
otros componentes químicos, tales como transportadores y excipientes fisiológica/farmacéuticamente aceptables. El 
fin de una composición farmacéutica es facilitar la administración de un compuesto a un organismo.35

Como se usa en el presente documento, un "vehículo fisiológica/farmacéuticamente aceptable" se refiere a un vehículo 
o diluyente que no provoca una irritación significativa para un organismo y no anula la actividad biológica y las 
propiedades del compuesto administrado.

"PK" se refiere a tirosina cinasas receptoras (RTK), tirosina cinasas no receptoras o "celulares" (CTK) y serina treonina 
cinasas (STK).40

"Cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a aquella cantidad del compuesto que se esté administrando que aliviará 
hasta cierto punto uno o más de los síntomas del trastorno que se esté tratando. En referencia al tratamiento de cáncer, 
una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a aquella cantidad que tiene al menos uno de los siguientes efectos:

(1) reducir el tamaño del tumor;
(2) inhibir (es decir, ralentizar en cierta medida, preferentemente detener) la metástasis tumoral;45
(3) inhibir en cierta medida (es decir, ralentizar hasta cierto punto, preferentemente detener) el crecimiento tumoral 
y
(4) aliviar hasta cierto punto (o, preferentemente, eliminar) uno o más síntomas asociados con el cáncer.

"Tratar", "tratando" y "tratamiento" se refieren a un procedimiento para aliviar o suprimir un trastorno celular mediado 
por PK y/o sus síntomas adjuntos. Con respecto particularmente al cáncer, estos términos significan sencillamente 50
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que la esperanza de vida de un individuo afectado con un cáncer aumentará o que se reducirán uno o más de los 
síntomas de la enfermedad.

Descripción detallada

Los esquemas generales para sintetizar los compuestos de la invención se pueden encontrar en la sección de 
Ejemplos en el presente documento.5

Salvo que se indique de otro modo, todas las referencias en el presente documento a los compuestos de la invención 
incluyen referencias a sales, solvatos, hidratos y complejos de los mismos, y a solvatos, hidratos y complejos de sales 
de los mismos, incluyendo polimorfos, estereoisómeros y versiones isotópicamente marcadas de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen la adición de ácido y las sales básicas (incluidas las sales).

Las sales de adición de ácidos adecuadas se forman a partir de ácidos que forman sales no tóxicas. Los ejemplos 10
incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, 
citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, 
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, 
metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, 
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.15

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no tóxicas. Los ejemplos incluyen el 
aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, 
potasio, sodio, trometamina y cinc.

Para una revisión de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" 
de Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002), la divulgación que se incorpora en el presente 20
documento como referencia en su totalidad.

Una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la invención se puede preparar fácilmente mezclando 
juntas soluciones del compuesto y el ácido o base deseados, según sea apropiado. La sal puede precipitar de la 
solución y recogerse por filtración o puede recuperarse por evaporación del disolvente. El grado de ionización en la 
sal puede variar de completamente ionizado a casi no ionizado.25

Los compuestos de la invención pueden existir en forma tanto sin solvatar como solvatada. El término 'solvato' se usa 
en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invención y una o 
más moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término 'hidrato' se emplea 
cuando el disolvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invención incluyen 
hidratos y solvatos en los que el disolvente de cristalización puede sustituirse isotópicamente, por ejemplo, D2O, d6-30
acetona, d6-DMSO.

También se incluyen dentro del ámbito de la invención complejos como los clatratos, complejos de inclusión fármaco-
hospedador en los que, en contraste con los solvatos mencionados anteriormente, el fármaco y el huésped están 
presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos del fármaco que 
contienen dos o más componentes orgánicos y/o inorgánicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o no 35
estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Para una 
revisión de dichos complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto de 1975), cuya divulgación 
se incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad.

También están dentro del alcance de la invención los polimorfos, profármacos e isómeros (incluidos los isómeros 
ópticos, geométricos y tautómeros) de los compuestos de la invención.40

Los derivados de los compuestos de la invención que pueden tener poca o ninguna actividad farmacológica por sí 
mismos pero que, cuando se administran a un paciente, pueden convertirse en los compuestos de la invención, por 
ejemplo, por escisión hidrolítica. Tales derivados se denominan como 'profármacos'. Se puede encontrar más 
información sobre el uso de profármacos en 'Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14, ACS Symposium Series 
(T Higuchi and W Stella) y ’Bioreversible Carriers in Drug Design’, Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American 45
Pharmaceutical Association).

Los profármacos de acuerdo con la presente invención, por ejemplo, pueden producirse reemplazando las 
funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de la invención con ciertos restos conocidos por los expertos 
en la materia como "prorestos" como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 
1985).50

Algunos ejemplos de profármacos de acuerdo con la invención incluyen:

(i) cuando el compuesto contiene una funcionalidad de ácido carboxílico -(COOH), un éster del mismo, por ejemplo, 
el reemplazo del hidrógeno con alquilo (C1-C8);
(ii) cuando el compuesto contiene una funcionalidad de alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, el reemplazo 
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del hidrógeno con alcanoiloximetilo (C1-C6); y
(iii) cuando el compuesto contiene una funcionalidad amino primario o secundario (-NH2 o -NHR en el que R ≠ H), 
una amida del mismo, por ejemplo, reemplazo de uno o ambos hidrógenos con alcanoílo (C1-C10).

Pueden encontrarse ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los ejemplos anteriores y ejemplos 
de otros tipos de profármacos en las referencias mencionadas anteriormente.5

Por último, determinados compuestos de la invención pueden actuar ellos mismos como profármacos de otros de los 
compuestos de la invención.

Los compuestos de la invención que contienen uno o más átomos de carbono asimétricos pueden existir como dos o 
más estereoisómeros. Cuando los compuestos de acuerdo con esa invención tienen al menos un centro quiral, pueden 
existir en consecuencia como enantiómeros. Cuando los compuestos poseen dos o más centros quirales, pueden 10
existir adicionalmente como diastereómeros. De manera similar, cuando un compuesto de la invención contiene un 
grupo ciclopropilo u otro grupo cíclico cuando existe quiralidad, y un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles los 
isómeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto 
aromático, puede producirse un isomerismo tautomérico ('tautomerismo'). Un único compuesto puede mostrar más de 
un tipo de isomerismo.15

Se incluyen dentro del alcance de la invención todos los estereoisómeros, isómeros geométricos y formas tautoméricas 
de los compuestos de la invención, incluyendo compuestos que muestran más de un tipo de isomería, y mezclas de 
uno o más de los mismos. También se incluyen sales de adición de ácidos o de bases en las que el contraión es 
ópticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los isómeros cis/trans pueden separarse por técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en la materia, 20
por ejemplo, por ejemplo, cromatografía y cristalización fraccional.

Las técnicas convencionales para la preparación/aislamiento de enantiómeros individuales incluyen síntesis quiral a 
partir de un precursor ópticamente puro adecuado o resolución del racemato (o el racemato de una sal o derivado) 
usando, por ejemplo, cromatografía líquida quiral de alta presión (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto ópticamente 25
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso de que el compuesto contenga un resto ácido o básico, un 
ácido o base, tal como ácido tartárico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante puede separarse por 
cromatografía y/o cristalización fraccionada y uno o los dos diastereoisómeros convertirse en el enantiómero o 
enantiómeros puros por medios bien conocidos por un experto en la materia.

Los compuestos quirales de la invención (y sus precursores quirales) pueden obtenerse en forma enantioméricamente 30
enriquecida usando cromatografía, típicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase móvil que consiste 
en un hidrocarburo, típicamente heptano o hexano, que contienen isopropanol del 0 al 50 %, típicamente de 2 al 20 %, 
y del 0 al 5 % de una alquilamina, típicamente dietilamina al 0,1 %. La concentración del eluato proporciona la mezcla 
enriquecida.

Los conglomerados estereoisoméricos pueden separarse por técnicas convencionales conocidas por los expertos en 35
la materia; véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E L Eliel (Wiley, Nueva York, 1994), la 
divulgación que se incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad.

La invención también incluye compuestos marcados isotópicamente de la invención, en los que uno o más átomos se 
han sustituido por un átomo que tiene el mismo número atómico, pero una masa atómica o número másico diferente 
de la masa atómica o número másico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de isótopos 40
adecuados para su inclusión en los compuestos de la invención incluyen isótopos de hidrógeno, tales como 2H y 3H, 
carbono, tales como 11C, 13C y 14C, cloro, tal como 36Cl, flúor, tal como 18F, yodo, tal como 123I y 125I, nitrógeno, tales 
como 13N y 15N, oxígeno, tales como 15O, 17O y 18O, fósforo, tales como 32P y azufre, tal como 35S. Algunos compuestos 
marcados isotópicamente de la invención, por ejemplo, los que incorporan un isótopo radiactivo, son útiles en estudios 
de la distribución en tejidos del fármaco y/o sustrato. Los isótopos radiactivos tritio, 3H y carbono-14, 14C, son 45
particularmente útiles para este fin en vista de su facilidad de incorporación y sencillos medios de detección. La 
sustitución con isótopos más pesados, tales como deuterio, 2H, puede proporcionar determinadas ventajas 
terapéuticas que son el resultado de una mayor estabilidad metabólica, por ejemplo, aumento de la vida media in vivo
o requisitos de dosificación reducidos y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. La sustitución con 
isótopos que emiten positrones, tales como 11C, 18F, 15O y 13N, puede ser útil en estudios de Tomografía por Emisión 50
de Positrones (PET) para examinar la ocupación del receptor en el sustrato.

Generalmente, pueden prepararse compuestos marcados isotópicamente de la invención mediante técnicas 
convencionales conocidas para los expertos en la materia o mediante procedimientos análogos a los descritos en el 
presente documento, usando un reactivo marcado isotópicamente adecuado en lugar del reactivo no marcado 
isotópicamente que de otro modo se emplea.55

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invención incluyen aquellos en los que el disolvente de 
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cristalización puede estar sustituido isotópicamente, por ejemplo, D2O, d6-acetona, d6-DMSO.

Los compuestos de la invención destinados para uso farmacéutico se pueden administrar como productos cristalinos 
o amorfos o mezclas de los mismos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de agregados sólidos, polvos o películas 
según procedimientos tales como precipitación, cristalización, criodesecación, secado por pulverización, o secado 
evaporativo. Para este fin, puede usarse secado por microondas o radiofrecuencia.5

Los compuestos pueden administrarse solos o junto con uno o más compuestos distintos de la invención o junto con 
uno o más fármacos (o en forma de cualquier combinación de los mismos). En general, se administrarán en forma de 
una formulación en asociación con uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente" se 
usa en el presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto(s) de la invención. La 
elección del excipiente dependerá en gran medida de factores tales como el modo particular de administración, el 10
efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad y la naturaleza de la forma de dosificación.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administración de compuestos de la invención y los
procedimientos para su preparación serán fácilmente evidentes para los expertos en la materia. Tales composiciones 
y procedimientos para su preparación pueden encontrarse, por ejemplo, en 'Pharmaceutical Sciences', de Remington, 
19ª edición (Mack Publishing Company, 1995) cuya divulgación se incorpora en el presente documento a modo de 15
referencia en su totalidad.

Administración oral

Los compuestos de la invención se pueden administrar por vía oral. La administración oral puede incluir deglución, de 
manera que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o se puede emplear la administración bucal o sublingual 
mediante la cual, el compuesto entra en el torrente sanguíneo directamente desde la boca.20

Las formulaciones adecuadas para la administración oral incluyen formulaciones sólidas tales como comprimidos, 
cápsulas que contienen partículas, líquidos o polvos, pastillas para chupar (incluyendo las rellenas de líquido), gomas 
de mascar, multi y nanopartículas, geles, solución sólida, liposoma, películas (incluyendo las mucoadhesivas), óvulos, 
pulverizadores y formulaciones líquidas.

Las formulaciones líquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones se pueden usar 25
como rellenos en cápsulas blandas o duras y típicamente incluyen un transportador, por ejemplo, agua, etanol, 
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno o más agentes emulsionantes y/o agentes de 
suspensión. Las formulaciones líquidas también pueden prepararse mediante la reconstitución de un sólido, por 
ejemplo, de un sobrecito.

Los compuestos de la invención también pueden usarse en formas de dosificación de rápida disolución y rápida 30
disgregación, tales como aquellas descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 por Liang y 
Chen (2001), cuya divulgación se incorpora en el presente documento a modo de referencia en su totalidad.

Para las formas de dosificación en comprimidos, dependiendo de la dosis, el fármaco puede suponer desde un 1 % 
en peso hasta un 80 % en peso de la forma de dosificación, más típicamente, desde un 5 % en peso hasta un 60 % 
en peso de la forma de dosificación. Además del fármaco, los comprimidos contienen generalmente un disgregante. 35
Los ejemplos de disgregantes incluyen almidón glicolato sódico, carboximetilcelulosa sódica, carboximetilcelulosa 
cálcica, croscarmelosa sódica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, 
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidón, almidón pregelatinizado y alginato sódico. Generalmente, 
el disgregante supondrá desde el 1 % en peso hasta el 25 % en peso, preferentemente, desde el 5 % en peso hasta 
el 20 % en peso de la forma de dosificación.40

Los aglutinantes generalmente se usan para transmitir cualidades cohesivas a una formulación de comprimido. Los 
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azúcares, polietilenglicol, gomas naturales y 
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidón pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los 
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por 
pulverización, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidón y 45
dihidrato de fosfato cálcico dibásico. Los comprimidos también pueden incluir opcionalmente agentes tensioactivos, 
tales como laurilsulfato sódico y polisorbato 80, y emolientes, tales como dióxido de silicio y talco. Cuando está 
presente, los agentes tensioactivos típicamente están en cantidad del 0,2 % en peso al 5 % en peso del comprimido, 
y los emolientes, del 0,2 % en peso al 1 % en peso del comprimido.

Los comprimidos generalmente también contienen lubricantes, tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, 50
estearato de cinc, estearil fumarato sódico y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sódico. Los 
lubricantes generalmente están presentes en cantidades del 0,25 % en peso al 10 % en peso, preferentemente del 
0,5 % en peso al 3 % en peso del comprimido.

Otros ingredientes convencionales incluyen antioxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes 
enmascarantes del sabor.55
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Los comprimidos ilustrativos contienen hasta aproximadamente el 80% en peso de fármaco, de aproximadamente 
10% en peso a aproximadamente 90% en peso de aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 
85% en peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% en peso de disgregante, y de 
aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o con un rodillo para formar comprimidos. Las mezclas 5
o porciones de mezclas para comprimidos pueden, como alternativa, granularse en húmedo, en seco o en fundido, 
congelarse en fundido o extruirse antes de formar los comprimidos. La formulación final puede incluir una o más capas 
y puede estar recubierta o sin recubrir; o encapsulada.

La formulación de comprimidos se trata en detalle en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1", por H. 
Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).10
Las formulaciones sólidas para administración oral se pueden formular para que sean de liberación inmediata y/o 
modificada. Las formulaciones de liberación modificada incluyen liberación retardada, sostenida, pulsada, controlada, 
dirigida y programada.

Se describen formulaciones de liberación modificada adecuadas en la Patente de los Estados Unidos n.º 6.106.864. 
Los detalles de otras tecnologías de liberación adecuadas, tales como dispersiones de alta energía y partículas 15
osmóticas y recubiertas se encuentran en Verma y col., Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). El 
uso de goma de mascar para lograr una liberación controlada se describe en el documento WO 00/35298. 
Administración parenteral

Los compuestos de la invención también pueden administrarse directamente en el torrente sanguíneo, dentro del 
músculo o en un órgano interno. Los medios adecuados para administración parenteral incluyen la administración 20
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, 
intramuscular y subcutánea. Los dispositivos adecuados para administración parenteral incluyen inyectores de aguja 
(incluyendo microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusión.

Las formulaciones parenterales son típicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como 
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, 25
pueden formularse más adecuadamente como una solución no acuosa estéril o como una forma seca para usar junto 
con un vehículo adecuado, tal como agua estéril exenta de pirógenos.

La preparación de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, por liofilización, puede realizarse 
fácilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la materia.

La solubilidad de los compuestos de la invención usados en la preparación de soluciones parenterales puede 30
aumentarse mediante el uso de técnicas de formulación apropiadas, tales como la incorporación de agentes 
potenciadores de la solubilidad. Las formulaciones para administración parenteral pueden formularse para que sean 
de liberación inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberación modificada incluyen liberación retardada, 
sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los compuestos de la invención se pueden formular 
como un sólido, un semisólido, o un líquido tixotrópico para su administración como un depósito implantado que 35
proporciona la liberación modificada del principio activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen endoprótesis 
recubiertas con fármaco y microesferas de PGLA.

Administración tópica

Los compuestos de la invención también pueden administrarse por vía tópica a la piel o mucosa, es decir, por vía 
dérmica o transdérmica. Las formulaciones típicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, 40
cremas, pomadas, polvos para espolvorear, apósitos, espumas, películas, parches cutáneos, obleas, implantes, 
esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehículos típicos incluyen 
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina líquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden 
incorporarse potenciadores de la penetración; véanse, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 de Finnin y Morgan 
(octubre de 1999). Otros medios de administración tópica incluyen la administración por electroporación, iontoforesis, 45
fonoforesis, sonoforesis e inyección con microaguja o sin agujas (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.). Las 
divulgaciones de esas referencias se incorporan en el presente documento a modo de referencia en su totalidad.

Las formulaciones para administración tópica se pueden formular para que sean de liberación inmediata y/o 
modificada. Las formulaciones de liberación modificada incluyen liberación retardada, sostenida, pulsada, controlada, 
dirigida y programada.50

Administración inhalada/intranasal

Los compuestos de la invención también se pueden administrar por vía intranasal o por inhalación, típicamente en 
forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como 
partículas de componentes mezclados, por ejemplo, mezclados con fosfolípidos, tales como fosfatidilcolina) desde un 
inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, 55
atomizador (preferentemente, un atomizador que usa electrodinámica para producir una niebla fina) o nebulizador, con 
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o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso 
intranasal, el polvo puede incluir un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, el atomizador o el nebulizador contiene una solución o suspensión de 
compuesto o compuestos de la invención que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo 
adecuado para dispersar, solubilizar o prolongar la liberación del principio activo, un propulsor (o propulsores) como 5
disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitán, ácido oleico o ácido oligoláctico.

Antes del uso en una formulación de polvo seco o en suspensión, el fármaco se microniza a un tamaño adecuado para 
la administración por inhalación (típicamente menos de 5 micrómetros). Esto puede lograrse mediante cualquier 
procedimiento de triturado apropiado, tal como molienda de chorro en espiral, molienda por chorro de lecho fluido, 
procesamiento de fluido supercrítico para formar nanopartículas, homogeneización a alta presión o secado por 10
pulverización.

Las cápsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o de HPMC), ampollas y cartuchos para su uso en un inhalador o un 
insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la invención, una base de 
polvo adecuada, tal como lactosa o almidón y un modificador de rendimiento, tal como l-leucina, manitol o estearato 
de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato, preferentemente lo último. Otros 15
excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulación de solución adecuada para su uso en un atomizador que usa electrohidrodinámica para producir una 
neblina fina puede contener de 1 μg a 20 mg del compuesto de la invención por accionamiento y el volumen de 
accionamiento puede variar de 1 μl a 100 μl. Una formulación típica incluye un compuesto de la invención, 
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sódico. Los disolventes alternativos que se pueden usar en lugar del 20
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Los sabores adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sódica, 
pueden añadirse a estas formulaciones de la invención destinadas a la administración inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administración inhalada/intranasal se pueden formular para que sean de liberación inmediata 
y/o modificada usando, por ejemplo, ácido poli(DL-láctico-coglicólico (PGLA). Las formulaciones de liberación 25
modificada incluyen liberación retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

En el caso de los inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificación se determina por medio de una 
válvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invención se disponen típicamente para 
administrar una dosis medida o "inhalación" que contiene una cantidad deseada del compuesto de la invención. La 
dosis diaria global se puede administrar en una única dosis o, más habitualmente, como dosis divididas a lo largo del 30
día.

Administración rectal/intravaginal

Los compuestos de la invención se pueden administrar por vía rectal o por vía vaginal, por ejemplo, en la forma de un 
supositorio, pesario o enema. La manteca de cacao es una base tradicional para supositorios, pero se pueden usar 
diversas alternativas, según sea necesario.35

Las formulaciones para la administración rectal/vaginal se pueden formular para que sean de liberación inmediata y/o 
modificada. Las formulaciones de liberación modificada incluyen liberación retardada, sostenida, pulsada, controlada, 
dirigida y programada.

Administración ocular

Los compuestos de la invención también se pueden administrar directamente al ojo u oído, típicamente en forma de 40
gotas de una suspensión o solución micronizada en isotónico, de pH ajustado, estéril. Otras formulaciones para 
administración ocular o aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbible, 
colágeno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas en partículas o vesículas, tales como 
niosomas o liposomas. Un polímero, tal como un ácido poliacrílico reticulado, poli(alcoholvinílico), ácido hialurónico, 
un polímero celulósico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa o un polímero 45
heteropolisacárido, por ejemplo, goma gellan, se puede incorporar junto con un conservante, tal como cloruro de 
benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden administrar mediante iontoforesis.

Las formulaciones para administración ocular/aural se pueden formular para que sean de liberación inmediata y/o 
modificada. Las formulaciones de liberación modificada incluyen liberación retardada, sostenida, pulsada, controlada, 
dirigida o programada.50

Otras tecnologías

Los compuestos de la invención se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles, tales como 
ciclodextrina y sus derivados adecuados o polímeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su solubilidad, 
la tasa de disolución, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en cualquiera de los 
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modos de administración anteriormente mencionados.

Los complejos de fármaco-ciclodextrina, por ejemplo, resultan generalmente útiles para la mayoría de las formas de 
dosificación y vías de administración. Se pueden usar tanto complejos de inclusión como de no inclusión. Como 
alternativa a la complejación directa con el fármaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar, es decir, 
como un vehículo, diluyente o solubilizante. Los más comúnmente usados para estos fines son alfa, beta y gamma-5
ciclodextrinas, cuyos ejemplos pueden encontrarse en las Publicaciones PCT n.º WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 
98/55148, cuyas divulgaciones se incorporan al presente documento por referencia en su totalidad.

Dosis

La cantidad del compuesto activo administrada dependerá del sujeto que se está tratando, de la gravedad del trastorno 
o dolencia, de la tasa de administración, de la disposición del compuesto y la discreción del médico que prescribe. Sin 10
embargo, una dosis eficaz típicamente está en un intervalo de 0,001 a 100 mg por kilogramo de peso corporal por día, 
preferentemente, de 0,01 a 35 mg/kg/día, en dosis únicas o divididas. Para un ser humano de 70 kg, sería una cantidad 
de 0,07 a 7000 mg/día, preferentemente, de 0,7 a 2500 mg/día. En algunos ejemplos, los niveles de dosificación por 
debajo del límite inferior del intervalo anteriormente mencionado pueden ser más que adecuados, mientras que en 
otros casos se pueden usar dosis aún mayores sin que causen ningún efecto secundario perjudicial, con tales dosis 15
mayores típicamente divididas en varias dosis pequeñas para su administración a lo largo del día.

Kit de partes

En la medida en que se pueda desear administrar una combinación de principios activos, por ejemplo, con el fin

de tratar una enfermedad o afección particular, está dentro del ámbito de la presente invención que dos o más 
composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de acuerdo con la invención, se 20
pueden combinar de manera conveniente en la forma de un kit adecuado para la coadministración de las 
composiciones. Por lo tanto, el kit de la invención incluye dos o más composiciones farmacéuticas separadas, al menos 
una de las cuales contiene un compuesto de la invención, y medios para conservar por separado dichas 
composiciones, tales como un recipiente, una botella dividida o un paquete de aluminio dividido. Un ejemplo de tal kit 
es el pack de ampollas usado para el empaquetado de los comprimidos, cápsulas y similares.25

El kit de la invención es particularmente adecuado para administrar diferentes formas de dosificación, por ejemplo, 
oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificación, o para titular 
las composiciones separadas entre sí. Para ayudar al cumplimiento, el kit típicamente incluye instrucciones para la 
administración y puede estar provisto de una memoria de ayuda.

Ejemplos30

Esquemas sintéticos generales

A menos que se indique otra cosa, las variables en los Esquemas A - I tienen los mismos significados como se definen 
en el presente documento.
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Esquema A:

Como se ejemplifica en el Esquema A, una piperidina funcionalizada se hace reaccionar con metil-2,6-dicloropirimidin-
4-carboxilato (A-1) disponible comercialmente en presencia de una base adecuada tal como TEA o DIPEA en un 
disolvente de reacción tal como MeOH para proporcionar A-2. Típicamente, la reacción se calienta en condiciones de 5
baño de aceite o microondas a temperaturas que oscilan entre 60 y 100 ºC. El derivado 4-sustituido deseado A-2 se 
purifica a partir de cantidades menores del regioisómero correspondiente (5-10 %) mediante cromatografía en gel de 
sílice o recristalización. A-2 se agita con una amina en presencia de una cantidad catalítica de un disolvente tal como 
metanol para efectuar la amidación del éster metílico para formar la amida deseada, A-3. Típicamente, la 
transformación de A-2 en A-3 se lleva a cabo a temperatura ambiente para evitar el desplazamiento concomitante del 10
sustituyente 2-cloro de A-2. La reacción de A-3 con un alcohol a temperatura elevada en presencia de una base, tal 
como NaOMe, NaH, K3PO4 (con o sin adición de un catalizador de éter corona) o LiHMDS en un disolvente, tal como 
MeOH o DMF proporciona A-4. La reacción se lleva a cabo típicamente a temperaturas que oscilan entre 60 y 120 ºC, 
y el calentamiento se proporciona usando un baño de aceite convencional o mediante irradiación de microondas. La 
purificación de A-4 se lleva a cabo mediante técnicas convencionales, tales como cromatografía en columna, 15
cristalización o HPLC de fase inversa. Como alternativa la secuencia de reacciones puede alterarse con A-2
reaccionado con un alcohol a temperatura elevada en presencia de una base como NaOMe, NaH, K3PO4 (con o sin 
adición de un catalizador de éter corona) o LiHMDS en un disolvente, tal como MeOH o DMF para proporcionar A-5. 
La reacción se lleva a cabo típicamente a temperaturas que oscilan entre 60 y 120 ºC, y el calentamiento se 
proporciona usando un baño de aceite convencional o mediante irradiación de microondas. El tratamiento de A-5 con 20
una amina, ya sea en condiciones térmicas (típicamente a temperaturas que oscilan entre la temperatura ambiente y 
60 ºC), o en presencia de una cantidad catalítica de solvente, como el metanol, produce la amidación directa del éster 
metílico para proporcionar A-4, que puede purificarse mediante las técnicas convencionales descritas anteriormente. 
Como alternativa, la hidrólisis de A-5 puede realizarse en condiciones básicas para proporcionar A-6. Típicamente, 
una base, tal como NaOH, LiOH, o KOH se utiliza en un sistema solvente que contiene una combinación de MeOH, 25
THF y agua. A-6 se condensa con una amina en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (tal como HBTU, 
T3P o HATU) y una base (tal como TEA o DIPEA) en un disolvente adecuado como DMF para proporcionar A-4, que 
puede purificarse mediante las técnicas convencionales descritas anteriormente en el presente documento. En caso 
necesario, la separación de los enantiómeros de A-4 puede llevarse a cabo bajo procedimientos convencionales 
conocidos en la técnica, tales como SFC quiral o HPLC para proporcionar enantiómeros individuales de A-4.30
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Esquema B:

Como se ejemplifica en el Esquema B, el tratamiento del ácido 2,6-dicloropirimidin-4-carboxílico (B1) disponible en el 
mercado con un agente de cloración adecuado, tal como POCl3 o SOCl2 en presencia o ausencia de una cantidad 
catalítica de DMF proporciona después del tratamiento y la destilación del cloruro de ácido B-2. Como alternativa, B-5
2 puede obtenerse a partir de la cloración de ácido orótico disponible comercialmente usando una combinación de 
POCl3 y PCl5 El tratamiento de B-2 con una amina adecuada en presencia de una base como TEA o NaH en un 
disolvente como DCM o DMF proporciona la amida B-3. La conversión de B-2 a B-3 se lleva a cabo típicamente a 
temperaturas que oscilan entre 0 y 60 ºC. La selección de la base y la temperatura usadas para esta transformación 
depende de la reactividad del componente de amina. El tratamiento de B-3 con una piperidina funcionalizada en 10
presencia de una base adecuada, tal como TEA o DIPEA en un disolvente de reacción como MeOH proporciona A-3. 
Típicamente, la reacción se calienta en condiciones de baño de aceite o microondas a temperaturas que oscilan entre 
60 y 100 ºC. El derivado 4-sustituido deseado A-3 se purifica a partir de cantidades menores del regioisómero 
correspondiente (5-10 %) mediante cromatografía en gel de sílice o recristalización. El tratamiento de A-3 con un 
alcohol a temperatura elevada en presencia de una base, tal como NaOMe, NaH, K3PO4 (con o sin adición de un 15
catalizador de éter corona) o LiHMDS en un disolvente, tal como MeOH o DMF proporciona A-4. La reacción se lleva 
a cabo típicamente a temperaturas que oscilan entre 60 y 120 ºC, y el calentamiento se proporciona usando un baño 
de aceite convencional o mediante irradiación de microondas. La purificación de A-4 se realiza mediante técnicas 
convencionales. tales como cromatografía en columna, cristalización o HPLC de fase inversa. Como alternativa la 
secuencia de reacciones puede alterarse haciendo reaccionar B-1 con una piperidina funcionalizada en presencia de 20
una base adecuada, tal como TEA o DIPEA en un disolvente de reacción tal como MeOH para proporcionar B-4. 
Típicamente, la reacción se calienta en condiciones de baño de aceite o microondas a temperaturas que oscilan entre 
60 y 100 ºC. El derivado 4-sustituido deseado B-4 se purifica a partir de cantidades menores del regioisómero 
correspondiente (5-10 %) mediante cromatografía en gel de sílice o recristalización. B-4 se condensa con una amina 
en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (tal como HBTU, T3P o HATU) y una base (tal como TEA o 25
DIPEA) en un disolvente adecuado como DMF para proporcionar A-3, que se trata con un alcohol de manera análoga 
a la descrita anteriormente para proporcionar A-4. En caso necesario, la separación de los enantiómeros de A-4 puede 
llevarse a cabo bajo procedimientos convencionales conocidos en la técnica, tales como SFC quiral o HPLC para 
proporcionar enantiómeros individuales de A-4.

30
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Esquema C:

Como se ejemplifica en el Esquema C, el tratamiento del ácido 2,6-dicloropirimidin-4-carboxílico (B-1) disponible 
comercialmente con un agente de cloración adecuado como POCl3 o SOCl2 en presencia o ausencia de una cantidad 
catalítica de DMF proporciona después del tratamiento y la destilación del cloruro de ácido B-2. El tratamiento de B-25
con una amina adecuada en presencia de una base como TEA o NaH en un disolvente como DCM o DMF proporciona 
la amida B-3. La conversión de B-2 a B-3 se lleva a cabo típicamente a temperaturas que oscilan entre 0 y 60 ºC. La 
selección de la base y la temperatura usadas para esta transformación depende de la reactividad del componente de 
amina. El tratamiento de B-3 con NaSMe (obtenido comercialmente o derivado in situ de MeSH y una base como NaH) 
en un disolvente como DMF o THF a temperaturas que oscilan entre 0 y 25 ºC proporcionó C-1, que era usado 10
directamente en la siguiente etapa o purificado por cromatografía en gel de sílice. El tratamiento de C-1 con un alcohol 
a temperatura elevada en presencia de una base tal como NaOMe, NaH, K3PO4 (con o sin adición de un catalizador 
de éter corona) o LiHMDS en un disolvente, tal como MeOH o DMF proporcionó C-2. La reacción se lleva a cabo 
típicamente a temperaturas que oscilan entre 60 y 120 ºC, y el calentamiento se proporciona usando un baño de aceite 
convencional o mediante irradiación de microondas. El tratamiento de C-2 con un agente oxidante como la oxone en 15
un sistema disolvente que típicamente comprende MeOH, THF y agua proporcionó la sulfona C-3. La reacción se 
realiza típicamente a temperatura ambiente con C-3 usándose directamente sin purificación. El tratamiento de C-3 con 
una piperidina funcionalizada en presencia de una base adecuada, tal como TEA o DIPEA en un disolvente de 
reacción, tal como MeOH proporcionó A-4. Típicamente, la reacción se calienta en condiciones de baño de aceite o 
microondas a temperaturas que oscilan entre 60 y 100 ºC. La purificación de A-4 se realiza mediante técnicas 20
convencionales, tales como cromatografía en columna, cristalización, formación de sal o HPLC de fase inversa. Como 
alternativa, el tratamiento de C-2 bajo una secuencia del tipo de halogenación oxidativa usando un reactivo tal como 
cloruro de sulfurilo en un disolvente tal como DCM o MeCN proporciona C-4 (por ejemplo, véase Tetrahedron Lett., 
2010, 51, 4609). Un tratamiento similar de C-4 con una piperidina funcionalizada en presencia de una base adecuada, 
tal como TEA o DIPEA en un disolvente de reacción como MeOH a temperaturas que típicamente varían entre 60 y 25
100 ºC proporcionó A-4, que puede purificarse usando las técnicas convencionales descritas anteriormente. En caso 
necesario, la separación de los enantiómeros de A-4 puede llevarse a cabo bajo procedimientos convencionales 
conocidos en la técnica, tales como SFC quiral o HPLC para proporcionar enantiómeros individuales de A-4.
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Esquema D:

Como se ejemplifica en el Esquema D, el tratamiento de 4,6-dicloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (D-1) disponible 
comercialmente con un alcohol a temperatura ambiente en presencia de una base, tal como LiHMDS en un disolvente 
como THF proporcionó D-2. Típicamente, D-2 se telescópica directamente en la siguiente etapa y se trató con una 5
piperidina funcionalizada en presencia de una base adecuada, tal como LiHMDS TEA o DIPEA en un disolvente de 
reacción, tal como MeOH, THF o MeCN para proporcionar D-3. La conversión de D-2 a D-3 se realizó típicamente a 
temperaturas que oscilan entre 25 y 80 ºC. D-3 se trató con una amina adecuada en condiciones de carboamidación 
convencionales para proporcionar A-4. Típicamente para la conversión de D-3 a A-4, se usó un catalizador de paladio, 
tal como acetato de paladio junto con un ligando, tal como BINAP, DPE-Phos o DPPP. Además, se usó un exceso de 10
amina o se añadió una base adicional, tal como DIPEA o TEA al sistema con la reacción que se realizó típicamente 
en un disolvente, tal como MeOH, tolueno o MeCN. La reacción se lleva a cabo a una presión adecuada de CO 
(generalmente 0,2 - 0,8 MPa) en un recipiente a presión cerrado herméticamente a temperatura elevada, que oscila 
entre 60 - 80 ºC. La purificación de A-4 se realiza mediante técnicas convencionales, tales como cromatografía en 
columna, cristalización, formación de sal o HPLC de fase inversa. Como alternativa, D-3 se convierte a D-4 en 15
condiciones de carbonilación usando MeOH como el nucleófilo. Para la conversión de D-3 a D-4, se usó un catalizador 
de paladio, tal como acetato de paladio junto con un ligando, tal como BINAP, DPE-Phos o DPPP. Además, se añade 
una base, tal como DIPEA o TEA al sistema con la reacción que se realiza típicamente en MeOH como disolvente, o 
MeOH junto con un codisolvente como tolueno o MeCN. La reacción se lleva a cabo a una presión adecuada de CO 
(generalmente 0,2 - 0,8 MPa) en un recipiente a presión cerrado herméticamente a temperatura elevada, que oscila 20
entre 60 - 80 ºC (para una revisión sobre la carbonilación de haluros de arilo, véase Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 
4114). El tratamiento de D-4 con una amina, ya sea en condiciones térmicas (generalmente a temperaturas que oscilan 
entre la temperatura ambiente y 60 ºC), o en presencia de una cantidad catalítica de disolvente, tal como el metanol, 
produce la amidación directa del éster metílico para proporcionar A-4, que puede purificarse mediante las técnicas 
convencionales descritas anteriormente. Como alternativa, la hidrólisis de D-4 puede realizarse en condiciones básicas 25
para proporcionar D-5. Típicamente, una base, tal como NaOH, LiOH, o KOH se utiliza en un sistema solvente que 
contiene una combinación de MeOH, THF y agua. D-5 se condensa con una amina en presencia de un agente de 
acoplamiento adecuado (tal como HBTU, T3P o HATU) y una base (tal como TEA o DIPEA) en un disolvente adecuado 
como DMF para proporcionar A-4, que puede purificarse mediante las técnicas convencionales descritas 
anteriormente en el presente documento. En caso necesario, la separación de los enantiómeros de A-4 puede llevarse 30
a cabo bajo procedimientos convencionales conocidos en la técnica, tales como SFC quiral o HPLC para proporcionar 
enantiómeros individuales de A-4.
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Esquema E:

Como se ejemplifica en el Esquema E, el tratamiento del cloruro cianúrico (E-1) disponible comercialmente con un 
alcohol a temperatura ambiente (0-25 ºC) en presencia de una base, tal como LiHMDS en un disolvente como THF 
proporcionó E-2. Típicamente, E-2 se telescópica directamente en la siguiente etapa y se trató con una piperidina 5
funcionalizada en presencia de una base adecuada, tal como LiHMDS TEA o DIPEA en un disolvente de reacción, tal 
como MeOH, THF o MeCN para proporcionar E-3. El tratamiento de E-3 con malononitrilo y una base tal como K2CO3

en un disolvente tal como MeCN proporcionó E-4, que a menudo se telescópica directamente en la siguiente etapa. 
El tratamiento de E-4 con una amina en presencia de un oxidante, tal como m-CPBA o ácido peroxiacético en un 
disolvente, tal como MeCN (con o sin DMSO adicional para facilitar la solubilidad) proporcionó E-5, que puede 10
purificarse mediante técnicas convencionales, tales como cromatografía en columna, cristalización, formación de sal 
o HPLC de fase inversa (por ejemplo, el uso de malonitrilo como carbonil sintón, véase Tetrahedron Lett., 2004, 45, 
5909). En caso necesario, la separación de los enantiómeros de E-5 puede realizarse procedimientos convencionales 
conocidos en la técnica, tales como SFC quiral o HPLC para proporcionar enantiómeros individuales de E-5.

15
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Esquema F:

Como se ejemplifica en el Esquema F, el tratamiento del cloruro cianúrico (E-1) disponible comercialmente con un 
alcohol a temperatura ambiente (0-25 ºC) en presencia de una base, tal como LiHMDS en un disolvente como THF 
proporcionó E-2. Típicamente, E-2 se telescópica directamente en la siguiente etapa y se trató con una piperidina 5
funcionalizada en presencia de una base adecuada, tal como LiHMDS TEA o DIPEA en un disolvente de reacción, tal 
como MeOH, THF o MeCN para proporcionar E-3. Como alternativa, el orden de estas dos etapas puede revertirse 
para permitir E-3. De esta manera, el tratamiento de cloruro cianúrico (E-1) disponible comercialmente con una 
piperidina funcionalizada en presencia de una base adecuada, tal como LiHMDS, TEA o DIPEA en un disolvente de 
reacción, tal como MeOH, THF o MeCN proporcionó F-1. Típicamente, F-1 se telescópica directamente en la siguiente 10
etapa, y se trata con un alcohol a temperatura ambiente (0-25 ºC) en presencia de una base, tal como LiHMDS en un 
disolvente como THF para proporcionar E-3. E-3 se trató con una amina adecuada en condiciones de carboamidación 
convencionales para proporcionar E-5. Típicamente para la conversión de E-3 a E-5, se usó un catalizador de paladio, 
tal como acetato de paladio junto con un ligando, tal como BINAP, DPE-Phos o DPPP. Además, se usó un exceso de 
amina o se añadió una base adicional, tal como DIPEA o TEA al sistema con la reacción que se realizó típicamente 15
en un disolvente, tal como MeOH, tolueno o MeCN. La reacción se lleva a cabo a una presión adecuada de CO 
(generalmente 0,2 - 0,8 MPa) en un recipiente a presión cerrado herméticamente a temperatura elevada, que oscila 
entre 60 - 80 ºC. El control de temperatura es crítico para que esta transformación maximice la relación del producto 
deseado E-5 con el observado por el desplazamiento directo de SnAr de la amina utilizada. La purificación de E-5 se 
realiza mediante técnicas convencionales, tales como cromatografía en columna, cristalización, formación de sal o 20
HPLC de fase inversa. Como alternativa, E-3 se convierte a F-2 en condiciones de carbonilación usando MeOH como 
el nucleófilo. Para la conversión de E-3 a F-2, se usó un catalizador de paladio, tal como acetato de paladio junto con 
un ligando, tal como BINAP, DPE-Phos o DPPP. Además, se añade una base, tal como DIPEA o TEA al sistema con 
la reacción que se realiza típicamente en MeOH como disolvente, o MeOH junto con un codisolvente como tolueno o 
MeCN. La reacción se lleva a cabo a una presión adecuada de CO (generalmente 0,2 - 0,8 MPa) en un recipiente a 25
presión cerrado herméticamente a temperatura elevada, que oscila entre 60 - 80 ºC. De nuevo, el control de 
temperatura es crítico para minimizar la cantidad de desplazamiento directo de metanol observado (para una revisión 
sobre la carbonilación de haluros de arilo, véase Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 4114). El tratamiento de F-2 con 
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una amina, ya sea en condiciones térmicas (generalmente a temperaturas que oscilan entre la temperatura ambiente 
y 60 ºC), o en presencia de una cantidad catalítica de disolvente, tal como el metanol, produce la amidación directa 
del éster metílico para proporcionar E-5, que puede purificarse mediante las técnicas convencionales descritas 
anteriormente. Como alternativa, la hidrólisis de F-2 puede realizarse en condiciones básicas para proporcionar F-3. 
Típicamente, una base, tal como NaOH, LiOH, o KOH se utiliza en un sistema solvente que contiene una combinación 5
de MeOH, THF y agua. F-3 se condensa con una amina en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (tal 
como HBTU, T3P o HATU) y una base (tal como TEA o DIPEA) en un disolvente adecuado como DMF para 
proporcionar E-5, que puede purificarse mediante las técnicas convencionales descritas anteriormente en el presente 
documento. En caso necesario, la separación de los enantiómeros de E-5 puede realizarse procedimientos 
convencionales conocidos en la técnica, tales como SFC quiral o HPLC para proporcionar enantiómeros individuales 10
de E-5.

Esquema G:

Como se ejemplifica en el Esquema G, una piperidina funcionalizada se hace reaccionar con 2,4,6-tricloropirimidina 
(G-1) disponible comercialmente en presencia de una base adecuada tal como TEA o DIPEA en un disolvente de 15
reacción tal como MeOH para proporcionar G-2. Típicamente, la reacción se calienta en condiciones de baño de aceite 
o microondas a temperaturas que oscilan entre 60 y 100 ºC. El derivado 4-sustituido deseado G-2 se purificó a partir 
de cantidades menores del regioisómero correspondiente (5-10 %) mediante cromatografía en gel de sílice o 
recristalización. El tratamiento de G-2 con malononitrilo y una base tal como K2CO3 en un disolvente tal como MeCN 
proporcionó G-3, que a menudo se telescópica directamente en la siguiente etapa. El tratamiento de G-3 con una 20
amina en presencia de un oxidante, tal como m-CPBA o ácido peroxiacético en un disolvente, tal como MeCN (con o 
sin DMSO adicional para facilitar la solubilidad) proporcionó G-4 (por ejemplo del uso de malonitrilo como un carbonil 
sintón, véase Tetrahedron Lett., 2004, 45, 5909). La reacción del G-4 con un alcohol a temperatura elevada en 
presencia de una base, tal como NaOMe, NaH, K3PO4 (con o sin adición de un catalizador de éter corona) o LiHMDS 
en un disolvente, tal como MeOH o DMF proporcionó G-5. La reacción se lleva a cabo típicamente a temperaturas que 25
oscilan entre 60 y 120 ºC, y el calentamiento se proporciona usando un baño de aceite convencional o mediante 
irradiación de microondas. La purificación de G-5 se realiza mediante técnicas convencionales, tales como 
cromatografía en columna, cristalización, formación de sal o HPLC de fase inversa. En caso necesario, la separación 
de los enantiómeros de G-5 puede realizarse procedimientos convencionales conocidos en la técnica, tales como SFC 
quiral o HPLC para proporcionar enantiómeros individuales de G-5.30
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Esquema H:

Como se ejemplifica en el Esquema H, una piperidina funcionalizada se hace reaccionar con 4,6-dicloro-2-(tiometil)-
pirimidina (H-1) disponible comercialmente en presencia de una base adecuada, tal como TEA o DIPEA en un 
disolvente de reacción, tal como MeOH para proporcionar H-2. Típicamente, la reacción se calienta en condiciones de 5
baño de aceite o microondas a temperaturas que oscilan entre 60 y 100 ºC. La reacción del H-2 con un alcohol a 
temperatura elevada en presencia de una base, tal como NaOMe, NaH, K3PO4 (con o sin adición de un catalizador de 
éter corona) o LiHMDS en un disolvente, tal como MeOH o DMF proporcionó H-3. La reacción se lleva a cabo 
típicamente a temperaturas que oscilan entre 60 y 120 ºC, y el calentamiento se proporciona usando un baño de aceite 
convencional o mediante irradiación de microondas. El tratamiento de H-3 con un agente oxidante como la oxone en 10
un sistema disolvente que típicamente comprende MeOH, THF y agua proporcionó la sulfona H-4. La reacción se 
realiza típicamente a temperatura ambiente con H-4 usándose directamente sin purificación. El tratamiento de H-4 con 
malononitrilo y una base, tal como K2CO3 en un disolvente tal como MeCN proporcionó G-3, que a menudo se 
telescópica directamente en la siguiente etapa. El tratamiento de H-5 con una amina en presencia de un oxidante, tal 
como m-CPBA o ácido peroxiacético en un disolvente, tal como MeCN (con o sin DMSO adicional para facilitar la 15
solubilidad) proporcionó G-5 (por ejemplo del uso de malonitrilo como un carbonil sintón, véase Tetrahedron Lett., 
2004, 45, 5909). La purificación de G-5 se realiza mediante técnicas convencionales, tales como cromatografía en 
columna, cristalización, formación de sal o HPLC de fase inversa. En caso necesario, la separación de los 
enantiómeros de G-5 puede realizarse procedimientos convencionales conocidos en la técnica, tales como SFC quiral 
o HPLC para proporcionar enantiómeros individuales de G-5.20
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Esquema I:

Como se ejemplifica en el Esquema I, una piperidina funcionalizada se hace reaccionar con 4,6-dicloro-2-(tiometil)-
pirimidina (I-1) disponible comercialmente en presencia de una base adecuada, tal como TEA o DIPEA en un 
disolvente de reacción, tal como MeOH para proporcionar I-2. Típicamente, la reacción se calienta en condiciones de 5
baño de aceite o microondas a temperaturas que oscilan entre 60 y 100 ºC. la reacción de I-2 con un agente oxidante 
como la oxone en un sistema disolvente que típicamente comprende MeOH, THF y agua proporcionó la sulfona I-3. 
La reacción se realiza típicamente a temperatura ambiente con I-3 usándose directamente sin purificación. La reacción 
del I-3 con un alcohol a temperatura elevada en presencia de una base, tal como NaOMe, NaH, K3PO4 (con o sin 
adición de un catalizador de éter corona) o LiHMDS en un disolvente, tal como MeOH o DMF proporcionó D-4. La 10
reacción se lleva a cabo típicamente a temperaturas que oscilan entre 60 y 120 ºC, y el calentamiento se proporciona 
usando un baño de aceite convencional o mediante irradiación de microondas. La hidrólisis de D-4 puede realizarse 
en condiciones básicas para proporcionar D-5. Típicamente, una base, tal como NaOH, LiOH, o KOH se utiliza en un 
sistema solvente que contiene una combinación de MeOH, THF y agua. D-5 se condensa con una amina en presencia 
de un agente de acoplamiento adecuado (tal como HBTU, T3P o HATU) y una base (tal como TEA o DIPEA) en un 15
disolvente adecuado como DMF para proporcionar A-4, que puede purificarse mediante técnicas convencionales, tales 
como cromatografía en columna, cristalización, formación de sal o HPLC de fase inversa. En caso necesario, la 
separación de los enantiómeros de A-4 puede llevarse a cabo bajo procedimientos convencionales conocidos en la 
técnica, tales como SFC quiral o HPLC para proporcionar enantiómeros individuales de A-4.

Para algunos de las etapas del procedimiento de preparación de los compuestos de la invención descrito 20
anteriormente, puede ser necesario proteger las funciones reactivas potenciales que no se desea que reaccionen y 
escindir dichos grupos protectores en consecuencia. En ese caso, puede usarse cualquier radical protector compatible. 
En particular, pueden usarse los procedimientos de protección y desprotección tales como los descritos por T. W. 
Greene (Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1981) o de P. J. Kocienski 
(Protecting groups, Georg Thieme Verlag, 1994).25

Todas las reacciones anteriores y las preparaciones de nuevos materiales de partida usados en los procedimientos 
precedentes son convencionales y los reactivos y las condiciones de reacción apropiados para su realización o 
preparación así como los procedimientos para aislar los productos deseados serán bien conocidos por los expertos 
en la técnica con referencia a las referencias precedentes y los ejemplos de preparación de los mismos.

E15812888
20-09-2019ES 2 746 839 T3

 



33

En los siguientes ejemplos, "Et" significa etilo, "Ac" significa acetilo, "Me" significa metilo, "Ms" significa metanosulfonilo 
(CH3SO2), "iPr" significa isopropilo, "Ph" significa fenilo, "Boc" o "boc" significa terc-butoxicarbonilo, "EtOAc" significa 
acetato de etilo, "HOAc" significa ácido acético, "TEA", "NEt3" o "Et3N" significa trietilamina, "THF" significa 
tetrahidrofurano, "DIC" significa diisopropilcarbodiimida, "HOBt" significa hidroxi benzotriazol, "MeOH" significa 
metanol, "i-PrOAc" significa acetato de isopropilo, "KOAc" significa acetato potásico, "DMSO" significa sulfóxido de 5
dimetilo, "AcCl" significa cloruro de acetilo, "CDCl3" significa cloroformo deuterado, "TBME" o "MTBE" significa metil t-
butil éter, "DMF" significa dimetil formamida, "Ac2O" significa anhídrido acético, "Me3SOI" significa yoduro de 
trimetilsulfoxonio, "DMAP" significa 4-dimetilaminopiridina, "dppf" significa difenilfosfino ferroceno, "DME" significa 
etilenglicol dimetil éter, "KHMDS" significa bis(trimetilsilil)amida de potasio, "HOBT" significa 1-hidroxibenzotriazol, 
"EDC" significa 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida, "LiHMDS" significa bis(trimetilsilil)amida de litio, "TLC" 10
significa cromatografía de capa fina, "n-BuLi" significa n-butillitio, "h", "hr" o "hrs" significa horas, "min." o "mins." 
significa minutos, "DCM" o "CH2Cl2" significa cloruro de metileno, "SEMCI" significa cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 
"SEM" significa 2-(trimetilsilil)etoximetilo, "Et2O" significa éter dietílico, "CL-EM" significa cromatografía líquida-
espectrometría de masas, "ta" significa temperatura ambiente, "conc." significa concentrado, "NBS" significa N-
bromosuccinimida, "MeCN" o "CH3CN" significa acetonitrilo, "salmuera" significa cloruro sódico acuoso saturado, "Bn" 15
o "Bz" significa bencilo, "Tos" significa tosilo (es decir 4-toluenosulfonilo), "LAH" significa hidruro de litio y aluminio, 
"PPTS" significa p-toluenosulfonato de piridinio, "PTSA" ácido p-toluenosulfónico, significa "DHP" significa 
dihidropirano, "DMP" significa 2,2-dimetoxi-propano, "TMS" significa trimetilsililo, "NMP" significa N-metil-2-pirrolidona, 
"sat." significa saturado, "HATU" significa hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, 
"18-corona-6" significa 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano, y "Si-tiol" significa gel de sílice de 3-mercaptopropilo.20

Ejemplos

Las siguientes abreviaturas pueden usarse en el presente documento: Ac (acetilo); AcOH (ácido acético); Ac2O 
(anhídrido acético); ac. (acuoso); Boc (terc-butoxicarbonilo); aprox. (alrededor de o aproximadamente); CH2Cl2
(diclorometano); DAST (Trifluoruro de dietilaminosulfuro); DEA (dietilamina); DIPEA o base de Hunig (N,N-
diisopropiletilamina); DMA (dimetilacetamida); DMF (dimetilformamida); DMSO (dimetilsulfóxido); Et (etilo); Et3N o TEA 25
(trietilamina); EtOH (etanol); EtOAc (acetato de etilo); Et2O (éter dietílico); HATU (hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio); HBTU (hexafluorofosfato de o-(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio); 
HPLC (cromatografía líquida de alto rendimiento); h (hora u horas, según sea apropiado); IPA (alcohol iso-propílico); 
CLEM (cromatografía líquida-espectrometría de masas); Me (metilo); MeOH (metanol); MeCN (acetonitrilo); min 
(minuto o minutos, según sea apropiado); MsCl (cloruro de metanosulfonilo); N (normal); RMN (resonancia magnética 30
nuclear); Pd/C (paladio sobre carbono); Pd2(dba)3 (tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)); Pd(dppf)Cl2 ([1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)); Ph (fenilo); Tr (tiempo de retención); s (segundo o segundos, según sea 
apropiado); SEM (2-Trimetilsililetoximatoxi); SFC (cromatografía de fluidos supercríticos); Si-Tiol (sílice 1-propanotiol); 
T3P (propilfosfónico anhídrido); TBME (terc-butil metil éter); t-BuOH (2-metil-2-propanol, terc-butanol o terc-butil 
alcohol); THF (tetrahidrofurano); TLC (cromatografía de capa fina); y TMSCI (cloruro de trimetilsililo).35
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Síntesis de Intermedios

Síntesis de clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-11)

Etapa 1 - Síntesis de 4-(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-2)

Una solución de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-1) (80 g, 0,402 mol) en THF (800 ml) se añadió a una 5
solución de LiHMDS (1 M en THF, 406 ml) a -78 ºC. Después de la adición, la mezcla de reacción se agitó a -78 ºC 
durante 1 h. Después se añadió una solución de N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (156,4 g, 0,438 mol) en THF 
(400 ml) a la mezcla a -78 ºC. Después de la adición, la reacción se agitó a temperatura ambiente durante una noche. 
La TLC (éter de petróleo/EtOAc, V/V = 1:1) mostró que la reacción estaba completa. La mezcla de reacción se 
concentró y el residuo se purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc gradiente 10
de 1:0 a 20:1) para dar 4-(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-2) (120 g, 90 %) 
en forma de un aceite de color amarillo y se usó para la siguiente etapa directamente.

Etapa 2 - Síntesis de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (I-3)

A un matraz se le añadieron bis(pinacolato)diboro (101,28 g, 0,399 mol), KOAc (106,56 g, 1,087 mol), 15
Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (8,88 g, 0,0109 mol) y dppf (6 g, 0,0109 mol) en 1,4-dioxano (1 l) y después se desgasificó tres 
veces con N2. Después, se añadió una solución de 4-(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 
terc-butilo (I-2) (120 g, 0,363 mol) en 1,4-dioxano (600 ml) a la anterior mezcla. Después de la adición, la mezcla de 
reacción se agitó a 80 ºC durante una noche. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 30:1) indicó el consumo completo del 
material de partida. La mezcla de reacción se filtró y el filtrado se concentró. El residuo se purificó por cromatografía 20
en columna sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc 10:1) y se recristalizó en EtOAc para dar 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3) (95 g, 85 %) en forma de un sólido de 
color blanco.

Etapa 3 - Síntesis de 2-cloronicotinaldehído (I-5)

A una solución de diisopropilamina (35 g, 0,349 mol) en THF seco (300 ml) se le añadió 2,5 M n-BuLi en hexano 25
(140 ml, 0,349 mol) gota a gota a 0 ºC en atmósfera de N2. Después de la adición, la mezcla resultante se agitó a 0 ºC 
durante 30 min y después se enfrió hasta -65 ºC. Después se añadió gota a gota 2-cloropiridina (I-4) (36 g, 0,317 mol). 
La mezcla se agitó a -65 ºC durante 2 h momento en el cual se añadió gota a gota DMF seca (46 g, 0,634 mol) a -
65 ºC. Después de la adición, la mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente y se agitó durante una noche. 
La mezcla se inactivó con H2O (200 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml). La capa orgánica combinada 30
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se lavó con salmuera (200 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío para producir 2-cloronicotinaldehído (I-
5), que se usó sin purificación adicional en la siguiente etapa directamente.

Etapa 4 - Síntesis de 1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-6)

Una solución en agitación de 2-cloronicotinaldehído (I-5) (5,1 g, 36 mmol) en EtOH (100 ml) y NH2NH2 (85 % en H2O, 
50 ml) se calentó a reflujo durante 24 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1:1) mostró que la reacción se completó. 5
La mezcla se concentró y se separó entre H2O (100 ml) y EtOAc (200 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc 
(100 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se 
concentraron al vacío para dar 1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-6) (4 g, 93 %) en forma de un sólido de color amarillo.

Etapa 5 - Síntesis de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-7)

A una solución de 1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-6) (4 g, 34 mmol) en DMF (150 ml) se le añadió KOH (7,6 g, 136 mmol) 10
a 0 ºC. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla resultante se le añadió yodo (15 g, 
61 mmol) en porciones a 0 ºC y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante una noche. La TLC (éter de 
petróleo/EtOAc = 1:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se vertió en agua enfriada con hielo 
y se extrajo con CH2Cl2 (300 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con Na2SO3 ac. sat. (300 ml x 2) y 
salmuera (200 ml x 3), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío para dar 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 15
(I-7) (7 g, 84 %) en forma de un sólido de color amarillo.

Etapa 6 - Síntesis de 3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-8)

A una solución de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-7) (7,2 g, 29 mmol) en DMF (250 ml) se le añadió NaH (60 %, 
1,76 g, 44 mmol) en porciones a 0 ºC en una atmósfera de N2. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 
30 min. A la mezcla resultante se le añadió gota a gota SEM-Cl (5,9 g, 35 mmol) a 0 ºC y la mezcla se agitó a 20
temperatura ambiente durante una noche. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 5:1) mostró que la reacción se completó. 
La mezcla de reacción se vertió en agua (300 ml) y se extrajo con Et2O (400 ml x 3). Las capas orgánicas combinadas 
se lavaron con salmuera (100 ml x 3), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron para dar el producto en bruto, que 
se purificó por cromatografía en columna (éter de petróleo/EtOAc 50:1) para dar 3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-8) (7 g, 64 %) en forma de un sólido de color blanco.25

Etapa 7 - Síntesis de 4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (A-9)

A una mezcla de 3-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-8) (4,4 g, 11,56 mmol) y 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3), (5 g, 16,18 mmol) en DME 
(100 ml) se le añadieron Cs2CO3 (11 g, 34,67 mmol), agua (25 ml) y PdCl2(dppf) (200 mg). La mezcla se desgasificó 30
mediante N2 tres veces y se agitó en una atmósfera de N2 a 80 ºC durante una noche. La TLC (éter de petróleo/EtOAc 
= 3:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente, se vertió en agua (200 ml) y 
se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron 
sobre Na2SO4, se concentró y se purificó por cromatografía en columna (éter de petróleo/EtOAc 50:1) para dar 4-(1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-9) (2 g, 35
40 %) en forma de un sólido de color amarillo.

Etapa 8 - Síntesis de 4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de 
terc-butilo (I-10)

Una mezcla de 4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 
terc-butilo (I-9) (2 g, 4,65 mmol) y Pd al 10 %/C (0,5 g) en MeOH (100 ml) se agitó en un globo de H2 a 55 ºC durante 40
48 h. La CLEM mostró que el material de partida se había consumido por completo. La solución se filtró y se concentró 
al vacío para dar un aceite en bruto, que se purificó por cromatografía en columna (éter de petróleo/EtOAc 20:1) para 
dar 4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-10) (1 g, 50 %) 
en forma de un aceite incoloro.

Etapa 9 - Síntesis de clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-11)45

Una solución de 4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-fe]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-
10) (1 g, 2,31 mmol) en HCl conc. (200 ml) se calentó a reflujo durante 96 h. La mezcla se concentró al vacío para dar 
clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-11) (480 mg, rendimiento del 78 %) en forma de un sólido 
de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,10 (s, 2 H), 8,51 (d, 1 H), 8,40 (d, 1 H), 7,16 -7,18 (m, 1 H), 
3,38 (d, 3 H), 3,06 (s, 2 H), 2,13 (m, 4 H).50
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Síntesis de diclorhidrato de 6-(piperidin-4-il)picolinamida (1-17)

Etapa 1 - Síntesis de cloruro de 6-bromopicolinoílo (1-13)

La reacción se realizó en dos lotes (2 x 49 g). A una solución en agitación de ácido 6-bromopicolínico (I-12) (49 g, 
0,24 mol) en tolueno seco (300 ml) se le añadió gota a gota SOCl2 (100 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se 5
calentó a reflujo durante 2 h. La TLC (CH2Cl2:MeOH 10:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró 
al vacío para dar cloruro de 6-bromopicolinoílo (I-13) en forma de un sólido de color amarillo. Rendimiento total para 
los dos lotes de 92 g (89 %).

Etapa 2 - Síntesis de 6-bromopicolinamida (1-14)

La reacción se realizó en 2 lotes (2 x 46 g). A NH3H2O agitado (180 ml) se le añadió una solución de cloruro de 6-10
bromopicolinoílo (I-13) (46 g, 0,21 mol) en THF (250 ml) gota a gota a 0 ºC. Después de la adición, la mezcla se calentó 
a temperatura ambiente durante una noche. La TLC (éter de petróleo: EtOAc 2:1) mostró que la reacción se completó. 
La mezcla se extrajo con EtOAc (200 ml X 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (400 ml), se 
secaron sobre Na2SO4 y se filtraron. El filtrado se concentró al vacío para dar 6-bromopicolinamida (I-14) en forma de 
un sólido de color amarillo. Rendimiento total para dos lotes, 79 g (94 %).15

Etapa 3 - Síntesis de 4-(6-carbamoilpiridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato deterc-butilo (I-15)

La reacción se realizó en 2 lotes (2 x 25 g). A una solución en agitación de 6-bromopicolinamida (I-14) (25 g, 0,124 mol) 
en una mezcla de H2O (124 ml) y dioxano (620 ml) se le añadió 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3) (42 g, 0,136 mol), CsCO3 (122 g, 0,6 mol) y Pd(dppf)Cl2 (2,5 g, 
3 mmol) en una atmósfera de N2 a temperatura ambiente. Después de la adición, la reacción se calentó a reflujo 20
durante una noche. La TLC (éter de petróleo: EtOAc 2:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se extrajo 
con EtOAc (200 ml X 3). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (400 ml), se secaron sobre Na2SO4

y se concentraron al vacío. El residuo se purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice (de éter de petróleo: 
EtOAc 5:1 a 2:1) para dar 4-(6-carbamoilpiridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-15) en forma 
de un sólido de color blanco. Rendimiento total para dos lotes, 74 g (90 %).25

Etapa 4 - Síntesis de 4-(6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-16)

La reacción se realizó en dos lotes (2 x 37 g). A una solución en agitación de 4-(6-carbamoilpiridin-2-il)- 5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-15) (37 g, 0,12 mol) en MeOH (500 ml) se le añadió Pd/C (9,0 g, 10 %) 
en un globo de H2 a temperatura ambiente. La mezcla se agitó durante una noche a temperatura ambiente. La CLEM 
mostró que la reacción se completó. La mezcla se filtró y el filtrado se concentró al vacío para dar 4-(6-carbamoilpiridin-30
2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-16) en forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento total para dos 
lotes, 70 g (95 %).

Etapa 5 - Síntesis de diclorhidrato de 6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-17)

A una solución en agitación de 4-(6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-16) (10 g, 0,033 mol) 
en EtOAc (300 ml) se le añadió gota a gota HCl (gas)/ EtOAc (~5 N, 400 ml) a temperatura ambiente. Después de la 35
adición, la mezcla se agitó durante 1,5 h. La TLC (MeOH: CH2Cl2 1:10) mostró que la reacción se completó. La mezcla 
de reacción se filtró para dar diclorhidrato de 6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-17) (50,03 g, 83 %) en forma de un sólido 
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de color blanco. RMN 1H (400 MHz, D2O) δ ppm 8,08 (t, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 3,55 (d, 2 H), 3,14 - 3,27 (m, 
3 H), 3,21 (d, 2 H) 2,03 - 2,10 (m, 2 H).

Síntesis de clorhidrato de 3-amino-6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-24)

Etapa 1 - Síntesis de 3-aminopicolinato de etilo (C-2)5

Una suspensión de ácido 3-aminopicolínico (I-18) (28 g, 200 mmol, 1,0 equiv.) en EtOH (800 ml) a temperatura 
ambiente se burbujeó con HCl (g) durante 10 min. La reacción se convirtió en una solución de color amarillo claro.
Después de agitarse a 100 ºC durante 1 día, la CLEM indicó que quedaba aproximadamente el 50 % del material de 
partida. La mezcla de reacción se enfrió a ta y se burbujeó con HCl (g) durante 10 min. Después la mezcla se volvió a 
calentar a 100 ºC. Después de agitarse a 100 ºC durante 1 día, la CLEM indicó que quedaba aproximadamente el 10
50 % del material de partida. La mezcla de reacción se enfrió a ta y todos los disolventes se retiraron a presión 
reducida. El residuo se resolvió en EtOH (800 ml) y se burbujeó con HCl (g) durante 10 min. La mezcla resultante se 
calentó a reflujo a 100 ºC en un baño de aceite durante 1 día. La CLEM indicó aproximadamente el 70-75 % de 
conversión. La mezcla de reacción se enfrió a ta y todos los disolventes se retiraron a presión reducida. El sólido se 
disolvió en 250 ml de agua y la solución se interrumpió a pH = 8-9 con Na2CO3 ac. saturado. Se generó un gas y se 15
formó un sólido de color blanco. La suspensión se filtró, se lavó con agua y se secó al vacío a 65 ºC para proporcionar 
22 g de 3-aminopicolinato de etilo (I-19) con un rendimiento del 65 % en forma de un sólido de color blanco. CLEM 
(APCI, M++1) 167,0; RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,84 (dd, J = 4,05, 1,60 Hz, 1 H), 7,23 - 7,30 (m, 1 H), 7,16 
- 7,23 (m, 1 H), 6,65 (s a, 2 H), 4,27 (c, J = 7,10 Hz, 2 H), 1,30 (t, J= 7,06 Hz, 3 H).

Etapa 2 - Síntesis de 3-amino-6-bromopicolinato de etilo (I-20)20

Una mezcla de 3-aminopicolinato de etilo (I-19) (21,3 g, 128 mmol, 1,0 equiv.), NBS (23 g, 129 mmol, 1,01 equiv.) en 
CH3CN (300 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 1,5 h hasta alcanzar la finalización. La mezcla de reacción 
se diluyó con DCM (300 ml) y se lavó con agua y Na2S2O3. La capa orgánica se recogió, se secó sobre MgSO4 y 
Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío para proporcionar 29,5 g de 3-amino-6-bromopicolinato de etilo (I-20) en forma 
de un sólido de color pardo con un rendimiento del 94 %. CLEM (APCI, M++1) 245,0; RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) 25
δ ppm 7,44 (d, J = 8,67 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 8,85 Hz, 1 H), 6,87 (s, 2 H), 4,29 (c, J = 7,03 Hz, 2 H), 1,31 (t, J = 7,16 Hz, 
3 H).

Etapa 3 - Síntesis de 3-amino-6-(1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)picolinato de etilo (I-21)

Una mezcla de 3-amino-6-bromopicolinato de etilo (I-20) (26 g, 110 mmol, 1,0 equiv.), éster terc-butílico del ácido 4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxílico (I-3) (37,7 g, 122 mmol, 1,15 equiv.), 30
Pd(PPh3)4 (6,13 g, 5,30 mmol, 0,05 equiv.), K2CO3 (44 g, 318 mmol, 3,0 equiv.), DMF (300 ml) y agua (50 ml) se 
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calentó a 85 ºC en atmósfera de N2. La reacción se agitó a 85 ºC durante 2 h momento en el cual se añadió Si-tiol y 
la suspensión se agitó durante 30 min. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc y se filtró a través de una columna 
corta de gel de sílice. El filtrado se concentró para proporcionar el producto en bruto (I-21) usado en la siguiente etapa 
sin purificación adicional. CLEM (APCI, M++1) = 347,2.

Etapa 4 - Síntesis de 3-amino-6-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)picolinato de etilo (I-22)5

Una mezcla de 3-amino-6-(1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)picolinato de etilo (I-21) (25 g, 72 mmol, 
1,0 equiv.) y Pd/C (10 % sobre carbono, 10 % mol) en MeOH (200 ml) se hidrogenó en H2 (0,34 MPa) en un agitador 
Parr. La reacción se agitó a 0,34-0,38 MPa durante 2 h. La mezcla se diluyó con Et2O, se filtró a través de celite y se 
concentró al vacío para proporcionar 3-amino-6-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)picolinato de etilo (I-22) con 
rendimiento cuantitativo. El producto en bruto se llevó a la siguiente etapa sin purificación adicional. CLEM (APCI, 10
M+1) 350,2.

Etapa 5 - Síntesis de 4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-23)

Una mezcla de 3-amino-6-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)picolinato de etilo (I-22) (25 g, 72 mmol) y una solución 
de NH3(7,0 M en MeOH, 300 ml) se hizo reaccionar a 100 ºC en un reactor Parr durante 18 h. La reacción se enfrió a 
ta y todo el disolvente se retiró al vacío. El sólido se trituró con EtOAc/heptano para proporcionar 18 g de 4-(5-amino-15
6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-23) con un rendimiento del 72 % durante tres etapas en 
forma de un sólido de color amarillo pálido. CLEM (APCI, M++1) 321,2; RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,82 (d, 
J = 2,45 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 2,64 Hz, 1 H), 7,12 - 7,19 (m, 1 H), 7,04 - 7,12 (m, 1 H), 6,66 (s, 2 H), 3,95 - 4,11 (m, 2 
H), 2,60 - 2,89 (m, 3 H), 1,79 (d, J = 11,11 Hz, 2 H), 1,54 (dd, J = 12,53, 4,05 Hz, 2 H), 1,41 (s, 9 H).

Etapa 6 - Síntesis de clorhidrato de 3-amino-6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-24)20

Una mezcla de 4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-23) (8,0 g, 20 mmol, 
1,0 equiv.), 4,0 M HCl en dioxano (15,6 ml, 62,4 mmol, 2,5 equiv.), dioxano (20 ml) se agitó a ta durante 14 h y se 
obtuvo una suspensión de color amarillo. La mezcla se concentró al vacío para proporcionar 6,0 g de clorhidrato de 3-
amino-6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-24) con un rendimiento del 93 % en forma de un sólido de color amarillo. CLEM 
(APCI, M+1): 220,2; RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,82 - 9,01 (m, 1 H), 8,49 - 8,76 (m, 1 H), 7,65 - 7,90 (m, 1 25
H), 7,31 - 7,51 (m, 1 H), 7,16 (d, J = 3,58 Hz, 2 H), 3,23 - 3,41 (m, 2 H), 2,74 - 3,06 (m, 3 H), 1,77 - 2,11 (m, 4 H). 
Desapareció un protón N-H debido al intercambio de deuterio.

Síntesis de clorhidrato de 4-metil-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-34)

30
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Etapa 1 - Síntesis de 2-fluoro-3-yodopiridina (I-26)

A una solución de diisopropilamina (104 g, 1,03 mol) en THF seco (2,6 l) se le añadió gota a gota una solución 2,5 M 
de n-BuLi en hexano (392 ml, 0,98 mol) de -30 a -40 ºC en atmósfera de N2. La mezcla resultante se agitó a 0 ºC 
durante 35 min. La mezcla se enfrió a -70 ºC y se añadió una solución de 2-fluoropiridina (I-25) (100 g, 1,03 mol) en 
THF seco (800 ml). Después de agitar a -70 ºC durante 2 h, la mezcla se añadió a una solución de I2 (261,6 g, 1,03 mol) 5
en THF seco (800 ml) a -20 ºC en atmósfera de N2. Después de que la reacción se completase, la mezcla se inactivó 
con agua enfriada con hielo (4 l). La mezcla se diluyó con EtOAc (4 l) y se lavó con Na2S2O3 ac. (500 ml) y salmuera 
(500 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío. El residuo se purificó por destilación al 
vacío para proporcionar 2-fluoro-3-yodopiridina (I-26) (140 g, 61 %) en forma de un sólido de color amarillo.

Etapa 2 - Síntesis de 2-fluoro-4-yodonicotinaldehído (I-27)10

A una solución de diisopropilamina (174,4 g, 1,73 mol) en THF seco (3 l) se le añadió gota a gota una solución 2,5 M 
de n-BuLi en hexano (685 ml, 1,71 mol) a -10 ºC. La mezcla resultante se agitó a 0 ºC durante 35 min. La mezcla se 
enfrió a -70 ºC y se añadió una solución de 2-fluoro-3-yodopiridina (I-26) (350 g, 1,57 mol) en THF seco (1 l). La mezcla 
se agitó a -70 ºC durante 2 h. Se añadió gota a gota HCOOEt (128 g, 1,73 mol) a -70 ºC. Después de la adición, la 
mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente y se inactivó con agua enfriada con hielo (4 l). La mezcla se diluyó 15
con EtOAc (4 l) y se lavó con salmuera (500 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío. El 
residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con petróleo:EtOAc = 10:1 para proporcionar 2-
fluoro-4-yodonicotinaldehído (I-27) (180 g, 46 %) en forma de un sólido de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,08 (s, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,81 (d, 1 H).

Etapa 3 - Síntesis de 2-fluoro-4-metilnicotinaldehído (I-28)20

Una mezcla de 2-fluoro-4-yodonicotinaldehído (I-27) (75 g, 0,3 mol), 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano 
(188,3 g, 1,5 mol), K3PO4 (127,2 g, 0,6 mol) y Pd(dppf)Cl2CH2Cl2 (4,9 g, 6 mmol) en dioxano seco (1,2 l) se desgasificó 
con N2 4 veces y después se calentó a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrió y se filtró. El filtrado se concentró al 
vacío y el residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con éter de petróleo:EtOAc = 10:1 para 
proporcionar 2-fluoro-4-metilnicotinaldehído (I-28) (41,5 g, 99 %) en forma de un aceite de color ligeramente amarillo.25

Etapa 4 - Síntesis de 4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-29)

Una mezcla de 2-fluoro-4-metilnicotinaldehído (I-28) (83 g, 0,59 mol) y N2H4.H2O (85 % en agua, 810 ml) se calentó a 
reflujo durante 6 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 3:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró 
al vacío a aproximadamente 200 ml y se vertió en agua enfriada con hielo (1 l) y se extrajo con EtOAc (500 ml x 3). El 
extracto se concentró al vacío para proporcionar 4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-29) (70 g, 88 %) en forma de un 30
sólido de color blanco. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 12,45 (s a, 1 H), 8,42 (d, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 6,91 (d, 1 H), 
2,59 (s, 3 H).

Etapa 5 - Síntesis de 3-yodo-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-30)

A una suspensión de 4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-29) (44 g, 0,33 mol) en DMF (1 l) se le añadió KOH (74 g, 
1,32 mol) a 0 ºC. Después de la adición, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 min. Se añadió en 35
porciones I2 (168 g, 0,66 mol) a 0 ºC. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
vertió en agua enfriada con hielo (2 l) y se extrajo con EtOAc (1 l x 6). El extracto se lavó con Na2S2O3 ac. (200 ml) y 
se concentró al vacío para proporcionar 3-yodo-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-30) (66 g, 77 %) en forma de un 
sólido de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 10,14 (s, 1 H), 8,23 (d, 1 H), 7,12 (d, 1 H), 2,68 (s, 3 H).

Etapa 6 - Síntesis de 3-yodo-4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-31)40

A una solución de 3-yodo-4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-30) (45 g, 0,17 mol) en DMF (1,3 l) se le añadió en 
porciones NaOH al 60 % (10,5 g, 0,26 mol) a 0 ºC. Después de agitar a 0 ºC durante 30 min, se añadió SEM-Cl (34,8 g, 
0,21 mol) a la mezcla a 0 ºC. Después de la adición, la mezcla se calentó a temperatura ambiente y se agitó durante 
2 h. La TLC (éter de petróleo:EtOAc = 3:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se vertió en agua enfriada 
con hielo (1 l) y se extrajo con EtOAc (3 x 1 l). El extracto se lavó con salmuera (500 ml x 2), se secó sobre Na2SO4 y 45
se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice eluído con éter de petróleo: EtOAc = 
10:1 para proporcionar 3-yodo-4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina, (I-31) (45 g, 66 %) en 
forma de un sólido de color ligeramente amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,42 (d, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 5,81 
(s, 2 H), 3,66 (t, 2 H), 2,84 (s, 3 H), 0,94 (t, 2 H), -0,05 (s, 9 H).

Etapa 7 - Síntesis de 4-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)- 5,6-dihidropiridin-50
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-32)

Una mezcla de 3-yodo-4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-31) (21 g, 53,8 mmol), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3) (19 g, 61,5 mmol), 
K3PO43H2O (28,6 g, 107,6 mmol) y Pd(dppf)Cl2CH2Cl2 (0,88 g, 1,1 mmol) en una mezcla de dioxano (420 ml) y agua 
(105 ml) se desgasificó con N2 4 veces y se calentó a reflujo durante 2 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc= 3:1) mostró 55
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que la reacción se completó. La mezcla se diluyó con EtOAc (1,5 l), se lavó con agua (50 ml) y salmuera (500 ml x 2). 
La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de 
sílice eluído con éter de petróleo:EtOAc = 4:1 para proporcionar 4-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-32) (22,9 g, 95,8 %) en forma de un 
aceite de color ligeramente amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,40 (d, 1 H), 6,92 (d, 1 H), 5,95 (a, 1 H), 5,82 5
(s, 2 H), 4,12 (m, 2 H), 3,69 (m, 4 H), 2,63 (m, 5 H), 1,50 (s, 9 H), 0,94 (t, 2 H), -0,07 (s, 9 H).

Etapa 8 - Síntesis de 4-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-33)

Una mezcla de 4-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (I-32) (22 g, 49,5 mmol) y Pd/C (3 g) en MeOH (400 ml) se desgasificó con H2 4 veces. La 10
mezcla se agitó a 50 ºC en un globo de H2 durante 3 h. La TLC (éter de petróleo:EtOAc = 8:1) mostró que la reacción 
se completó. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se filtró. El filtrado se concentró al vacío para proporcionar 
4-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-33) (22 g, 
99 %) en forma de un aceite ligeramente amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,36 (d, 1 H), 6,88 (d, 1 H), 5,78 
(s, 2 H), 4,24 (s a, 2 H), 3,63 (t, 2 H), 3,48 (m, 1 H), 2,90 (s a, 2 H), 2,69 (s, 3 H), 1,96 (s a, 4 H), 1,47 (s, 9 H), 0,92 (t, 15
2 H), -0,08 (s, 9 H).

Etapa 9 - Síntesis de clorhidrato de 4-metil-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-34)

Una mezcla de 4-(4-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (I-33) (20 g, 45 mmol) y HCl conc. (300 ml) se calentó a reflujo durante una noche. La TLC (CH2Cl2:MeOH = 
10:1) mostró que la reacción no se había completado. La mezcla se concentró al vacío a sequedad. El residuo se 20
disolvió en HCl concentrado (300 ml) y se calentó a reflujo durante una noche. La TLC (CH2Cl2:MeOH = 10:1) mostró 
que la reacción no se había completado. La mezcla se concentró al vacío a sequedad. El residuo se disolvió en HCl 
conc. (500 ml) y se calentó a reflujo durante una noche. La TLC (CH2Cl2:MeOH = 10:1) mostró que la reacción se 
completó. El HCl concentrado se evaporó al vacío. El residuo se trituró con una mezcla de CH2Cl2 (100 ml) y MeOH 
(5 ml). El sólido formado se recogió y se secó al vacío a 40 ºC para proporcionar clorhidrato de 4-metil-3-(piperidin-4-25
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-34) (10 g, 80 %) en forma de un sólido de color blanco. RMN 1H (400 MHz, D2O) δ ppm 
8,46 (d, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 3,76 (m, 1 H), 3,60 (d, 2H), 3,27 (t, 2 H), 2,89 (s, 3 H), 2,34 (d, 2 H), 2,15 (m, 2 H). MS: m/z 
217,5 [M+H]+.

Síntesis de 3-piperidin-4-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-37)

30

Etapa 1 - Síntesis de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-36)

Una mezcla de 7-azaindol (I-35) (1,5 g, 13 mmol) y 4-piperidona (3,12 g, 20,3 mmol) en metanol (35,3 ml) se trató con 
KOH ac. (2 M, 25,4 ml). La mezcla resultante se calentó a 80 ºC durante 18 h. La solución oscura se concentró para 
retirar metanol, se diluyó con salmuera, después se extrajo 5 veces con EtOAc. Los extractos orgánicos combinados 
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se redujeron a volumen mínimo al vacío. El residuo se trituró con 35
TBME para obtener 1,9 g (75 %) de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-36) en forma de un 
sólido de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 9,23 (s a, 1 H), 8,32 (dd, J = 4,80, 1,26 Hz, 1 H), 8,21 (dd, 
J = 7,96, 1,39 Hz, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,12 (dd, J = 7,83, 4,80 Hz, 1 H), 6,14 - 6,33 (m, 1 H), 3,60 (c, J = 2,61 Hz, 2 H), 
3,16 (t, J = 5,81 Hz, 2 H), 2,46 - 2,57 (m, 2 H).

Etapa 2 - Síntesis de 3-piperidin4-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-37)40

A una solución de 3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-36) (4 g, 20 mmol) en EtOH (100 ml) y 
ácido acético (4 ml) se le añadió hidróxido de paladio al 20 % sobre carbono (1,6 g). La mezcla se cerró 
herméticamente en el aparato de hidrogenación Parr se evacuó y se cargó con N2 3 veces, se evacuó y se cargó con 
H2 3 veces. El aparato se cargó con H2 a 0,69 MPa y se calentó a 50 ºC con agitación durante 28 h. La mezcla se filtró 
a través de Celite y la torta de filtro se aclaró con EtOH. El filtrado se redujo a volumen mínimo para dar 5,7 g de la sal 45
acetato de 3-piperidin-4-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en forma de un sólido de color castaño (I-37) RMN 1H (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 10,17 (s a, 1 H), 8,22 (d, J = 4,29 Hz, 1 H), 8,06 (dd, J = 7,83, 1,01 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 7,10 (dd, J = 
7,83, 4,80 Hz, 1 H), 3,51 (d, J = 12,63 Hz, 2 H), 2,87 - 3,14 (m, 3 H), 2,09 - 2,18 (m, 4 H, parcialmente oscurecido por 
ácido acético).
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Síntesis de clorhidrato de 5-(2-(dimetilamino)etoxi)-6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-42)

Etapa 1 - Síntesis de 4-(6-carbamoil-3-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-39)

Se combinó 6-bromo-5-fluoropicolinamida (I-38) (200 mg, 0,9 mmol) con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3) (310 mg) y Pd(dppf)Cl2 (74,3 mg, 0,09 mmol) y carbonato de 5
cesio (892 mg, 2,74 mmol) y agua (1 ml) y 1,2-dimetoxietano (10 ml). La mezcla de reacción se desgasificó tres veces. 
Después de la mezcla de reacción se agitó a t.a. durante una noche y se calentó a 100 ºC durante 45 min, La CLEM 
mostró el consumo completo del material de partida. La mezcla de reacción se pasó a través de Chem Elute y la 
columna se lavó con acetato de etilo. El eluyente se concentró y se purificó a través de una columna de 40 g eluyendo 
con EtOAc al 0-100 %:heptanos para dar 4-(6-carbamoil-3-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 10
terc-butilo (I-39) (220 mg, 75 %). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,11 (dd, J = 8,34, 3,54 Hz, 1 H), 7,65 (s a, 1 H), 
7,49 - 7,59 (m, 1 H), 6,65 (s a, 1 H), 5,57 (s a, 1 H), 4,18 (d, J = 2,02 Hz, 2 H), 3,67 (t, J = 5,68 Hz, 2 H), 2,72 (s a, 2 
H), 1,52 (s, 9 H).

Etapa 2 - Síntesis de 4-(6-carbamoil-3-fluoropiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-40)

Una solución de 4-(6-carbamoil-3-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-39) (20 mg, 15
0,062 mmol) en 2,0 ml de MeOH se hidrogenó con el ThalesNano H Cube a temperatura ambiente y una presión de 
1 MPa de H2 usando un cartucho de Pd(OH)2 al 10 %. Después del primer paso, la CLEM mostró el producto deseado. 
La mezcla de reacción se concentró para dar 4-(6-carbamoil-3-fluoropiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo; 
20 mg (I-40) (rendimiento cuantitativo).

Etapa 3 - Síntesis de 4-(6-carbamoil-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-piridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 20
(I-41)

A un matraz seco se le añadieron 2-dimetilamino etanol (110 mg, 0,31 mmol) y NMP 91,24 ml). A la reacción se añadió 
NaOH al 60 % en aceite mineral (49,5 mg, 1,24 mmol). Después de la mezcla de reacción se agitó a temperatura 
ambiente durante 30 min en una atmósfera de nitrógeno, se la añadió 4-(6-carbamoil-3-fluoropiridin-2-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-40) (100 mg, 0,31 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 25
una noche, después se calentó en un microondas a 80 ºC durante 30 min. La CLEM mostró la conversión completa al 
producto deseado. La mezcla de reacción en bruto se purificó a través de HPLC de fase inversa eluído con ácido 
acético al 0,1 % en acetonitrilo y ácido acético al 0,1 % en agua para dar 4-(6-carbamoil-3-(2-
(dimetilamino)etoxi)piridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-41) en forma de un sólido de color blanco (85 mg. 
70 %). RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,04 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 7,72 (s a, 1 H), 7,21 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 5,42 (s 30
a, 1 H), 4,19 - 4,35 (m, 2 H), 4,15 (t, J = 5,81 Hz, 2 H), 3,28 (s, 1 H), 2,83 - 2,93 (m, 2 H), 2,80 (t, J = 5,81 Hz, 2 H), 
2,37 (s, 6 H), 1,75 - 1,90 (m, 4 H), 1,49 (s, 9 H).

Etapa 4 - Síntesis de clorhidrato de 5-(2-(dimetilamino)etoxi)-6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-42)

A una solución en agitación de 4-(6-carbamoil-3-(2-(dimetilamino)etoxi)-piridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 
(I-41) (75 mg, 0,19 mmol) en 10 ml de MeOH se le añadió 1 ml de HCl 4 N en dioxano a temperatura ambiente. 35
Después de la mezcla de reacción se agitó a 50 ºC durante 2 h, La CLEM mostró la reacción completa. La mezcla de 
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reacción se concentró al vacío para dar clorhidrato de 5-(2-(dimetilamino)etoxi)-6-(piperidin-4-il)picolinamida 56 mg (I-
42) (rendimiento cuantitativo) en forma de un sólido de color blanco.

Síntesis de 6-metoxi-4-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol-3-amina (I-46)

Etapa 1 - Síntesis de 4-(2-ciano-3-fluoro-5-metoxifenoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-44)5

Una solución de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-43) (10 g, 0,049 mol), 2,6-difluoro-4-metoxibenzonitrilo 
(8,4 g, 0,049 mol) y Cs2CO3 (47 g, 0,147 mol) en DMSO (20 ml) se agitó a 80 ºC durante 1 h. La TLC (éter de 
petróleo/EtOAc = 3/1) indicó que la reacción se había realizado. Se añadió salmuera (20 ml) y la reacción se extrajo 
con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml X 3), se secaron sobre 
Na2SO4 y se concentraron al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc 10
= 3/1) para producir 4-(2-ciano-3-fluoro-5-metoxifenoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-44) (9,5 g, 55 %) en 
forma de un sólido de color amarillo.

Etapa 2 - Síntesis de 4-[(3-amino-6-metoxi-1H-indazol-4-il)oxi]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-45)

Una solución de 4-(2-ciano-3-fluoro-5-metoxifenoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-44) (9,5 g, 0,027 mol) y 
NH2NH2^H2O (2,71 g, 0,054 mol) en n-BuOH (50 ml) se calentó a reflujo durante una noche. La TLC (éter de 15
petróleo/EtOAc = 1/1) indicó que la reacción se había realizado. La mezcla se concentró y se purificó por cromatografía 
sobre gel de sílice (EtOAc) para producir 4-[(3-amino-6-metoxi-1H-indazol-4-il)oxi]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 
(I-45) (7 g, 72 %) en forma de un sólido de color amarillo.

Etapa 3 - Síntesis de 6-metoxi-4-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol-3-amina (I-46)

Una mezcla de 4-[(3-amino-6-metoxi-1H-indazol-4-il)oxi]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-45) (7 g, 19,3 mmol) en 20
HCl(g)/EtOAc (30 ml, ~ 4 N) se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1/2) indicó 
que la reacción se completó. El precipitado se filtró y se secó al vacío para producir clorhidrato de 6-metoxi-4-(piperidin-
4-iloxi)-1H-indazol-3-amina (I-46) (3,9 g, 60 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI, M+1): 263,2; RMN 
1H (400 MHz, D2O) δ ppm 6,34 (s, 1 H), 6,18 (s, 1 H), 4,76 (s, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,37 - 3,40 (m, 2 H), 3,16 - 3,20 (m, 
2 H), 2,21 - 2,25 (m, 2 H), 1,97 - 2,06 (m, 2 H).25

Síntesis de 4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-48)

Etapa 1 - Síntesis de 4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-48)

A una mezcla de 4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-47) (100,0 g, 464 mmol) y TEA (94,0 g, 
929 mmol) en CH2Cl2 seco (600 ml) se le añadió de una manera gota a gota MsCI (81,57 g, 712,1 mmol) a 0 ºC en 30
atmósfera de N2. La mezcla resultante se agitó a 0 ºC durante 3 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1:1) mostró que 
la reacción se completó. La mezcla se inactivó con 150 ml de agua y la capa orgánica separada se lavó con salmuera 
(100 ml). Las capas orgánicas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío a sequedad para dar 4-
{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-48) (143 g, > 100 %) en forma de un sólido incoloro, que 
se usó sin purificación adicional.35
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Síntesis de 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-55)

Etapa 1 - Síntesis de (3-hidroxipiridin-2-il)carbamato de etilo (I-50)

A una solución en agitación de 3-hidroxi-2-aminopiridina (I-49) (100 g, 0,9 mol) en CH2Cl2 seco (1 l) se le añadieron 5
TEA (182 g, 1,8 mol) y DMAP (7,3 g, 0,06 mol) a 0 ºC. Después, se añadió de una manera gota a gota ClCOOEt 
(100,4 g, 0,93 mol). Después de la adición, la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante una noche. 
La TLC (EtOAc/hexano= 1:1) indicó que la reacción se completó. La mezcla de reacción se lavó con agua (3 x 100 m) 
y HCl acuoso 3 N (300 ml). La capa acuoso separada se neutralizó a un a pH ~ 7 con polvo de NaHCO3 y se volvió a 
extraer con CH2Cl2 (3 x 1 l). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (0,8 l), se secaron sobre 10
Na2SO4 y se concentraron al vacío para proporcionar (3-hidroxipiridin-2-il)carbamato de etilo (I-50) (106 g, 64 %) en 
forma de un sólido de color amarillo, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de [1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (I-51)

Una solución de (3-hidroxipiridin-2-il)carbamato de etilo (I-50) (106 g, 0,58 mol) en difenil éter (1 l) se agitó a la 
temperatura de reflujo durante 2 h. La TLC (EtOAc/hexano= 1:1) indicó que la reacción se completó. La mezcla se 15
dejó enfriar a temperatura ambiente, y el precipitado formado se recogió por filtración, se lavó con éter de petróleo 
(0,5 l) y se secó al vacío para proporcionar [1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (I-51) (68 g, 86 %) en forma de un 
sólido de color amarillo-verde, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 6-bromo[1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (I-52)

A una suspensión en agitación de [1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (I-51) (34 g, 0,25 mol) en MeCN (0,35 l) se le 20
añadió de una manera en porciones NBS (47,6 g, 0,275 mol) a 0 ºC. Después de la adición, la mezcla de reacción se 
agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La TLC (EtOAc/hexano = 1:1) indicó que la reacción se completó. El 
precipitado se filtró, se lavó con MeCN frío (150 ml) y se secó al vacío para producir 6-bromo[1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-
2(3H)-ona (I-52) (45 g, 84 %) en forma de un sólido de color amarillo, que se usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4 - Síntesis de 2-amino-5-bromopiridin-3-ol (I-53)25

Se añadió 6-bromo[1,3]oxazolo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona (I-52) (69 g, 0,3 mol) a hidróxido sódico acuoso al 10 % 
(600 ml) y la mezcla se calentó a reflujo durante 4 h. La TLC (EtOAc/hexano= 1:2) indicó que la reacción se completó. 
La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se acidificó a pH~7 mediante la adición gota a gota de HCl al 10 % 
(300 ml). El precipitado formado se filtró, se lavó con agua (100 ml) y se secó al vacío para proporcionar 2-amino-5-
bromopiridin-3-ol (I-53) (58 g, 73 %) en forma de un sólido de color amarillo, que se usó sin purificación adicional.30

Etapa 5 - Síntesis de 4-{[(2-amino-5-bromopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-54)

A una mezcla de 4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-48) (54,6 g, 186 mmol) y Cs2CO3
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(110 g, 339 mmol) en DMF (400 ml) se le añadió 2-amino-5-bromopiridin-3-ol (I-53) (32,0 g, 169,3 mol) a temperatura 
ambiente. La mezcla resultante se agitó a 80 ºC durante 2 h. La TLC (éter de petróleo/ EtOAc = 1/1) mostró que la 
reacción se completó. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y se concentró a alto vacío a sequedad. 
El residuo se diluyó con 200 ml de agua y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 200 ml). Las capas orgánicas combinadas se 
lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SO4. La mezcla se concentró al vacío para dar el producto en 5
bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/ EtOAc = 3/1 a 1/2) para dar 4-{[(2-amino-
5-bromopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-54) (59,0 g, 90 %) en forma de un sólido de color 
blanco.

Etapa 6 - Síntesis de 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-55)10

A una mezcla de 4-{[(2-amino-5-bromopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-54) (20,00 g, 
51,78 mmol), bis(pinacolato)diboro (13,1 g, 51,8 mmol), KOAc (12,7 g, 129 mmol) en DMSO anhidro (200 ml) se le 
añadió Pd(dppf)Cl2 (5,68 g, 7,77 mmol). La mezcla se desgasificó completamente antes de calentarse en una 
atmósfera de nitrógeno a 80 ºC durante 14 h. La TLC (éter de petróleo/ EtOAc = 1/1) indicó que la reacción se 
completó. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se diluyó con 300 ml de agua y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 15
200 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se 
concentraron al vacío para dar el compuesto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de 
petróleo: EtOAc = 1:1 a 0:1) para dar 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-55) (10,13 g, 48 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM 
(APCI, M+1): 434,3; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,07 (s, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 4,87 (s, 2 H), 4,17 (s, 2 H), 3,87 -20
3,89 (d, 2 H), 2,76 (s, 2 H), 1,96 (s, 1 H), 1,83 - 1,88 (d, 2 H), 1,47 (s, 9 H), 1,34 (s, 12 H), 1,27 - 1,31 (m, 2 H).

Síntesis de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-57)

Etapa 1 - Síntesis de 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de 
terc-butilo (I-56)25

A una solución de 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato 
de terc-butilo (I-55) (414 mg, 0,995 mmol), 5-yodo-1-metil-1H-1,2,3-triazol (200 mg, 0,995 mmol) y Cs2CO3 (2 N, 1 ml) 
en EtOH (6 ml) y tolueno (2 ml) se le añadió Pd(PPh3)4 (110 mg, 0,0995 mmol) en Ar. La mezcla de reacción se purgó 
con Ar tres veces y se agitó a 80 ºC durante 3 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 0:1) mostró que la reacción se 
completó. La mezcla de reacción se concentró para dar un producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre 30
gel de sílice (eluyendo con EtOAc : MeOH = 10:1) para dar 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-56) (310 mg, 84 %) en forma de un sólido de color amarillo, que se 
usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Síntesis de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-57)

A una solución de 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 35
(I-56) (310 mg, 0,541 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se le añadió HCl (g)/EtOAc (4 N, 15 ml). La mezcla de reacción se agitó 
a temperatura ambiente durante 3 h. La TLC (CH2Cl2: MeOH = 10:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla 
de reacción se concentró para dar 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-57) en 
bruto, que se usó directamente para la siguiente etapa sin purificación adicional.
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Síntesis de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-59)

Etapa 1 - Síntesis de 4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato 
de terc-butilo (I-58)

Una mezcla de 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de 5
terc-butilo (I-55) (500 mg, 1,15 mmol), 4-bromo-1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol (203 mg, 1,15 mmol), Cs2CO3 (2 M en 
agua, 1,15 ml, 2,31 mmol) en tolueno (1 ml) y se añadió EtOH (3 ml) Pd(PPh3)4 (20,3 mg, 0,115 mmol). La mezcla se 
desgasificó completamente antes de calentarse en atmósfera de nitrógeno a 90 ºC durante 14 h. La mezcla se 
concentró al vacío a sequedad, y el residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 
1/1 a 0/1) para dar el 4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-10
butilo (I-58) (300 mg, 86 %) en forma de un sólido de color amarillo, que se usó en la siguiente etapa sin purificación 
adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-59)

A una mezcla de 4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (I-58) (400 mg, 0,994 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se le añadió HCl (4 N, 3 ml, 10 mmol, en dioxano) a 0 ºC y la 15
reacción se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. La reacción se concentró al vacío a sequedad para dar 5-(1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-59) en bruto (330 mg, en bruto), en forma de un 
sólido de color amarillo, que se usó directamente en la siguiente etapa.

Síntesis de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-61)

20

Etapa 1 - Síntesis de 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de 
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terc-butilo (I-60)

Una mezcla de 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de 
terc-butilo (I-55) (580 mg, 1,34 mmol), 4-bromo-1-metil-1H-1,2,3-triazol (260 mg, 1,61 mmol), Cs2CO3 (2 N, 1,34 ml, 
2,68 mmol) en tolueno (2 ml) y se añadió EtOH (6 ml) Pd(PPh3)4 (30,9 mg, 0,0268 mmol). La mezcla se desgasificó 
antes de calentarse en atmósfera de nitrógeno a 80 ºC durante 18 h. La TLC (EtOAc) indicó que la reacción se 5
completó. La mezcla se concentró al vacío a sequedad y el residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
(éter de petróleo/EtOAc = 1/1 a 0/1) para dar 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (I-60) (503 mg, 97 %) en forma de un sólido de color blanco.

Etapa 2 - Síntesis de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-61)

A una mezcla de 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 10
(I-60) (569 mg, 1,46 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se le añadió HCl (4 N, 10 ml, 40 mmol, en dioxano) a 0 ºC y la reacción 
se dejó agitar durante 18 h. La CLEM indicó que la reacción se completó. La reacción se concentró al vacío a sequedad 
para dar 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-61) (407 mg, 96 %) en forma de un 
sólido de color blanco, que se usó directamente en la siguiente etapa sin purificación adicional.

Síntesis de 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-69)15

Etapa 1 - Síntesis de 4-cloro-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-63)

Una mezcla de 4-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-62) (9 g, 58,6 mmol), KOH (9,86 g, 176 mmol) y I2 (19,3 g, 
76,2 mmol) en DMF (150 ml) se calentó a 50 ºC durante 14 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3:1) mostró que 
todavía quedaba 4-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina. Después, se añadió I2 (6,4 g, 25,2 mmol) a la mezcla y la mezcla 20
resultante se calentó a 50 ºC durante un adicional de 15 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3:1) mostró que se había 
consumido toda la 4-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina. La mezcla se vertió en agua enfriada con hielo (500 ml), se extrajo 
con EtOAc (900 ml). Los extractos orgánicos se lavaron con Na2SO3 saturado (500 ml) y salmuera (500 ml), se secaron 
sobre Na2SO4 y se concentraron para producir 4-cloro-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-63) (16,4 g, 100 %) en 
forma de un sólido de color amarillo.25

Etapa 2 - Síntesis de -cloro-3-yodo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-64)

A una solución en agitación de 4-cloro-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-63) (5 g, 17,89 mmol) en DMF (100 ml) se 
le añadió NaH (al 60 % en aceite, 2,15 g, 53,7 mmol) a 0 ºC. La mezcla se agitó a 0 ºC durante 60 min y después se 
añadió de una manera gota a gota SEMCI (3,28 g, 19,7 mmol) a la mezcla. La mezcla resultante se agitó a 0 ºC 
durante 2 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se inactivó por H2O 30
(150 ml) y se extrajo por EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 5), 
se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de 
petróleo/EtOAc = 100:1-50:1) para producir 4-cloro-3-yodo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-
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64) (5,11 g, 70 %) en forma de un sólido de color blanco.

Etapa 3 - Síntesis de 4-(4-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-65)

A una mezcla en agitación de 4-cloro-3-yodo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-64) (5,11 g, 
12,47 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3) 5
(4,24 g, 13,7 mmol) y Na2CO3 (2,64 g, 24,9 mmol) en una mezcla de MeCN (75 ml), THF (75 ml) y H2O (15 ml), se le 
añadió Pd(dppf)Cl2 (913 mg, 1,25 mmol) en atmósfera de N2. La mezcla se calentó a reflujo durante 10 h. La TLC (éter 
de petróleo/EtOAc=10:1) mostró que la mayoría de la 4-cloro-3-yodo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina se había consumido. La mezcla se concentró para retirar el THF y MeCN. Al residuo se le añadieron EtOAc 
(100 ml) y H2O (100 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron 10
con salmuera (2 x 100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se purificó por cromatografía sobre 
gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 10:1 - 6:1) para producir 4-(4-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-65) (3,9 g, 67 %) en forma de una goma de color 
amarillo, y un segundo lote de 4-(4-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo en bruto (0,7 g, pureza de ~70 %) también en forma de una goma de color amarillo. 15
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,42 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,15 (s a, 1 H), 5,83 (s, 2 H), 4,14 
- 4,16 (m, 2 H), 3,64 - 3,69 (m, 4 H), 2,66 - 2,68 (m, 3H), 1,50 (s, 9 H), 0,93 (t, J = 8,2 Hz, 2 H), -0,03 (s, 9 H).

Etapa 4 - Síntesis de 4-(4-metoxi-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-66)

Se añadió Na (282 mg, 12,3 mmol) a MeOH seco (30 ml) y se agitó a temperatura ambiente hasta que la mezcla se 20
volvió transparente. Una solución de 4-(4-cloro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-65) (1,9 g, 4,085 mmol) en MeOH (20 ml) se añadió a la solución. La 
mezcla se calentó a reflujo durante 3,5 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3:1) mostró que la reacción se completó. 
La mezcla se concentró para retirar MeOH. Al residuo se le añadieron EtOAc (50 ml) y H2O (50 ml). La capa orgánica 
se lavó con salmuera (30 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel 25
de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 3:1) para producir 4-(4-metoxi-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-66) (1,6 g, 85 %) en forma de un sirope incoloro.

Etapa 5 - Síntesis de 4-(4-metoxi-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-67)

Una mezcla de 4-(4-metoxi-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-30
carboxilato de terc-butilo (I-66) (0,58 g, 1,26 mmol) y Pd al 10 %/C (174 mg) en EtOAc (20 ml) se hidrogenó en un 
globo de H2 a temperatura ambiente durante una noche. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1:1) mostró que todavía 
quedaba 4-(4-metoxi-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de 
terc-butilo. La mezcla se filtró, y se añadió Pd al 10 %/C (174 mg) a la mezcla ay la mezcla resultante se hidrogenó en 
un globo de H2 a 30 ºC durante una noche. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se filtró y el 35
filtrado se concentró para producir 4-(4-metoxi-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-67) (0,52 g, 89 %) en forma de una goma de color amarillo, que se usó en la siguiente 
etapa directamente.

Etapa 6 - Síntesis de [4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]metanol (I-68)

A una solución en agitación de 4-(4-metoxi-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-40
carboxilato de terc-butilo (I-67) (0,52 g, 1,12 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se le añadió TFA (5 ml) a 5 ºC. La mezcla se agitó 
a temperatura ambiente durante una noche. La TLC (éter de petróleo/EtOAc=1:1,) mostró que la reacción se completó. 
La mezcla se concentró para producir [4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]metanol (I-68) en bruto 
(~1,12 mmol, 100 %) en forma de un jarabe de color amarillo, que se usó en la siguiente etapa directamente.

Etapa 7 - Síntesis de 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-69)45

Una mezcla de [4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]metanol (I-68) (295 mg, 1,12 mmol) en dioxano 
(5 ml) y NH3.H2O (5 ml, 28 %) se agitó a temperatura ambiente durante 4 h. La CLEM mostró que la reacción se 
completó. La mezcla se concentró y se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2 : MeOH = 5:1) para 
producir 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-69) en bruto (260 mg, ~100 %) en forma de un sólido 
de color amarillo, que se usó directamente en la siguiente etapa.50
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Síntesis de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(piperidin-4-il)quinoxalina (I-77)

Etapa 1 - Síntesis de 7-bromoquinoxalin-2(1H)-ona (I-71)

A una solución enfriada a 0 ºC de quinoxalin-2(1H)-ona (I-70) (50 g, 342,2 mmol) en ácido acético (800 ml) se le añadió 
de una manera gota a gota una solución de bromo (32 ml) en ácido acético (200 ml) durante un periodo de 30 min. 5
Los sólidos se formaron dentro de la reacción tras la adición de bromo, y la reacción se dejó agitar lentamente durante 
un adicional de 90 min. El sólido se filtró, se lavó con MeOH y éter y se secó a alto vacío para proporcionar 7-
bromoquinoxalin-2(1H)-ona (I-71) (45 g, 58 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 224,1 [M + 
H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 12,46 (s, 1 H), 8,16 - 8,18 (m, 1 H), 7,69 - 7,72 (d, 1 H), 7,44 - 7,46 (m, 2 H).

Etapa 2 - Síntesis de 7-bromo-2-cloroquinoxalina (I-72)10

Una solución en agitación de 7-bromoquinoxalin-2(1H)-ona (I-71) (50 g, 222,1 mmol) en POCl3 (500 ml) se agitó y se 
calentó a reflujo durante 1 h. Los sustratos tomaron aproximadamente 30 min para solubilizar y un adicional de 30 min 
para que la reacción alcanzará la finalización. La reacción se dejó enfriar y el exceso de POCl3 se retiró al vacío. El 
residuo de reacción se vertió en hielo picado y se neutralizó con NaHCO3 sólido. La capa acuosa se extrajo con EtOAc 
(3 x 250 ml). Los extractos orgánicos se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar un 15
sólido de color amarillento, que se lavó con éter al 5 % en hexanos para proporcionar 7-bromo-2-cloroquinoxalina (I-
72) (40 g, 70 %) en forma de un sólido de color parduzco. CLEM (APCI), m/z 242,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 9,04 (s, 1 H), 8,33 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,03 - 8,11 (m, 2 H).

Etapa 3 - Síntesis de 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalina (I-73)

A una mezcla de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (8,54 g, 41,31 mmol), 7-bromo-2-20
cloroquinoxalina (I-72) (10 g, 41,31 mmol) y carbonato de cesio (30 g, 103,26 mmol) en DMF se le añadió Pd(dppf)Cl2
(1,7 g, 2,08 mmol). La reacción se calentó a 110 ºC durante 16 h antes de dejarse enfriar. La mezcla de reacción se 
vertió en agua (250 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Los extractos orgánicos combinados se secaron sobre 
Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío para proporcionar un residuo que se purificó por cromatografía sobre gel de
sílice (EtOAc del 0 - 100 % en heptanos). El lavado de los sólidos obtenidos con éter proporcionó 7-bromo-2-(1-metil-25
1H-pirazol-4-il)quinoxalina (I-73) (10 g, 84 %) en forma de un sólido incoloro. CLEM (APCI), m/z 289/291 [M + H]+; 
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,33 (s, 1H), 8,63 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 8,18 - 8,19 (d, 1 H), 7,92 - 7,97 (m, 1 H), 
7,85 - 7,88 (d, 1 H), 3,96 (s, 3 H).

Etapa 4 - Síntesis de 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (I-74)30

A una mezcla de 7-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalina (I-73) (7 6, 24,2 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3) (5 g, 24,2 mmol) y carbonato sódico (7,6 g, 
72,64 mmol) en dioxano y agua se le añadió Pd(PPh3)4 (690 mg, 0,59 mmol). La reacción se calentó a 100 ºC durante 
12 h antes de dejarse enfriar. La mezcla de reacción se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Los extractos orgánicos 
combinados se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacío para proporcionar un residuo que se 35
purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH del 0 - 5 % en CH2Cl2) para proporcionar 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-
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4-il)quinoxalin-6-il]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-74) (5 g, 53 %) en forma de un sólido de color 
ligeramente amarillo. CLEM (APCl), m/z 392,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,23 (s, 1H), 8,60 (s, 1 
H), 8,26 (s, 1 H), 7,90 - 7,96 (m, 3 H), 6,51 (s, 1 H), 4,03 (s, 2 H), 3,95 (s, 3 H), 3,59 - 3,61 (m, 1 H), 2,63 (s, 2 H), 1,44 
(s, 9 H).

Etapa 5 - Síntesis de 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-il]piperidin-1-carboxilato de 5
terc-butilo (I-75)

Se recogió 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-74) (4,7 g, 
12,02 mmol) en MeOH en un recipiente agitador Parr de 500 ml. La solución se desgasificó durante 5 min seguido de 
la adición de Pd/C (2,5 g, 10 %) en una atmósfera de nitrógeno. La reacción se agitó a 0,34 MPa de presión de 
hidrógeno durante 16 h. La reacción se filtró a través de una capa de celite y el filtrado se evaporó a sequedad para 10
proporcionar 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-75) 
(4,6 g), que se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 396,1 [M + H]+; RMN 1H 
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,39 - 7,57 (m, 1 H), 6,30 - 6,31 (d, 2 H), 6,22 - 6,24 (d, 2 H), 5,39 (s, 1 H), 5,29 (s, 1 H), 
4,24 - 4,25 (d, 1 H), 3,95 - 4,02 (m, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,25 (s, 1 H), 3,02 - 3,06 (m, 1 H), 2,73 (s, 2 H), 2,34 - 2,40 (m, 
1 H), 1,63 - 1,66 (d, 2 H), 1,40 (s, 9 H).15

Etapa 6 - Síntesis de 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-76)

A una solución de 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-
75) (4,6 g, 11,64 mmol) en MeCN (50 ml) se le añadió MnO2 activado (10 g, 116,42 mmol). La reacción se dejó en 
agitación durante 3 h antes de filtrarse a través de un lecho de Celite. La retirada del disolvente al vacío proporcionando 
4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-76) (4,5 g), que se usó directamente 20
en la siguiente etapa sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 394,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ
ppm 9,23 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,94 - 7,96 (d, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,66 - 7,67 (d, 1 H), 4,13 (s, 2 H), 3,95 
(s, 3 H), 2,87 - 2,95 (m, 3 H), 1,87 - 1,91 (m, 2 H), 1,51 - 1,63 (m, 2 H), 1,43 (s, 9 H).

Etapa 7 - Síntesis de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(piperidin-4-il)quinoxalina (I-77)

A una solución de 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-76) (4,5 g, 25
11,45 mmol) en dioxano se le añadió una solución enfriada con hielo de HCl 4 N en dioxano (20 ml). La reacción se 
agitó durante 4 h. El exceso de dioxano se retiró al vacío, y los sólidos formados de color amarillo se lavaron con éter, 
y se secaron a alto vacío para proporcionar 4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (I-77) (4,1 g, 100 %) en forma de la sal de clorhidrato, que se usó sin purificación adicional. CLEM (APCl), m/z
294,4 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,26 (s, 1 H), 8,82 (s a, 2 H), 8,62 (s, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 7,78 (s, 30
1 H), 7,63 - 7,65 (d, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 3,40 - 3,43 (m, 2 H), 3,06 - 3,11 (m, 3 H), 2,01 - 2,09 (m, 2 H), 1,92 - 1,98 (m, 
2 H).

Síntesis de 4-(dimetilamino)-6-(piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida (I-84)

Etapa 1 - Síntesis de 4-amino-6-cloro-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’(2’H)-carboxilato de terc-butilo (I-79)35
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A una mezcla de 2,6-dicloropiridin-4-amina (I-78) (15 g, 92 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-3) (28,44 g, 92 mmol) y Cs2CO3 (89 g, 276 mmol) en DME (270 ml) y 
H2O (90 ml) se le añadió Pd(dppf)Cl2 (1,93 g, 2,76 mmol) a temperatura ambiente en atmósfera de N2. La mezcla 
resultante se calentó a 80 ºC durante 12 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3:1) mostró que la mayoría de la 2,6-
dicloropiridin-4-amina se había consumido. La mezcla se repartió entre EtOAc (300 ml) y H2O (50 ml). La capa 5
orgánica se separó, se lavó con salmuera (25 ml) se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío para dar el 
producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 5:1 ~2:1) para dar 
4-amino-6-cloro-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’(2’H)-carboxilato de terc-butilo (I-79) (6 g, 21 %) en forma de un sólido de 
color blanco.

Etapa 2 - Síntesis de 1’-terc-butil 6-metil 4-amino-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’,6(2’H)-dicarboxilato (I-80)10

Esta reacción se ejecutó en tres lotes de 2 g: A una solución de 4-amino-6-cloro-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’(2’H)-
carboxilato de terc-butilo (I-79) (2 g, 6,48 mmol) en MeOH (30 ml) se le añadieron TEA (1,308 g, 12,96 mmol) y 
Pd(dppf)Cl2 (0,136 g, 0,168 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calentó a 100 ºC a presión de CO 
(2 MPa) durante 12 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1:1) mostró que la mayoría del 4-amino-6-cloro-3’,6’-dihidro-
2,4’-bipiridin-1’(2’H)-carboxilato de terc-butilo se había consumido. La mezcla se concentró al vacío para dar el 15
producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 4:1 a 2:1) para dar 
1’-terc-butil 6-metil 4-amino-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’,6(2’H)-dicarboxilato (I-80) (7,5 g, 39 %, tres lotes en total) en 
forma de un sólido de color blanco.

Etapa 3 - Síntesis de 4-amino-6-carbamoil-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’(2’H)-carboxilato de terc-butilo (I-81)

A una solución de 1’-terc-butil 6-metil 4-amino-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’,6(2’H)-dicarboxilato (I-80) (2,5 g, 20
7,51 mmol) en MeOH (25 ml) se le añadió NH3-MeOH (4 M, 30 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se 
cerró herméticamente y se calentó a 80 ºC durante 12 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se 
concentró al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de 
petróleo/EtOAc = 4:1 a CH2Cl2/MeOH = 20:1) para dar 4-amino-6-carbamoil-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’(2’H)-
carboxilato de terc-butilo (I-81) (2,4 g, 100 %) en forma de un sólido de color blanco.25

Etapa 4 - Síntesis de 4-(4-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-82)

A una solución de 4-amino-6-carbamoil-3’,6’-dihidro-2,4’-bipiridin-1’(2’H)-carboxilato de terc-butilo (I-81) (2,4 g, 
7,55 mmol) en MeOH (300 ml) se le añadió Pd al 10 %/C (800 mg) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se 
agitó a temperatura ambiente en un globo de presión de H2 0,1 MPa durante 12 h. La CLEM mostró que la reacción 
se completó. La mezcla se filtró a través de Celite, y se lavó con MeOH (100 ml). El filtrado se concentró al vacío para 30
dar 4-(4-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-82) (2,2 g, 91 %) en forma de un sólido 
de color blanco.

Etapa 5 - Síntesis de 4-[6-carbamoil-4-(dimetilamino)piridin-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-83)

A una solución de 4-(4-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-82) (0,2 g, 0,625 mmol) en 
MeOH (10 ml) se le añadieron TEA (63 mg, 0,625 mmol), AcOH (37,5 mg, 0,625 mmol) y HCHO (152 mg, 1,875 mmol) 35
a temperatura ambiente y la reacción se agitó durante 15 min. Después de 15 min, se añadió NaBH3CN (114 mg, 
1,875 mmol) a la mezcla. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante una noche. La TLC 
(CH2Cl2/MeOH = 10:1) mostró que quedaba algo de 4-(4-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo. Se añadieron otro lote de HCHO (152 mg, 1,875 mmol) y NaBH3CN (114 mg, 1,875 mmol) en la mezcla. La 
mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se concentró al vacío para dar el producto 40
en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH = 50:1 -20:1) para dar 4-[6-carbamoil-4-
(dimetilamino)piridin-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-83) (0,13 g, 59 %) en forma de un aceite incoloro, que 
se usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 6 - Síntesis de 4-(dimetilamino)-6-(piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida (I-84)

A una solución de 4-[6-carbamoil-4-(dimetilamino)piridin-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-83) (0,13 g, 45
0,374 mmol) en EtOAc (20 ml) se le añadió HCl-EtOAc (4 M, 10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se 
agitó a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentró al vacío para dar 4-(dimetilamino)-6-
(piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida (I-84) (0,075 g, 80 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin 
purificación adicional.

Síntesis de 4-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-85)50
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Etapa 1 - Síntesis de 4-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solución en agitación de 4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-47) (60 g, 46 mmol) y TEA 
(42,3 g, 418 mmol) en CH2Cl2 (300 ml) se le añadió en porciones TsCI (55,8 g, 293 mmol) a 0~5 ºC. La mezcla 
resultante se agitó a 15 ºC durante 12 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc=3:1, Fr ~0,7) mostró que la reacción se 5
completó. La mezcla de reacción se lavó con NaHCO3 saturado (3 x 300 ml) y salmuera (3 x 300 ml). La fase orgánica 
se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío para dar el producto en bruto, que se agitó en éter de petróleo 
(50 ml) durante 10 min y después se filtró, se secó al vacío para obtener 4-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-85) (80 g, 78 %) en forma de un sólido de color blanco. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 
7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,08 (s a, 2 H), 3,84 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,45 (s, 3 H), 1,81 - 1,83 10
(m, 1 H), 1,61 - 1,69 (m, 2 H), 1,43 (s, 9 H), 1,06-1,14 (m, 2 H).

Síntesis de 5-(piperidin-4-il-metoxi)pirimidin-4-amina (I-93)

Etapa 1 - Síntesis de (2E)-2,3-dimetoxiprop-2-enoato de metilo (I-87)

Nota, se debe tener precaución debido al desprendimiento de gas de H2. A una mezcla de metoxiacetato de metilo (I-15
86) (249,6 g, 2,40 mol) y formiato de metilo (173 g, 2,88 mol) en THF anhidro (3,5 l) se le añadió en porciones NaH 
(134 g, 3,36 mol, 60 % en aceite) durante 1 h a 5 ~ 10 ºC. La mezcla resultante se agitó a 15 ~ 20 ºC durante 12 h. Se 
observó la formación de un sólido de color blanco, se añadió TBME (1,5 l) y la suspensión resultante se filtró. La torta 
de filtro se secó al aire para dar (2E)-2,3-dimetoxiprop-2-enoato de metilo (I-87) en bruto (2,4 mol, 100 %) en forma de 
un sólido de color blanco, que se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional.20

Etapa 2 - Síntesis de 5-metoxipirimidin-4-ol (I-88)

Una mezcla de (2E)-2,3-dimetoxiprop-2-enoato de metilo (I-87) (351 g, 2,4 mol) y acetato de formamidina (250 g, 
2,4 mol) en EtOH (3 l) se agitó a temperatura ambiente durante 12 h, y después a reflujo durante 24 h con aire enfriado 
(obsérvese posibles problemas de sublimación de acetato de formamidina que conducen al bloqueo del condensador). 
Se añadió agua (500 ml) y la mezcla se acidificó con AcOH (750 ml) de pH = 10 a 5. La mezcla se concentró al vacío 25
para dar el residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH = 50:1 ~ 10:1) para obtener 
5-metoxipirimidin-4-ol (I-88) (80 g, 26 %) en forma de un sólido de color blanquecino. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ
ppm 12,47 (s a, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 3,70 (s, 3 H).
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Etapa 3 - Síntesis de 4-cloro-5-metoxipirimidina (I-89)

Una suspensión de 5-metoxipirimidin-4-ol (I-88) (57 g, 0,452 mol) en POCl3 (540 ml) se calentó a reflujo durante 6 h. 
La TLC (CH2Cl2/MeOH =10:1) mostró que la reacción se completó. La mayoría del POCl3 se retiró a presión reducida 
y el residuo se vertió en agua enfriada con hielo (2 l), basificado con K2CO3 (250 g) a pH ~ 7. Después, la mezcla se 
extrajo con EtOAc:TBME (3:1, 4 x 250 ml). Las capas orgánicas se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml) y 5
se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacío para dar 4-cloro-5-metoxipirimidina (I-89) (38 g, 58 %) 
en forma de un sólido de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,63 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 4,02 (s, 3 H).

Etapa 4 - Síntesis de 4-amino-5-metoxipirimidina (I-90)

Una suspensión de 4-cloro-5-metoxipirimidina (I-89) (40 g, 280 mmol) en NH3 (g)/EtOH (4 M, 2000 ml) se vertió en un 
autoclave a temperatura ambiente y se agitó a 130 ºC durante 12 h. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10:1) mostró que la 10
reacción se completó. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se concentró al vacío para dar un residuo, al que 
se le añadió CH2Cl2 (100 ml) y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 min. La suspensión 
resultante se filtró para retirar sal NH4Cl y el filtrado se concentró al vacío para dar el producto en bruto. El producto 
en bruto se agitó en un disolvente mezcla de EtOAc/CH2Cl2 (50 ml, 4:1) durante 30 min, se filtró y se concentró al 
vacío para obtener 4-amino-5-metoxipirimidina (I-90) (30 g, 87 %) en forma de un sólido de color amarillo. RMN 1H 15
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,01 (s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 6,75 (s a, 2 H), 3,81 (s, 3 H).

Etapa 5 - Síntesis de 4-amino-5-hidroxipirimidina (I-91)

A una solución de 4-amino-5-metoxipirimidina (I-90) (40 g, 319,67 mmol) en DMF anhidra (2500 ml) se le añadió 
CH3SNa (40,3 g, 575 mmol, Aldrich, pureza del 95 %, sólido en polvo) a temperatura ambiente. La mezcla resultante 
se calentó a 120 ºC durante 12 h. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se 20
concentró al vacío para dar un residuo, al que se le añadieron AcOH (35 ml) y H2O (100 ml). Después, la mezcla se 
evaporó al vacío para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
(CH2Cl2/MeOH = 50:1 a 5:1) para proporcionar 4-amino-5-hidroxipirimidina (I-91) (29 g, 82 %) en forma de un sólido 
de color pardo. Este puede contener algunos sólidos inorgánicos, pero se usó directamente en la siguiente etapa sin 
purificación adicional. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,90 (s, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 6,46 (s a, 2 H).25

Etapa 6 - Síntesis de 4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-92)

A una mezcla de 4-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-85) (66,5 g, 180,01 mmol) y 
4-amino-5-hidroxipirimidina (I-91) (20 g, 180,01 mol) en DMF anhidra (1000 ml) se le añadió Cs2CO3 (117 g, 360 mmol) 
a temperatura ambiente en una atmósfera de N2. La mezcla resultante se calentó a 60 ºC durante 12 h. La TLC 
(CH2Cl2/MeOH = 10:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se enfrió a 0 ºC y se añadieron H2O (350 ml) y 30
CH2Cl2 (300 ml). La capa orgánica se separó y la capa acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 250 ml). Las capas orgánicas 
se combinaron, se lavaron con H2O (4 x 150 ml) y salmuera (2 x 100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron 
al vacío para dar el producto en bruto, que se agitó en un disolvente mezcla de éter de petróleo/EtOAc (1:1, 150 ml) 
durante 10 min y después se filtró, se secó al vacío para dar 4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato 
de terc-butilo (I-92) (36 g, 65 %) en forma de un sólido de color blanco.35

Etapa 7 - Síntesis de 5-(piperidin-4-ilmetoxi)pirimidin-4-amina (I-93)

A una solución en agitación de 4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-92) (85 g, 
275,64 mmol) en CH2Cl2 (1500 ml) y MeOH (200 ml) se le añadió HCl (g)/EtOAc (4 M, 1000 ml) a temperatura 
ambiente. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se concentró al vacío para 
dar la sal HCl de 5-(piperidin-4-ilmetoxi)pirimidin-4-amina (I-93) (77 g, 99 %) en forma de un sólido de color amarillo. 40
RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 8,41 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 4,07 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,46 - 3,49 (m, 2 H), 3,04 -
3,10 (m, 2 H), 2,19 - 2,31 (m, 1 H), 2,14 -2,17 (m, 2 H), 1,61 - 1,70 (m, 2 H).
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Síntesis de 7-(piperidin-4-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (I-100)

Etapa 1 - Síntesis de 2-amino-3-cloropirazina (I-95)

Una mezcla de 2,3-dicloropirazina (I-94) (45 g, 300 mmol) en NH3•H2O (1000 ml) se agitó a 120 ºC en un autoclave 
de 2 l durante una noche. La mezcla se filtró y la torta de filtro se lavó con agua (400 ml) y CH2Cl2 (400 ml), y se secó 5
al vacío para proporcionar 2-amino-3-cloropirazina (I-95) (36,85 g, 94 %) en forma de un sólido de color gris, que se 
usó directamente sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 3-[(trimetilsilil)etinil]pirazin-2-amina (I-96)

A una solución de 2-amino-3-cloropirazina (I-95) (30 g, 250 mmol) en una mezcla de THF (200 ml) y TEA (200 ml) se 
le añadieron Cul (1 g, 5,2 mmol), Pd(PPh3)4 (2 g, 1,7 mmol) y TMS-acetileno (30 ml, 480 mmol) a 0 ºC en atmósfera 10
de N2. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante dos días. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 
2:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó 
por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 30:1) para dar 3-[(trimetilsilil)etinil]pirazin-2-amina (I-
96) (14 g, 32 %) en forma de un sólido de color amarillo tenue.

Etapa 3 - Síntesis de 5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (I-97)15

A una solución de t-BuOK (24 g, 230 mmol) en NMP seca (30 ml) se le añadió gota a gota una solución de 3-
[(trimetilsilil)etinil]pirazin-2-amina (I-96) (15 g, 78 mmol) en NMP (60 ml) durante 10 min a 80 ºC. La mezcla se agitó a
80 ºC durante 1,5 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 2:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción 
se enfrió a temperatura ambiente y después se diluyó con EtOAc (500 ml) y agua (100 ml). La capa de EtOAc se lavó 
con agua (6 x 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron al vacío 20
para dar 5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (I-97) (5 g, 54 %) en forma de un sólido de color pardo oscuro.

Etapa 4 - Síntesis de 4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-98)

A una solución de 5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (I-97) (4,3 g, 36,1 mmol) en MeOH (100 ml) se le añadió 4-oxopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (8,7 g, 43,3 mmol) y KOH (8,1 g, 144,4 mmol). La mezcla se calentó a 80 ºC durante una 
noche. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 1:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró para dar 25
el producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 1:1) para dar 4-
(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-98) (8 g, 74 %) en forma de un sólido 
de color amarillo.

Etapa 5 - Síntesis de 4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-99)

A una solución de 4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-98) (5 g, 30
16,7 mmol) en MeOH (150) se le añadió Pd al 10 %/C (1,4 g) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitó a 
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50 ºC durante 8 h en un globo de H2. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se filtró, y el filtrado se 
concentró para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc del 0 - 100 %/éter 
de petróleo) para dar 4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-99) (3,4 g, 70 %) en forma 
de un sólido de color amarillo.

Etapa 6 - Síntesis de 7-(piperidin-4-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (I-100)5

A una solución de 4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-99) (3,4 g, 11,2 mmol) en 
CH2Cl2 (15 ml) se le añadió HCl/EtOAc (4 N, 30 ml) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitó a 
temperatura ambiente durante 2 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró para dar un 
producto en bruto, que se lavó con EtOAc (50 ml) y CH2Cl2 (50 ml) para dar 7-(piperidin-4-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina 
(I-100) (2,4 g, 90 %) en forma de un sólido de color amarillo. CLEM (APCI), m/z 203,3 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, 10
CD3OD) δ ppm 8,73 - 8,74 (d, 1 H), 8,55 - 8,56 (d, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 3,58 - 3,59 (m, 2 H), 3,44 - 3,45 (m, 1 H), 3,25 -
3,27 (m, 2 H), 2,34 - 2,38 (m, 2 H), 2,07 - 2,11 (m, 2 H).

Síntesis de 5-amino-2-(piperidin-4-il)pirimidin-4-carboxamida (I-105)

Etapa 1 - Síntesis de 5-amino-2-cloropirimidin-4-carboxamida (I-102)15

A una solución enfriada a 0 ºC del ácido 5-amino-2-cloropirimidin-4-carboxílico (I-101) (500 mg, 2,88 mmol) en CH2Cl2 

(25 ml) se le añadió TEA (1,2 ml, 8,64 mmol) seguido de cloroformiato de metilo (0,45 mmol, 5,76 mmol). La mezcla 
de reacción se agitó a 0 ºC durante 30 min. Después de este tiempo, se añadió NH3 (20 ml, 7 N en MeOH, 140 mmol) 
y la reacción se agitó a temperatura ambiente durante 5 días. La mezcla se redujo a volumen mínimo y el residuo se 
trituró con MeOH para proporcionar 5-amino-2-cloropirimidin-4-carboxamida (I-102) (334 mg, 67 %) en forma de un 20
sólido de color amarillo pálido. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,27 (s, 1 H), 7,66 (s a, 1 H), 5,94 (s a, 2 H), 5,53 (s 
a, 1 H).

Etapa 2 - Síntesis de 4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-
103)

Una mezcla de 5-amino-2-cloropirimidin-4-carboxamida (I-102) (330 mg, 1,91 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-25
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (828 mg, 2,68 mmol) y carbonato de cesio (1,87 g, 
5,74 mmol) se recogió en dioxano (25 ml) y se desgasificó con nitrógeno durante 5 min. Se añadió Pd(dppf)Cl2
(78,4 mg, 0,096 mmol), y el recipiente se cerró herméticamente y se calentó a 80 ºC durante 18 h. La CLEM indicó la 
conversión completa al producto deseado (el ion de masa muestra 264, que es el producto menos t-butilo). La mezcla 
se repartió entre EtOAc (50 ml) y salmuera (50 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 50 ml). 30
Los extractos orgánicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron 
para proporcionar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con EtOAc del 20 - 100 % 
en heptanos para proporcionar 4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo 
(I-103) en forma de un sólido de color amarillo pálido. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,34 (s, 1 H), 7,83 (s a, 1 H), 
6,94 (s a, 1 H), 5,85 (s a, 2 H), 5,48 (s a, 1 H), 3,97 - 4,25 (m, 2 H), 3,64 (t, J = 5,56 Hz, 2 H), 2,68 (s a, 2 H), 1,50 (s, 35
9 H).

Etapa 3 - Síntesis de 4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-104)

A una solución de 4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-103) 
(470 mg, 1,47 mmol) en MeOH (30 ml) se le añadió Pd/C (100 mg, 10 %). La reacción se colocó en un agitador Parr 
a 0,21 MPa de presión de hidrógeno durante 18 h. Se observó una ligera absorción en hidrógeno. Se debe comprobar 40
que la CLEM y la masa no se correlaciona ni con el producto ni con el material de partida. Se filtró a través de papel 
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de filtro de microfibra lavando con MeOH (10 ml). Se llevó a sequedad para proporcionar un residuo espumoso. Se 
trituró con heptanos inicialmente seguido de éter para proporcionar un polvo que fluye libremente. El filtro se lavó con 
heptanos/éter, y se recogió un segundo cultivo. Se combinaron los sólidos para proporcionar 4-(5-amino-4-
carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-104) (397 mg, 84 %) en forma de un sólido incoloro. 
CLEM (APCI), m/z 222,2 [M - Boc]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,38 (s, 1 H), 8,02 (s a, 1 H), 7,61 (s a, 1 H), 5
6,66 (s a, 2 H), 4,00 (d, J = 12,8 Hz, 3 H), 2,75 - 2,93 (m, 2 H), 1,89 (d, J = 10,7 Hz, 2 H), 1,61 (dd, J = 12,3, 3,5 Hz, 2 
H), 1,41 (s, 9 H).

Etapa 4 - Síntesis de 5-amino-2-(piperidin-4-il)pirimidin-4-carboxamida (I-105)

A una solución de 4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-104) (395 mg, 
1,23 mmol) en MeOH (5 ml) se le añadió HCl (5 ml, 4 N en dioxano, 20 mmol), y la reacción se dejó agitar a 10
temperatura ambiente durante 18 h. La CLEM indicó que la reacción se completó. El disolvente se evaporó a volumen 
mínimo y el residuo se secó a alto vacío para proporcionar 5-amino-2-(piperidin-4-il)pirimidin-4-carboxamida (I-105) 
(364 mg, asumir cuantitativamente para sal bis-HCl) en forma de la sal clorhidrato, que se usó sin purificación adicional.

Síntesis de 5-(1-metil-1H-imidazo)-4-il)-3-(piperidin-4-il)metoxi)piridin-2-amina (I-107)

15

Etapa 1 - Síntesis de 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de 
terc-butilo (I-106)

A una suspensión de 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-55) (11,08 g, 27,2 mmol), 4-bromo-1-metil-1H-imidazol (5,26 g, 32,7 mmol), CS2CO3 (2 N 
en H2O, 27,2 ml, 54,5 mmol) en tolueno (50 ml) y EtOH (150 ml) se le añadió Pd(PPh3)4 (4,72 g, 4,08 mmol). La mezcla 20
se desgasificó completamente con N2 tres veces y después la solución de color pardo se agitó a 85 ºC durante 16 h 
en atmósfera de N2. La CLEM mostró que se había formado el producto deseado en masa. La mezcla de reacción se 
concentró al vacío para dar un residuo, que se diluyó con CH2Cl2 (300 ml), se lavó con agua (50 ml) y salmuera (30 ml), 
se secó sobre Na2SO4 y se concentró para dar el producto en bruto que se purificó dos veces por cromatografía sobre 
gel de sílice (MeOH del 0 al 5 % en CH2Cl2 seguido de CH2Cl2/MeOH = 1/0 a 20/1) para dar 4-({[2-amino-5-(1-metil-25
1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (~ 5,9 g en forma de un sólido de color pardo. 
pureza de ~ 90 %). Este material se diluyó con EtOAc/CH2Cl2 (5:1,60 ml) y se calentó a 60 ºC hasta que se obtuvo 
una solución transparente. Enfriando la solución a 25 ºC con la reducción concomitante del volumen a presión reducida 
(~ 10 ml) condujo a la aparición de un precipitado. La suspensión se filtró, la torta de filtro se lavó con EtOAc/éter de 
petróleo (1:1, 10 ml) y se secó al vacío para dar 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-30
1-carboxilato de terc-butilo (I-106) (4,38 g, 42 %) en forma de un sólido de color púrpura.

Etapa 2 - Síntesis de 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107)

Se disolvió 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-106) 
(10,6 g, 26,6 mmol) en CH2Cl2/metanol (66 ml). La solución de color amarillo se enfrió a 0 ºC con un baño de hielo y 
se añadió lentamente, de una manera gota a gota HCl (g) en EtOAC (50 ml, 4 M) durante 5 min. Casi inmediatamente 35
apareció un precipitado de color amarillo. Tras completar la adición, se retiró el baño de hielo. La suspensión se agitó 
a 25 ºC durante 20 h. Después, la suspensión de color amarillo claro se concentró al vacío para dar la sal clorhidrato 
de 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107) (11,69 g, > 100 %) en forma de un sólido 
de color amarillo claro, que se usó sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 288,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 9,08 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 4,25 - 4,27 (d, 2 H), 4,03 (s, 3 H), 3,49 - 3,53 (d, 40
2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,28 - 2,46 (m, 1 H), 2,14 - 2,27 (m, 2 H), 1,67 - 1,83 (m, 2 H).
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Síntesis de 5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-109)

Etapa 1 - Síntesis de 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de 
terc-butilo (I-108)

A una suspensión de 4-({[2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-5
carboxilato de terc-butilo (I-55) (22 mg, 0,51 mmol), 5-bromo-1-metil-1H-imidazol (124 mg, 0,77 mmol), CsF (273 mg, 
1,80 mmol) en MeOH (8 ml) se le añadió Pd(dppf)Cl2 (21,2 mg, 0,026 mmol). La mezcla se desgasificó completamente 
con N2 tres veces y después la solución de color pardo se agitó a 85 ºC durante 16 h en atmósfera de N2. La CLEM 
mostró que se había formado el producto deseado en masa. La mezcla de reacción se concentró al vacío para dar un 
residuo, que se diluyó con reparto entre EtOAc (20 ml) y H2O (10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml), 10
y los orgánicos combinados se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar un residuo, 
que se purificó por HPLC de fase inversa para proporcionar 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-108) (97 mg, 49 %) en forma de un sólido incoloro. CLEM (APCI), 
m/z 388,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,62 (s, 1 H), 7,58 (d, J = 1,76 Hz, 1 H), 7,06 (d, J = 1,76 Hz, 
1 H), 6,90 (d, J = 1,01 Hz, 1 H), 5,82 (s, 2 H), 3,97 (d, J = 12,09 Hz, 3,87 (d, J = 6,55 Hz, 2 H), 3,60 (s, 3 H), 2,67 - 2,79 15
(m, 2 H), 1,89 - 2,00 (m, 1 H), 1,80 (d, J = 10,83 Hz, 2 H), 1,39 (s, 9 H), 1,17 (dd, J = 12,21, 3,90 Hz, 1 H).

Etapa 2 - Síntesis de 5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-109)

Se disolvió 4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-108) 
(95 mg, 0,24 mmol) en CH2Cl2 (3 ml). La solución de color amarillo se enfrió a 0 ºC con un baño de hielo y se añadió 
lentamente de una manera gota a gota, HCl (g) en dioxano (0,61 ml, 4 M, 2,45 mmol). Tras completar la adición, se 20
retiró el baño de hielo. La suspensión se agitó a 25 ºC durante 20 h. Después, la solución de color amarillo claro se 
concentró al vacío para dar la sal clorhidrato de 5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-
109) (88 mg, > 100 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z
288,3 [M + H]+.

25
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Síntesis de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (I-116)

Etapa 1 - Síntesis de 5-bromopirimidin-4-ol (I-111)

A una solución de pirimidin-4-ol (I-110) (50 g, 0,52 mol) en AcOH (800 ml) se le añadió de una manera gota a gota, 
una solución de Br2 (88 g, 0,55 mol) en AcOH (100 ml) durante un periodo de 30 min a temperatura ambiente. 5
Después, la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacción se filtró y 
la torta se lavó con éter de petróleo (200 ml) y se neutralizó con NaHCO3 ac. saturado (500 ml) cuidadosamente. La 
suspensión se filtró, la torta se lavó con H2O (100 ml), se secó a alto vacío para dar 5-bromopirimidin-4-ol (I-111) (45 g, 
50 %) en forma de un sólido de color blanco pálido.

Etapa 2 - Síntesis de 5-bromo-4-cloropirimidina (I-112)10

A una mezcla de 5-bromopirimidin-4-ol (I-111) (40 g, 0,22 mol) en POCl3 (300 ml) se le añadió de una manera gota a 
gota, DIPEA (29 g, 0,22 mol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla resultante se calentó a reflujo durante 3 h. 
La TLC (éter de petróleo/ EtOAc 1:1) mostró que la reacción se completó. El exceso de POCl3 se retiró mediante 
destilación a presión reducida. El residuo se vertió lentamente en agua enfriada por hielo (300 ml) con agitación. La 
mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml), las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua (300 ml) y salmuera 15
(300 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de 
sílice (éter de petróleo/EtOAc de 20:1 a 10:1) para dar 5-bromo-4-cloropirimidina (I-112) (25 g, 60 %) en forma de un 
aceite de color amarillo.

Etapa 3 - Síntesis de 4-[(4-cloropirimidin-5-il)(hidroxi)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-113)

A una solución a -30 ºC de 5-bromo-4-cloropirimidina (I-112) (13 g, 0,07 mol) en THF anhidro (130 ml) se le añadió de 20
una manera gota a gota, una solución de i-PrMgCl (50 ml, 0,1 mol, 2 M en THF). Después, la mezcla resultante se 
agitó a -30 ºC durante 30 min. Una solución de 4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (15 g, 0,07 mol) en THF 
(20 ml) se añadió a la solución anterior a - 30 ºC. Después de la adición, la mezcla se dejó a temperatura ambiente y 
se agitó durante un adicional de 4 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc 3:1) mostró que la reacción se completó. Se 
añadió NH4Cl ac. saturado (200 ml) para interrumpir la reacción a 0 ºC. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). 25
Las capas orgánicas se secaron sobre Na2SO4 y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre 
gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc de 10:1 a 3:1) para dar 4-[(4-cloropirimidin-5-il)(hidroxi)metil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-113) (13,7 g, 60 %) en forma de un sólido de color blanco pálido. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,91 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 4,85 - 4,93 (m, 1 H), 4,14 (s a, 2 H), 2,55 - 2,62 (m, 3 H), 1,83 - 1,92 (m, 1 H), 1,41 
- 1,46 (m, 15 H).30

Etapa 4 - Síntesis de 4-[(4-cloropirimidin-5-il)carbonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-114)

A una mezcla de 4-[(4-cloropirimidin-5-il)(hidroxi)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-113) (4 g, 0,012 mol) en 
CH2Cl2 (150 ml) se le añadió PDC (5,9 g, 0,016 mol) en porciones. Después, la mezcla se agitó a temperatura 
ambiente durante 14 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc 2:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de 
reacción se filtró y el filtrado se concentró al vacío a temperatura ambiente. El residuo se purificó por cromatografía 35
sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc de 6:1 a 3:1) para dar 4-[(4-cloropirimidin-5-il)carbonil]piperidin-1-
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carboxilato de terc-butilo (I-114) (1,1 g, 28 %) en forma de un aceite de color amarillo pálido.

Etapa 5 - Síntesis de 4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-115)

A una mezcla de 4-[(4-cloropirimidin-5-il)carbonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-114) (1,5 g, 4,6 mmol) en THF 
(10 ml) se le añadió N2H4.H2O (0,25 g, 5,1 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 
30 min. Después, la mezcla de reacción se calentó a 50 ºC durante otros 30 min. La TLC (éter de petróleo/EtOAc 2:1) 5
mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se concentró a alto vacío. El residuo se disolvió con EtOAc 
(30 ml), y después se lavó con H2O (10 ml) y salmuera (10 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío para 
dar 4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-115) (1,1 g, 78 %) en forma de un sólido 
de color amarillo, que se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional.

Etapa 6 - Síntesis de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (I-116)10

A una solución enfriada en un baño de hielo de 4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 
(I-115) (1,2 g, 3,9 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se le añadió HCl 4 M/EtOAc (20 ml). Después, la mezcla resultante se agitó 
a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacción se concentró al vacío y el residuo se disolvió en 
H2O (20 ml). La solución se lavó con EtOAc (15 ml) y se liofilozó al vacío para dar la sal clorhidrato de 3-(piperidin-4-
il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (I-116) (0,7 g, 87 %) en forma de un sólido de color amarillo. CLEM (APCI), m/z 204,1 15
[M + H]+; RMN 1H (400 MHz, D2O) δ ppm 9,55 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 3,50 - 3,54 (m, 2 H), 3,15 - 3,22 (m, 2 H), 2,31 -
2,35 (m, 2 H), 2,03 - 2,14 (m, 3 H).

Síntesis de 3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-118)

Etapa 1 - Síntesis de 4-{[(2-aminopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-117)20

Una mezcla de 4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-48) (12,08 g, 41,2 mmol), 2-
aminopiridin-3-ol (I-49) (4,32 g, 39,2 mmol) y Cs2CO3 (25,5 g, 78,4 mmol) en DMF (120 m:) se agitó a 80 ºC durante 
2 h. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10/1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura 
ambiente y se concentró al vacío a sequedad. El residuo se diluyó con 100 ml de agua y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 
100 ml). Las capas orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío para dar el 25
producto en bruto. El producto en bruto se lavó con acetato de etilo (20 ml) para dar 4-{[(2-aminopiridin-3-
il)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-117) (9,37 g, 78 %) en forma de un sólido de color amarillo. RMN 1H 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 7,65 - 7,66 (m, 1 H), 6,81 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 6,58 - 6,61 (m, 1 H), 4,62 (s a, 2 H), 4,17 (s a, 
2 H), 3,82 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,65 - 2,85 (m, 2 H), 1,97 - 2,01 (m, 1 H), 1,79 - 1,85 (m, 2 H), 1,46 (s, 9 H), 1,27 - 1,31 
(m, 2 H).30

Etapa 2 - Síntesis de 3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-118)

Una solución de HCl 4 N en EtOAc (45 ml) se añadió a una mezcla de 4-{[(2-aminopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (I-117) (9,37 g, 29,5 mmol) en CH2Cl2 (45 ml) a 0 ºC. La mezcla se agitó a temperatura 
ambiente durante 3 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío, y el residuo se 
liofilizó para proporcionar la sal clorhidrato de 3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-118) (8,57 g, rendimiento del 35
95 %) en forma de un sólido de color gris. CLEM (APCI), m/z 208,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 7,47 
- 7,50 (m, 2 H), 6,88 - 6,91 (m, 1 H), 4,11 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,49 (d, J = 12,4 Hz, 2 H), 3,07 - 3,13 (m, 2 H), 2,25 -
2,35 (m, 1H), 2,18 (d, J = 14,0 Hz, 2 H), 1,67 - 1,77 (m, 2 H).
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Síntesis de 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-123)

Etapa 1 - Síntesis de 4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-120)

A MeOH (600 ml) se le añadió en porciones Na (22,6 g, 983 mmol.) durante 1 h y la mezcla se agitó para proporcionar 
una solución transparente. Después se añadió 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-119) (50 g, 327,69 mmol). La mezcla 5
de reacción se agitó a 140 ºC durante 44 h en un autoclave 1 l. Se formaron algunos sólidos de color amarillo en la 
mezcla de reacción y la CLEM mostró que quedaba aproximadamente el 30 % del material de partida. La mezcla de 
reacción se concentró al vacío para retirar MeOH. El residuo se diluyó en agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc/THF 
(2 x 300 ml/50 ml). Los extractos se lavaron con NH4Cl saturado (150 ml) y salmuera (150 ml). El extracto se secó y 
se concentró para dar un producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: 10
EtOAc: THF = 3:1:0,2 a 1:1: 0,2) y se volvió a cristalizar a partir de éter de petróleo/CH2Cl2/EtOH (600 ml/100 ml/10 ml) 
para dar 4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-120) (22 g, 45 %) en forma de un sólido de color blanco.

Etapa 2 - Síntesis de 4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo 
(I-121)

A MeOH (1,5 l) se le añadió en porciones Na (57 g, 2,48 mol) durante 2 h y la mezcla se agitó para proporcionar una 15
solución transparente. Se añadieron 4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-120) (64,4 g, 410 mmol) y 4-oxopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (165,0 g, 826 mmol) a la solución de NaOMe (1,5 l) a 25 ºC. La mezcla de reacción se agitó 
a 80 ºC durante 3 días. La CLEM mostró que quedaba aproximadamente el 30 % del materiales de partida. La mezcla 
de reacción se concentró para retirar el MeOH. El residuo se diluyó en agua (1,5 l) y se extrajo con EtOAc/THF (2 x 
1,5 l/150 ml). Los extractos se lavaron con salmuera (2 x 2 l). El extracto se secó sobre Na2SO4 y se concentró para 20
dar un residuo (300 g), que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc: THF = 3:1:0,15 
a 1:1: 0,15) para dar 4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (I-121) 
(49 g, 35 %) en forma de un sólido de color amarillo.

Etapa 3 - Síntesis de 4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-122)

A una suspensión de color amarillo claro de 4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-25
carboxilato de terc-butilo (I-121) (38 g, 110 mmol) en MeOH (800 ml)/THF (50 ml) se le añadió Pd al 10 %/C (20 g, 
H2O al 50 %) en una atmósfera de Ar. La mezcla se purgó con Ar (0,1 MPa) tres veces y con H2 (0,1 MPa) tres veces. 
Después, la mezcla de reacción se agitó en una presión de 0,21 MPa de H2 y se calentó a 60 ºC durante 40 h. La 
CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se filtró, y el filtrado se concentró para dar 4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-122) (37 g, 96 %) en forma de un sólido de color gris.30

Etapa 4 - Síntesis de 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-123)

A una solución de color amarillo de 4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-122) 
(37 g, 110 mmol) en CH2Cl2 (200 ml) se le añadió HCl 4 N (g)/EtOAc (200 ml) de una manera gota a gota manteniendo 
la temperatura entre 10 - 20 ºC. Se formó una cantidad significativa de sólidos. La mezcla se agitó a 20 ºC durante 
2 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 2:3) mostró que la reacción se completó. La mezcla se filtró y el sólido se secó 35
al vacío para dar 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-123) (33,6 g, 100 %) en forma de un sólido de 
color gris. CLEM (APCI), m/z 231,8 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 8,34 - 8,35 (d, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 
7,20 - 7,21 (d, 1 H), 4,28 (s, 3 H), 3,51 - 3,54 (d, 2 H), 3,36 - 3,42 (m, 1 H), 3,18 - 3,24 (t, 2 H), 2,27 - 2,31 (d, 2 H),
1,88 - 1,98 (m, 2 H).
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Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloro-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (I-
126)

Etapa 1 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-il)-2-cloro-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-
carboxamida (I-126)5

A una solución de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (I-124) (55 mg, 0,21 mmol) en THF 
(23 ml) se le añadió gota a gota KHMDS (0,42 ml, 0,42 mmol, 1 M en THF) a -5 ~ 0 ºC en una atmósfera de nitrógeno. 
Después de la adición, la mezcla se agitó a -5 ~ 0 ºC durante 30 min antes de añadirse después una solución de 
(1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125) (41 mg, 0,42 mmol) en THF (2 ml) de una manera gota a gota 
a la mezcla de reacción a -5 ~ 0 ºC. Después de esta adición, la mezcla se calentó a temperatura ambiente y se agitó 10
a temperatura ambiente durante 14 h. La CLEM indicó que la reacción se completó. La mezcla se neutralizó con AcOH 
(38 mg, 0,63 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluyó con salmuera (10 ml) y H2O (2 ml). La 
mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 15 min. La capa orgánica se separó de la mezcla y la capa acuosa 
se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y 
se concentraron. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 3:1) para dar 15
N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloro-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi} pirimidin-4-carboxamida (I-126) (30 mg, 
44,8 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,07 (s a, 1 H), 7,45 (s, 1 H), 4,65 - 4,71 (m, 
1 H), 4,37 - 4,42 (m, 1 H), 2,51 (s, 1 H), 1,87 - 2,19 (m, 6 H), 1,73 - 1,87 (m, 1 H), 1,69 - 1,71 (m, 1 H), 1,36 - 1,38 (m, 
1 H), 1,13 - 1,15 (m, 1 H).

Síntesis de 1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-128)20

Etapa 1: Síntesis de 1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-128)

A una solución de 1-cianociclopropanocarboxilato de etilo (I-127) (5 g, 36 mmol) en DME/MeOH (80 ml/8 ml) se le 
añadió NaBH4 (10,65 g, 0,288 mol) en porciones a 0 ~ 5 ºC. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 4 h. 
La TLC (éter de petróleo: EtOAc=1:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se diluyó con 25
NaHCO3 ac. saturado (60 ml) y después se extrajo con MeOH al 10 %/CH2Cl2 (8 x 100 ml). Las capas orgánicas 
combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron para dar 1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-128) (3 g, 
85 %) en forma de un aceite de color amarillo claro, que se usó sin purificación adicional.

Síntesis de (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125)

30

Etapa 1: Síntesis de (S)-3-(oxiran-2-il)propanonitrilo (I-130)

A una mezcla de (S)-2-(clorometil)oxirano (I-129) (100 g, 1,11 mol) en CH3CN (340 ml) y THF(500 ml) se le añadió 
gota a gota n-BuLi (500 ml, 1,3 mol) en hexano a -65 ºC. La mezcla se agitó a - 65 ºC durante 4 h y se dejó calentar a 
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, se añadió NH4Cl (150 ml) y la 
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml). La fase orgánica combinada se lavó con salmuera (250 ml), se 35
secó con Na2SO4 y se concentró al vacío. El residuo se purificó con cromatografía en columna sobre gel de sílice (éter 
de petróleo: EtOAc = 10:1 - 4:1) para dar (S)-3-(oxiran-2-il)propanonitrilo (I-130) (60 g, 56,2 %) en forma de un aceite 
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de color amarillo.

Etapa 2 - Síntesis de (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125)

A una mezcla de (S)-3-(oxiran-2-il)propanonitrilo (I-130) (50 g, 0,52 mol) en THF (1,0 l) se le añadió una solución de 
LiHMDS (1000 ml, 1,0 mol) en THF (1 M) en atmósfera de N2 a -65 ºC, la mezcla resultante se agitó a la misma 
temperatura durante 2 h, después se calentó a temperatura ambiente. Se añadieron 200 ml de H2O a 0 ºC para 5
interrumpir la reacción. La capa orgánica se separó y la capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (3 x 500 ml). La 
fase orgánica combinada se concentró y el residuo se purificó con cromatografía en columna sobre gel de sílice (éter 
de petróleo: acetato de etilo = 4:1 - 1:1) para dar (1R,2S)-2-(hidroximetil)-ciclopropanocarbonitrilo (I-125) (6 g, 12 %) 
en forma de un aceite de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 4,76 - 4,78 (m, 1 H), 3,44 - 3,50 (m, 1 
H), 3,22 - 3,26 (m, 1 H), 1,66 - 1,69 (m, 1 H), 1,33 - 1,39 (m, 1 H), 0,99 - 1,04 (m, 1 H), 0,75 - 0,77 (m, 1H).10

Síntesis de [(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metanol (I-133)

Etapa 1 - Síntesis de 4-metilbencenosulfonato de [(2S)-5-oxotetrahidrofurano-2-il]metilo (I-132)

A una solución de color amarillo claro de (5S)-5-(hidroximetil)dihidrofuran-2(3H)-ona (I-131) (4,0 g, 34,45 mmol) y TEA 
(9,6 ml, 68,9 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) se le añadió TsCI (9850 mg, 51,7 mmol) en CH2Cl2 (15 ml) a 0 ºC. La solución 15
se convirtió en una suspensión de color gris después de agitar a 0 ºC durante 2 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 
1: 2) mostró que el material de partida se había consumido. La mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2 (100 ml), se 
lavó con NH4Cl ac. (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar el producto 
en bruto, que se purificó cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc: éter de petróleo = 0 % - 50 %) para dar 4-
metilbencenosulfonato de [(2S)-5-oxotetrahidrofurano-2-il]metilo (I-132) (7,5 g, 81 %) en forma de un sólido de color 20
blanco, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de [(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metanol (I-133)

A una solución de 4-metilbencenosulfonato de [(2S)-5-oxotetrahidrofurano-2-il]metilo (I-132) (5,0 g, 18,5 mmol) en THF 
seco (90 ml) enfriada a -90 ºC se le añadió gota a gota una solución de metillitio en éter dietílico (23,1 ml, 37,0 mmol, 
1,6 M). La mezcla de reacción se agitó a -90 ºC durante 2 h. Después, la mezcla de reacción se calentó desde -90 ºC 25
a 20 ºC durante 4 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 1: 2) indicó que el material de partida se había consumido 
completamente con un nuevo producto formado. La reacción se interrumpió con salmuera saturada (100 ml). La 
mezcla de reacción se convirtió en una suspensión de color amarillo, la cual se convirtió en transparente después de 
la adición de HCl 1 M (30 ml). La mezcla de reacción se saturó con NaCl y se extrajo con EtOAc (4 x 80 ml). Las capas 
orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron para dar el producto en bruto, 30
que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 0 % - 50 %) para dar [(2R)-5,5-
dimetiltetrahidrofurano-2-il]metanol (I-133) (620 mg, 25,7 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 1H 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 4,08 - 4,11 (m, 1 H), 3,66 - 3,70 (m, 1 H), 3,47 - 3,50 (m, 1 H), 1,95 - 2,01 (m, 1 H), 1,73 -
1,81 (m, 3 H), 1,25 - 1,27 (d, 6 H).

35
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Síntesis de [(1R)-2,2-difluorociclopropil]metanol (I-141) y [(1S)-2,2-difluorociclopropil]metanol (I-142)

Etapa 1: Síntesis de 2,2-difluorociclopropanocarboxilato de butilo (I-136)

Una solución de prop-2-enoato de butilo (80 g, 6,24 mol) y una cantidad catalítica de NaF (1,57 g, 375 mmol) en 
tolueno anhidro (800 ml) se desgasificó con nitrógeno 3 veces y después se sometió a reflujo durante 1 h. Después, 5
se añadió gota a gota difluoro(fluorosulfonil)acetato de trimetilsililo (250 g, 9,99 mol) a la solución a reflujo durante un 
periodo de 40 min. Después de la adición, la solución incolora, pálida, resultante se calentó a reflujo en atmósfera de 
N2 durante un adicional de 8 h. La solución de reacción se enfrió a temperatura ambiente para proporcionar una 
solución de color amarillo pálido. El disolvente se retiró al vacío a ~45 ºC, El residuo combinado (-130 ml) se destiló 
primero a 130 ºC a presión atmosférica para retirar tolueno residual, y después se retiró a presión reducida (~0,02 10
atm) a la misma temperatura para dar 2,2-difluorociclopropanocarboxilato de butilo (I-136) (65 g, 59 %) en forma de 
un aceite incoloro. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 4,09 - 4,21 (m, 2 H), 2,36 - 2,47 (m, 1 H), 2,04 - 2,07 (m, 1 H), 
1,60 - 1,66 (m, 3 H), 1,36 - 1,42 (m, 2 H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3 H).

Etapa 2 - Síntesis de ácido 2,2-difluorociclopropanocarboxílico (I-137)

Una solución incolora de 2,2-difluorociclopropanocarboxilato de butilo (I-136) (65,0 g, 330 mmol) en NaOH ac. (750 ml 15
H2O, 52,5 g de NaOH) se calentó a reflujo durante ~14 h. Se formó una solución de color amarillo pálido. La solución 
de reacción se enfrió a temperatura ambiente, y después se concentró al vacío hasta ~250 ml de volumen. En un baño 
de hielo (~0-5 ºC), el residuo se ajustó a pH -3-4 usando HCl ac. conc. (~70 ml). La solución resultante se extrajo con 
EtOAc (2 x 500 ml). Las capas orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentró a alto vacío para dar 
ácido 2,2-difluorociclopropanocarboxílico (I-137) (30 g, 75 %) en forma de un aceite de color amarillo que 20
gradualmente solidificó después de un periodo de reposo para dar un sólido de color amarillo pálido. RMN 1H 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 10,78 (s, 1 H), 2,41 - 2,47 (m, 1 H), 2,05 - 2,08 (m, 1 H), 1,80 - 1,83 (m, 1 H).

Etapa 3 - Síntesis de (2,2-difluorociclopropil)metanol (I-138)

A una solución de ácido 2,2-difluorociclopropanocarboxílico (I-137) (1,00 g, 8,19 mmol) en Et2O anhidro (30 ml) 
enfriado con un baño de hielo se le añadió de una manera gota a gota, una solución de LiAlH4 (12,3 ml, 1 M en THF) 25
durante 20 min. Después de la adición, la suspensión incolora resultante se dejó calentar a temperatura ambiente y 
se agitó durante un adicional de 18 h. Después, la mezcla de reacción se enfrió en un baño de hielo, y después se 
añadió de una manera gota a gota, NaOH 2 M (~ 1 ml) para interrumpir la reacción la reacción seguido de H2O (1 ml). 
La mezcla se filtró y se aclaró con Et2O (2 x 10 ml). Los filtrados se lavó con salmuera (10 ml). La capa orgánica se 
secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío a 5-10 ºC para dar (2,2-difluorociclopropil)metanol (I-138) (2,0 g, > 100 %, 30
contaminado con residual THF) en forma de un aceite incoloro. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 3,67 - 3,81 (m, 2 H), 
1,83 - 1,87 (m, 1 H), 1,45 - 1,48 (m, 1 H), 1,14 - 1,18 (m, 1 H).

Etapa 4 - Síntesis de benzoato de [(1R)-2,2-difluorociclopropil]metilo (I-139) y benzoato de [(1S)-2,2-
difluorociclopropil]metilo (I-140)

A una solución de (2,2-difluorociclopropil)metanol (I-138) (5,00 g, 46,3 mmol) en CH2Cl2 anhidro (20 ml) se le añadió 35
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TEA (1,12 g, 11,1 mmol) a 0 ºC seguido de una solución de cloruro de benzoílo (1,18 ml, 10,2 mmol) en CH2Cl2 (10 ml). 
La mezcla de reacción se agitó durante 16 h a temperatura ambiente. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 10/1) indicó 
que la reacción se completó. Después de interrumpir la reacción con NaHCO3 ac. saturado (15 ml), la mezcla de 
reacción se extrajo con CH2Cl2 (2 x 25 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se 
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío a sequedad. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de 5
sílice (EtOAc/éter de petróleo = 0/100 a 1/24) para dar benzoato de 2,2-difluorociclopropil]metilo racémico (8,2 g, 84 %) 
en forma de un aceite incoloro. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,70 (t, J = 6,0 Hz, 1 
H), 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,46 - 4,50 (m, 1 H), 4,23 - 4,28 (m, 1 H), 2,25 - 2,26 (m, 1 H), 1,73 - 1,77 (m, 1 H), 1,54 -
1,59 (m, 1 H).

El benzoato de 2,2-difluorociclopropil]metilo (18 g) se sometió a separación quiral mediante SFC para proporcionar 10
ambos enantiómeros. La separación quiral mediante SFC se realizó usando un ChiralCel OJ-H (columna de 4,6 mm x 
250 mm, tamaño de partícula de 5 micrómetros), que eluyó con IPA al 1 % p. heptanos en CO2 mantenido a 10 MPa. 
Un caudal de 1,0 ml/min dio un Tr (pico 1) = 9,80 min y Tr (Pico 2) = 10,32 min.

Benzoato de [(1R)-2,2-difluorociclopropil]metilo (I-139) (Pico 1): 6,05 g, ~95 % ee. (+). CLEM (APCI), m/z 212,9 [M + 
H]+. [α]D = + 8,6º (c = 0,6, MeOH, 22 ºC).15

Benzoato de [(1S)-2,2-difluorociclopropil]metilo (I-140) (Pico 2): 5,98 g, ~90 % ee. (-). CLEM (APCI), m/z212,9 [M + 
H]+; [α]D = - 8,4 ° (c = 0,5, MeOH, 22 ºC).

Etapa 5: Síntesis de [(1R)-2,2-difluorociclopropil]metanol (I-141)

Una solución de color amarillo claro de benzoato de [(1R)-2,2-difluorociclopropil]metilo (I-139) (2,45 g, 11,56 mmol) 
(~95 % ee (+)) en NaOH al 10 %/H2O (12,5 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 h. La mezcla de reacción se dejó enfriar y 20
después se extrajo con Et2O (3 x 20 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron 
sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío a 20 ºC para dar [(1R)-2,2-difluorociclopropil]metanol (I-141) (1,10 g, 88 %) 
en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 3,76 - 3,78 (m, 1 H), 3,67 - 3,70 (m, 1 
H), 1,89 - 1,92 (m, 1 H), 1,45 - 1,48 (m, 1 H), 1,14 - 1,18 (m, 1 H); [α]D = + 13,3º (c = 0,003, MeOH, 22 ºC).

Etapa 6: Síntesis de [(1S)-2,2-difluorociclopropil]metanol (I-142)25

Una solución de color amarillo claro de benzoato de [(1S)-2,2-difluorociclopropil]metilo (I-140) (2,63 g, 12,39 mmol) (-
90 % ee, (-)) en NaOH al 10 %/H2O (13 ml) se agitó a 80 ºC durante 2 h. La mezcla de reacción se dejó enfriar y 
después se extrajo con Et2O (3 x 20 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron 
sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío a 20 ºC para dar [(1S)-2,2-difluorociclopropil]metanol (I-142) (1,15 g, 86 %) 
en forma de un aceite de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 3,76 - 3,78 (m, 1 H), 3,65 - 3,69 (m, 1 H), 30
1,89 - 1,92 (m, 1 H), 1,45 - 1,48 (m, 1 H), 1,14 - 1,18 (m, 1 H); [α]D = - 10,3 ° (c = 0,003, MeOH, 22 ºC).

Síntesis de clorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146)

Etapa 1 - Síntesis de 1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)hidrazin-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo (I-144)

Una solución en agitación de tris(2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptanodionato)-manganeso (III) [Mn(TMHD)3] (533 mg, 35
0,873 mmol) en 2-propanol (200 ml) se enfrió a 0 ºC. A la solución enfriada se le añadieron fenilsilano (4,87 g, 
43,6 mmol), una solución de azodicarboxilato de di-terc-butilo (15,40 g, 65,5 mmol) en CH2Cl2 (200 ml) y después 
[1.1.1]propellano (Org. Synth. 1998, 75, 98-105 y J. Am. Chem. Soc. 2001, 3484) (I-143) (solución de éter/pentano, 
2,89 g, 43,6 mmol, 90,0 ml, 0,485 M). La mezcla de reacción se mantuvo a 0 ºC durante 21 h y después se añadieron 
20 ml de agua seguido de 50 ml de una solución de salmuera. La mezcla de reacción se dejó en agitación 5 min y 40
después se añadió un adicional de 100 ml de agua y 100 ml de una solución de salmuera sat. (200 ml). Después, la 
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mezcla se diluyó con EtOAc (~400 ml) y se extrajo (3 x 100 ml) con EtOAc. Las capas orgánicas se combinaron, se 
secaron y se concentraron. El residuo en bruto se sometió a cromatografía ultrarrápida (gel de sílice, EtOAc del 0-
25 %/heptano) para dar 12,87 g (99 %) de 1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)hidrazin-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo (I-144) 
en forma de un sólido de color blanco. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 5,95 - 6,48 (m, 1 H), 2,38 (s, 1 H), 2,03 (s, 6 
H), 1,46 (s, 18 H).5

Etapa 2 - Síntesis de diclorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-ilhidrazina (I-145)

A una solución en agitación de 1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)hidrazin-1,2-dicarboxilato de di-terc-butilo (I-144) (11,03 g, 
36,97 mmol) en acetato de etilo (200 ml) se le añadió HCl (300 ml, 1,11 mol, 4 M en dioxano) a temperatura ambiente. 
La reacción se agitó a ta y se controló por CLEM. Después de 18 h la reacción se completó y la mezcla se concentró 
para dar 5,99 g (95 %) de diclorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-ilhidrazina en bruto (I-145) en forma de un sólido de 10
color amarillo claro. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,57 (s a, 5 H), 2,45 (s, 1 H), 1,83 (s, 6 H).

Etapa 3 - Síntesis de clorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146)

A una suspensión de óxido de platino (IV) (795 mg, 3,50 mmol) en MeOH (1 ml) se le añadió una solución del 
diclorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-ilhidrazina (I-145) (5,99 g, 35,0 mmol) en metanol (350 ml). La mezcla se 
sometió a 0,3 MPa de hidrógeno a 25 ºC durante 24 h. Después, la mezcla se filtró a través de papel de filtro de 15
Whatman 1 y el filtrado se concentró. El residuo en bruto se lavó con éter y después se trituró en 2-propanol:DCM 
(10:1). La mezcla se filtró y el filtrado se concentró para dar 3,35 g (80 %) de clorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-
amina (I-146) en forma de un sólido de color blanquecino. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,89 (s a, 3 H), 2,58 
(s, 1 H), 1,98 (s, 6 H).

Síntesis de 3,3-difluorobutan-2-amina (I-151)20

Etapa 1 - Síntesis de N2-(terc-butoxicarbonil}-N-metoxi-N-metilalaninamida (I-148)

A una solución incolora de N-(terc-butoxicarbonil)alanina (I-147) (5,0 g, 26,43 mmol) en DMF (100 ml) se le añadieron 
HATU (1,51 g, 39,6 mmol) y TEA (8,02 g, 79,3 mmol). El color es amarillo. Después de agitar durante 10 min a 25 ºC, 
se añadió el compuesto de clorhidrato de N-metoximatanamina (3,23 g, 52,9 mmol) a 0 ºC. La solución de color 25
amarillo resultante se agitó a 25 ºC durante 25 h. La mezcla de reacción se convirtió en una suspensión de color 
amarillo. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 1: 1) mostró que el material de partida se había consumido y que había 
un nuevo punto principal. Se añadió agua (60 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 80 ml). Las capas orgánicas 
combinadas se lavaron con agua (80 ml), NH4Cl ac. (80 ml), NaHCO3 ac. (80 ml) y salmuera (80 ml) y después se 
secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía 30
sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 30 % al 80 %) para dar N2-(terc-butoxicarbonil)-N-metoxi-N-
metilalaninamida (I-148) (5,0 g, 82 %) en forma de un sólido de color blanco.

Etapa 2 - Síntesis de (3-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (I-149)

A una solución incolora de N2-(terc-butoxicarbonil)-N-metoxi-N-metilalaninamida (I-148) (3,0 g, 12,92 mmol) en THF 
seco (100 ml) se le añadió MeMgBr (12 ml, 36 mmol, 3 M en Et2O) de una manera gota a gota a -15 ºC durante 20 min. 35
La solución incolora se convirtió en una suspensión de color amarillo claro. Después de la adición, la mezcla de 
reacción se dejó calentar lentamente hasta 25 ºC y se agitó durante 20 h. La mezcla de reacción se enfrió a 0 ºC, se 
inactivó con NH4Cl ac. (50 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 
agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar el producto en bruto, 
que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc: éter de petróleo = 0 % ~ 20 %) para dar (3-oxobutan-2-40
il)carbamato de terc-butilo (I-149) (2,0 g, 83 %) en forma de un aceite de color amarillo claro, que solidificó dentro de 
los 30 min después de un periodo de reposo.

Etapa 3 - Síntesis de (3,3-difluorobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (I-150)

A una solución incolora de (3-oxobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (I-149) (600 mg, 3,2 mmol) en CH2Cl2 seco (30 ml) 
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se le añadió gota a gota DAST (1,2 ml, 9,61 mmol, 1,2 g/ml) a 25 ºC durante 20 min. La solución incolora se convirtió 
en una solución de color amarillo claro. Después de la adición, la mezcla de reacción se agitó a 25 ºC durante 20 h. 
Además, se añadió gota a gota DAST (1,2 ml, 9,61 mmol, 1,2 g/ ml) a 25 ºC durante 20 min, y la solución de color 
pardo claro se calentó a reflujo durante 24 h. La mezcla de reacción se enfrió a 20-25 ºC, se inactivó con NaHCO3

saturado (60 ml), se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), 5
se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar el producto en bruto (800 mg). El residuo se purificó por 
cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc: éter de petróleo = 0 % ~ 5 %) para dar (3,3-difluorobutan-2-il)carbamato de 
terc-butilo (I-150) (270 mg, 40 %) en forma de un sólido de color amarillo claro.

Etapa 4 - Síntesis de 3,3-difluorobutan-2-amina (I-151)

A una solución transparente de (3,3-difluorobutan-2-il)carbamato de terc-butilo (I-150) (100 mg, 0,478 mmol) en 10
CH2Cl2 seco (3 ml), se le añadió TFA (1,5 ml) a 0~5 ºC. El color cambió a amarillo claro. La solución de color amarillo 
claro resultante se agitó a 25 ºC durante 2 h. La RMN mostró que el material de partida se había consumido. El 
disolvente se evaporó para dar 3,3-difluorobutan-2-amina (I-151) (170 mg, rendimiento > 100 %, sal TFA) en forma de 
una goma viscosa de color amarillo, que se usó sin purificación adicional.

Síntesis de Ejemplos representativos15

Ejemplo 1 (Esquema A) - Síntesis de N-etil-2-(2-fluoropropoxi)-6-{4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-
il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 2-cloro-6-{4-[7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-2-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxilato 
de metilo (I-153)20

A una solución de clorhidrato de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(piperidin-4-il)quinoxalina (I-77) (250 mg, 0,76 mmol) en 
MeOH (15 ml) se le añadió 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-152) (176 mg, 0,83 mmol) seguido de DIPEA 
(588 mg, 0,79 ml, 4,55 mmol) a 0 ºC. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. La TLC 
(CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr = 0,5) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío para retirar la 
mayoría del disolvente. El residuo se trituró con CH2Cl2 para proporcionar 2-cloro-6-{4-[7-(1-metil-1H-pirazol-4-25
il)quinoxalin-2-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-153) (183 mg, 52 %) en forma de un sólido de color 
parduzco. CLEM (APCI), m/z 464,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 9,02 (s a, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 8,14 (s, 
1 H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 8,56 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 4,02 (d, J = 10,9 Hz, 6 H), 3,01 - 3,17 (m, 3 H), 
2,17 (d, J = 14,9 Hz, 2 H), 1,86 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 1,56 (s a, 10 H).

Etapa 2 - Síntesis de 2-cloro-N-etil-6-{4-[7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-2-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-30
carboxamida (I-154)

A una solución de 2-cloro-6-{4-[7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-2-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxilato de metilo 
(I-153) (183 mg, 0,39 mmol) en MeOH (5 ml) se le añadieron DIPEA (255 mg, 0,34 ml, 1,97 mmol) y etilamina (89 mg, 
0,99 ml, 1,97 mmol). La reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 40 h. La CLEM mostró la 
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conversión completa al producto deseado. El disolvente se retiró al vacío para proporcionar 2-cloro-N-etil-6-{4-[7-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-2-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxamida (I-154) en forma de un sólido de color pardo 
(188 mg, 100 %), que se usó sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 477,2 [M + H]+.

Etapa 3 - N-etil-2-(2-fluoropropoxi)-6-{4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 1)5

A una solución de 2-fluoropropan-1-ol (154 mg, 1,97 mmol) en THF (3 ml) se le añadió NaH (78,8 mg, 60 % en aceite 
mineral, 1,97 mmol). La mezcla se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 20 min. Después se añadió 2-
cloro-N-etil-6-{4-[7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-2-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxamida (I-154) (188 mg, 
0,39 mmol) en THF (3 ml) y la mezcla de reacción se calentó a 55 ºC durante 30 min. La CLEM indicó que el producto 
deseado se había formado. La reacción se interrumpió con agua (10 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10
15 ml). Las capas orgánicas se lavaron con agua (10 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron para 
proporcionar el producto en bruto, que se sometió separación quiral.

Se sometieron a 200 mg a separación quiral mediante SFC para proporcionar ambos enantiómeros. La separación 
quiral analítica mediante SFC se realizó usando un Regis Whelk-O1 (R, R) (columna de 4,6 mm x 250 mm, tamaño de 
partícula de 3 micrómetros), que eluyó con MeOH al 35 % (con DEA al 0,1 %) en CO2 mantenido a 14 MPa. Un caudal 15
de 2,5 ml/min dio Tr (Pico 1) = 15,77 min y Tr (Pico 2) = 17,38 min.

N-etil-2-(2-fluoropropoxi)-6-{4-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxamida 
(Ejemplo 1) (Pico 1): 35 mg, 99 % ee. (-). CLEM (APCI), m/z 519,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) □ ppm 9,01 
(s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,01 (d, J = 8,67 Hz, 1 H), 7,88 (s a, 1 H), 7,83 (d, J = 1,88 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J = 
8,57, 1,98 Hz, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 4,99 (td, J = 6,50, 3,58 Hz, 1 H), 4,71 (s a, 1 H), 4,30 - 4,57 (m, 2 H), 4,03 (s, 3 H), 20
3,41 -3,55 (m, 2 H), 3,11 (d, J = 12,81 Hz, 3 H), 2,12 (d, J = 12,81 Hz, 2 H), 1,81 - 1,93 (m, 1 H), 1,77 (d, J = 4,33 Hz, 
1 H), 1,53 (d, J = 6,40 Hz, 2 H), 1,41 - 1,48 (m, 2 H), 1,20 - 1,31 (m, 4 H).

Ejemplo 10 (Esquema A) - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

25

Etapa 1 - Síntesis de 2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo 
(I-155)

A una solución de clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-11) (12 g, 45,11 mmol) en MeOH 
(340 ml) se le añadió 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-152) (9,33 g, 45,11 mmol) seguido de DIPEA 
(29,10 g, 39 ml, 228 mmol) a 0 ºC. La mezcla resultante se agitó a 0 ºC durante 1 h. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr30
= 0,5) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío para retirar la mayoría del disolvente. 
Después, el residuo se filtró, se lavó con MeOH (20 ml) y TBME (50 ml), se secó al aire para proporcionar 2-cloro-6-
[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-155) (14 g, 83 %) en forma de un 
sólido de color castaño.
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Etapa 2 - Síntesis de ácido 2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxílico (I-
156)

A una solución de 2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-155) (28 g, 
75,10 mmol) en NMP (390 ml) se le añadió H2O (2,7 g, 2,7 ml, 150,2 mmol) seguido de una suspensión de t-BuOK 
(16,8 g, 150,2 mmol) en THF (150 ml). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 min. La TLC 5
(CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr = 0,1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se filtró y después, la torta de filtro se 
disolvió en H2O (500 ml). Después, la suspensión se acidificó con HCl ac. (2 N, 200 ml) a pH ~ 4. La suspensión 
resultante, después se filtró y se secó en el horno de vacío para obtener ácido 2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxílico (I-156) (24 g, 89 %) en forma de un sólido de color castaño. RMN 1H (400 MHz, 
CD3OD/CDCl3) δ ppm 8,46 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 8,19 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,13 - 7,16 (m, 1 H), 4,51 - 4,61 10
(m, 2 H), 3,39 - 3,50 (m, 1 H), 3,31 (s, 2 H), 2,19 (d, J = 12,4 Hz, 2 H), 1,99 - 2,02 (m, 2 H).

Etapa 3 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida (I-157)

A una mezcla de ácido 2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxílico (I-156) (24 g, 
67,04 mmol), clorhidrato de biciclo[1,1,1]pentan-1-amina (I-146) (8,82 g, 73,74 mmol) y HATU (30,57 g, 80,45 mmol) 15
en DMF (360 ml) se le añadió TEA (22,34 g, 30,77 ml, 221,23 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se 
agitó a temperatura ambiente durante 12 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. Después, la mezcla se 
vertió en HCl ac. (2 N, 2 l). La suspensión resultante se filtró y la torta de filtro se recogió y se agitó en CH2Cl2 (400 ml) 
durante 1 h. La suspensión se filtró y se secóal vacío para proporcionar N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloro-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (I-157) (18 g, 63 %) en forma de un sólido de color 20
pardo. CLEM (IEN), m/z 424,0 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,58 - 8,59 (m, 1 H), 8,11 - 8,13 (m, 2 H), 
7,34 (s, 1 H), 7,16 (dd, J = 8,0, 4,4 Hz, 1 H), 4,57 (s a, 2 H), 3,40 - 3,45 (m, 1 H), 3,30 - 3,31 (m, 2 H), 2,52 (s, 1 H), 
2,20 - 2,23 (m, 8 H), 2,02 - 2,07 (m, 2 H).

Etapa 4 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazo)o[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 10)25

A una solución de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida (I-157) (11 g, 25,95 mmol) y (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125) (5,04 g, 51,90 mmol) 
en DMAc (64 ml) y MeCN (198 ml) se le añadió 18-corona-6 (6,85 g, 25,95 mmol) a temperatura ambiente. Después, 
la mezcla resultante se enfrió en un baño de agua enfriada con hielo (15 - 20 ºC), mientras que se añadía KHMDS 
(20,5 g, 0,104 mol) en varios lotes durante 30 min. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 5 h. 30
La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1:2, Fr = 0,4) mostró que se consumió la mayoría de la N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-
cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida. La mezcla se vertió lentamente en HCl 
ac. (1 N, 2 l). La suspensión resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas orgánicas se combinaron, se 
lavaron con NaHCO3 sat. (200 ml), H2O (2 x 200 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron 
al vacío para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificó por cromatografía en columna (éter de 35
petróleo/EtOAc = 1:4 a EtOAc puro), y después se volvió a purificar mediante SFC quiral (Columna: AD(300 mm x 
50 mm, 10 µm, fase móvil: MeOH al 50 % (p. NH3y H2O 200 ml/min, longitud de onda: 220 nm) para proporcionar N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-
4-carboxamida (Ejemplo 10) (3,06 g, 24 %) en forma de un sólido de color blanquecino y el diastereómero trans 
correspondientes (6,5 g). CLEM (IEN), m/z 485,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 12,15 (s a, 1 H), 8,47 -40
8,48 (m, 1 H), 8,60 - 8,61 (m, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,11 - 8,13 (m, 1 H), 7,13 - 7,16 (m, 2 H), 4,43 - 4,53 (m, 4 H), 3,40 -
3,45 (m, 1 H), 3,24 (t, J = 11,4 Hz, 2 H), 2,49 (s, 1 H), 2,05 - 2,22 (m, 8 H), 2,00 - 2,10 (m, 2 H), 1,86 - 1,88 (m, 1 H), 
1,67 -1,69 (m, 1 H), 1,33 - 1,34 (m, 1 H), 1,13-1,15 (m, 1 H).
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Ejemplo 26 (Esquema C) - Síntesis de 6-{4-[(3-amino-1,6-dimetil)-1H-indazol-4-il)oxi]piperidin-1-il}-N-etil-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 2,6-dicloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-159)

A una solución en agitación de cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (I-158) (3,1 g, 14,76 mmol) en THF seco 5
(30 ml) se le añadió NaH (al 60 % en aceite, 1,18 g, 29,52 mmol) seguido de la adición gota a gota de etilamina (0,66 g, 
2 M en THF, 14,76 mmol) a 0 ºC en una atmósfera de nitrógeno. Después de que la adición se completara, la mezcla 
se agitó a 0 ºC durante 1,5 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 8/1) indicó que la reacción se completó. A la mezcla 
se le añadió de una manera gota a gota, ácido acético (1 ml) y la reacción se interrumpió con H2O (50 ml). La mezcla 
se extrajo con EtOAc (50 ml x 2), y las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron 10
sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice eluyendo con 
éter de petróleo/EtOAc (100 % a 50/50) para producir 2,6-dicloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-159) (2,0 g, 62 %) 
en forma de un aceite de color amarillo, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 2-cloro-N-etil-6-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxamida (I-160)

A una solución en agitación de 2,6-dicloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-159) (2,0 g, 9,13 mmol) en THF seco 15
(50 ml) se le añadió MeSNa (17 % en disolvente, 3,76 g, 9,13 mmol) a -20 ºC en una atmósfera de nitrógeno. Después 
de que la adición se completara, la mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente y se agitó durante una noche. La 
HPLC mostró que la 2,6-dicloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida se había consumido. Se añadió H2O (50 ml) a la mezcla,
que se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa orgánica se lavó con salmuera (50 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró 
para producir 2-cloro-N-etil-6-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxamida (I-160) en bruto (1,7 g, 81 %) en forma de un aceite 20
de color amarillo, que se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxamida (I-161)

A una solución en agitación del compuesto (2R)-1-metoxipropan-2-ol (0,9 g, 11,0 mmol) en THF anhidro (30 ml) se le 
añadió NaH (al 60 % en aceite, 0,88 g, 22,0 mmol) a 5 ºC ~10 ºC en una atmósfera de nitrógeno. Después de agitarse 
a temperatura ambiente durante 30 min, se añadió una solución de 2-cloro-N-etil-6-(metilsulfanil)pirimidin-4-25
carboxamida (I-160) (1,7 g, 7,36 mmol) en THF (10 ml) a la mezcla. La mezcla resultante se agitó a temperatura 
ambiente durante una noche. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3/1) indicó que la reacción se completó. La mezcla se 
inactivó con H2O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera 
(100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se purificó por cromatografía en columna sobre gel 
de sílice eluyendo con éter de petróleo/EtOAc (3/1) para producir N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-30
(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxamida (I-161) (1,65 g, 78,6 %) en forma de un aceite de color amarillo, que se usó en 
la siguiente etapa sin purificación adicional.

Etapa 4 - Síntesis de N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-(metilsulfonil)pirimidin-4-carboxamida (I-162)

Una mezcla de N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxamida (I-161) (1,65 g, 
5,79 mmol) y oxone (9,96 g, 16,2 mmol) en THF/MeOH/H2O (1/1/1,60 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 35
una noche. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3/1) indicó que la reacción se completó. Se añadió H2O (50 ml) a la 
mezcla, la cual después se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera 
(100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron para producir N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-
(metilsulfonil)pirimidin-4-carboxamida (I-162) en bruto (1,7 g, 92,6 %) en forma de un aceite incoloro, que se usó 
directamente en la siguiente etapa sin purificación adicional.40
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Etapa 5 - Síntesis de 6-{4-[(3-amino-1,6-dimetil-1H-indazol-4-il)oxi]piperidin-1-il}-N-etil-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 26)

Una mezcla de N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-(metilsulfonil)pirimidin-4-carboxamida (I-162) (0,35 g, 
1,1 mmol), 6-metoxi-4-(piperidin-4-iloxi)-1H-indazol-3-amina (I-46) (0,25 g, 0,75 mmol) y K2CO3 (0,3 g, 2,2 mmol) en 
DMF seca (3 ml) se agitó a temperatura ambiente durante una noche. La CLEM indicó que la reacción se había 5
completado. Se añadió H2O (5 ml) a la mezcla, que se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas orgánicas combinadas 
se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío. El residuo se purificó por HPLC 
preparativa para dar 6-{4-[(3-amino-1,6-dimetil-1H-indazol-4-il)oxi]piperidin-1-il}-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 26) (0,16 g, 42 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (IEN), m/z
484,4 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 7,10 (s, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 5,40 - 5,44 (m, 1 H), 4,07 10
(s, 2 H), 3,78 (s, 2 H), 3,50 - 3,68 (m, 2 H), 3,41 -3,46 (m, 5 H), 2,41 (s, 3 H), 2,46 (s, 2 H), 1,97 (s, 2 H), 1,36 (d, J = 
6,4 Hz, 3 H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3 H).

Ejemplo 27 (Esquema C) - Síntesis de 6-{4-[6-carbamoil-4-(dimetilamino)piridin-2-il]piperidin-1-il}-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida

15

Etapa 1 - Síntesis de 2,6-dicloro-N-(2,2,2-trifluorioetil)pirimidin-4-carboxamida (I-163)

A una solución de cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (I-158) (13 g, 61,5 mmol) y NaH (4,4 g, dispersión al 60 % 
en aceite mineral, 110 mmol) en THF (100 ml) se le añadió gota a gota 2,2,2-trifluoroetanamina (5,5 g, 55 mmol) a 
0 ºC. Después de la adición, la mezcla se agitó a 0 ºC durante 1 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 5:1) indicó el 
consumo completo del material de partida. La mezcla de reacción se inactivó con HOAc (3,5 g) y agua (75 ml), se 20
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre 
Na2SO4 y se concentraron al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
(éter de petróleo: EtOAc = 10:1) para dar 2,6-dicloro-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (I-163) (13 g, 80 %) 
en forma de una goma de color amarillo.

Etapa 2 - Síntesis de 2-cloro-6-(metiltio)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-pirimidin-4-carboxamida (I-164)25

A una solución de 2,6-dicloro-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (I-163) (13 g, 47,6 mmol) en THF (150 ml) 
se le añadió gota a gota NaSMe ac. (22 ml, 49 mmol) a -10 ºC. Después de la adición, la reacción se agitó a -10 ºC 
durante 1 h. La HPLC indicó el consumo completo del material de partida. La solución se concentró al vacío. El residuo 
se extrajo con TBME (3 x 100 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron 
sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío para dar el producto en bruto, el cual se volvió a cristalizar a partir de éter 30
de petróleo para dar 2-cloro-6-(metiltio)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (I-164) (8,8 g, 65 %) en forma de 
un sólido de color blanco.
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Etapa 3 - Síntesis de (R)-2-(1-metoxipropan-2-iloxi)-6-(metiltio)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (I-
165)

A una solución de R-(-)-1-metoxi-2-propanol (3,3 g, 36,8 mmol) en THF (100 ml) se le añadió NaH (1,96 g, dispersión 
al 60 % en aceite mineral, 49 mmol) a 0 ºC. Se añadió 2-cloro-6-(metiltio)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida 
(I-164) (7 g, 24,5 mmol) a la solución. Después de la adición, la reacción se calentó a reflujo durante una noche. La 5
TLC (éter de petróleo: EtOAc = 5:1) indicó el consumo completo del material de partida. La solución se concentró al 
vacío. El residuo se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), 
se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía 
sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 40:1-10:1) para dar (R)-2-(1-metoxipropan-2-iloxi)-6-(metiltio)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (I-165) (5,0 g, 60,2 %) en forma de una goma de color amarillo claro.10

Etapa 4 - Síntesis de (R)-2-(1-metoxipropan-2-iloxi)-6-(metilsulfonil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-
carboxamida (I-166)

A una solución de (R)-2-(1-metoxipropan-2-iloxi)-6-(metiltio)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (I-165) 
(3,6 g, 10,5 mmol) en THF (60 ml), MeOH (60 ml) y H2O (60 ml) se le añadió oxone (18,1 g, 29,4 mmol) a 0 ºC. 
Después de la adición, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 1:1) 15
indicó el consumo completo del material de partida. La mezcla de reacción se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 ml). Las 
capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (75 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacío
para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 5:1) para 
dar (R)-2-(1-metoxipropan-2-iloxi)- 6-(metilsulfonil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (I-166) (3,4 g, 87 %) 
en forma de un sólido de color blanco. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ 8,39 (s, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 5,48 - 5,52 (m, 1 H), 20
4,09 - 4,18 (m, 2 H), 3,60 - 3,72 (m, 2 H), 3,42 (s, 3 H), 3,27 (s, 3 H), 1,48 (d, J = 8,0 Hz, 3 H).

Etapa 5 - Síntesis de (6-{4-[6-carbamoil-4-(dimetilamino)piridin-2-il]piperidin-1-il}-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 27)

A una solución en agitación de 3-amino-6-(piperidin-4-il)picolinamida (I-84) (75 mg, 0,34 mmol) y (R)-2-(1-
metoxipropan-2-iloxi)-6-(metilsulfonil)-N-(2,2,2-trifluoroetil) pirimidin-4-carboxamida (I-166) (86 mg, 0,34 mmol) en 25
DMF (3 ml) se le añadió carbonato potásico (129 mg, 9,36 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura 
ambiente durante 2 h. La CLEM indicó que la reacción se completó. Los sólidos se retiraron por filtración y el filtrado 
se concentró al vacío. El residuo se purificó por HPLC de fase inversa para dar 6-{4-[6-carbamoil-4-
(dimetilamino)piridin-2-il]piperidin-1-il}-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-(2,2,2-trifluoroetil) pirimidin-4-carboxamida 
en forma de un sólido de color blanco (Ejemplo 27) (23 mg, 18 %). CLEM (APCI), m/z 540,3 [M + H]+; RMN 1H 30
(400 MHz, CD3OD) δ ppm 7,21 - 7,29 (m, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 6,62 - 6,65 (m, 1 H), 5,35 - 5,45 (m, 1 H), 4,10 (c, J = 
6,6 Hz, 2 H), 3,45 - 3,65 (m, 3 H), 3,39 (s, 3 H), 3,15 - 3,20 (m, 2 H), 3,06 (s, 3 H), 2,95 - 3,02 (m, 1 H), 1,95 - 2,05 (m, 
2 H), 1,82 - 1,97 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

Ejemplo 29 (Esquema B) - Síntesis de 6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida35

Etapa 1 - Síntesis de cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (I-158)

A POCl3 en agitación (300 ml) se le añadió en porciones ácido 2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-carboxílico (I-
167) (60 g, 308 mmol) a temperatura ambiente. Después de la adición, se añadió en porciones PCl5 (264 g, 1,27 mol) 
a la mezcla a temperatura ambiente. Después de que esta adición se completase, la mezcla de reacción se calentó a 40
reflujo y se agitó durante 19 h. La CLEM indicó que la reacción se completó (una muestra se inactivó con MeOH antes 
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del análisis CLEM). La mayoría del exceso de POCl3 se retiró por destilación y el residuo se destiló a presión reducida 
para dar cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (I-158) (p.e.: 158 ~ 160 ºC/1 mm/Hg, 53 g, 45,5 %, con un ~70 % 
de pureza determinada mediante TLC) en forma de un aceite de color amarillo, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2,6-dicloropirimidina4-carboxamida (I-124)

A una solución de biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146) (4 g, 48,2 mmol) en THF seco (300 ml) se le añadió en 5
porciones NaH (al 60 % en aceite, 5,8 g, 145 mmol) a 0 ºC en una atmósfera de nitrógeno. Tras completar la adición, 
la mezcla se agitó a 0 ºC durante 30 min. Se añadió gota a gota cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (I-158) 
(70 % de pureza, 21,8 g, 72,3 mmol) en la mezcla de reacción. Tras terminar la adición, la mezcla de reacción se agitó 
a temperatura ambiente durante 2 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 10:1, Fr ~ 0,6) indicó que la reacción se 
completó. La mezcla se inactivó añadiendo AcOH (~40 ml) gota a gota a 10 ºC. Después, la mezcla de reacción se 10
retiró por filtración y se lavó con EtOAc (100 ml). El filtrado se concentró. El residuo se neutralizó primero (hasta que 
no se formaron más burbujas) con NaHCO3 saturado y después se retiró por filtración. El filtrado se extrajo con EtOAc 
(3 x 200 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se 
concentraron. El residuo se purificó por cromatografía en columna sobre gel de sílice (éter de petróleo a éter de 
petróleo/EtOAc = 300:1, Fr ~ 0,6 en 10 : 1 éter de petróleo/EtOAc) para dar N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2,6-15
dicloropirimidin-4-carboxamida (I-124) (6,5 g, 47 %) en forma de una goma de color amarillo, que se usó sin 
purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-
cloropirimidin-4-carboxamida (I-168)

A una mezcla de 5-(piperidin-4-ilmetoxi)pirimidin-4-amina (I-93) (7,98 g, 28,30 mmol, que contenían 2,04 equiv. de 20
HCl) y N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (I-124) (7,3 g, 28,30 mmol) en MeOH (120 ml) le 
se añadió Et3N (14,29 g, 141,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 
durante 12 h. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr = 0,5) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al 
vacío para dar un residuo, que se disolvió en CH2Cl2 (150 ml), y se lavó con H2O (20 ml) y salmuera (10 ml) y se secó 
sobre Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío para dar el producto en bruto. El producto en bruto se agitó en EtOAc 25
(50 ml) durante 30 min y después se filtró, se secó al vacío para dar 6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-
il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (I-168) (10 g, 82 %) en forma de un sólido de color 
amarillo, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 4 - Síntesis de 6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 29)30

Esta reacción se realizó en cuatro lotes y los lotes se combinaron para el tratamiento y la purificación (2,6 g x 4): A 
una mezcla de 6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)- 2-cloropirimidin-4-
carboxamida (I-168) (2,6 g, 6,06 mmol) y (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (1,2 g, 12,12 mmol) en 
dioxano anhidro (50 ml) se le añadió K3PO4 (3,85 g, 18,18 mmol) a temperatura ambiente en una atmósfera de argón. 
La mezcla resultante se agitó a 120 ºC durante 18 h. La CLEM mostró que la mayoría de la 6-(4-{[(4-aminopirimidin-35
5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida se había consumido. La mezcla 
se enfrió a temperatura ambiente y se añadieron EtOAc (100 ml) y H2O (30 ml). La capa orgánica se separó y la capa 
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas orgánicas se combinaron y se lavaron con salmuera (20 ml), se 
secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacío para dar el producto en bruto. El producto en bruto se 
purificó por cromatografía en columna (sobre gel de sílice, CH2Cl2/MeOH = 50:1 a 10:1, Fr = 0,6 en 10 : 1 40
CH2Cl2/MeOH) y después se volvió a purificar por HPLC preparativa en condiciones mediadas por TFN- (SYNERGI 
250 x 50 10 µm, de MCN al 15 % en agua (TFA al 0,1 %) a MCN al 45 % en agua (TFA al 0,1 %) a un caudal de 
80 ml/min) con el material obtenido basificado con NaHCO3 ac. y se extrajo con EtOAc para obtener 6-(4-{[(4-
aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 29) (4,56 g, 38 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (IEN), m/z 491,0 [M + H]+; 45
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,24 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,40 - 4,52 (m, 4 H), 
3,92 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,00 (m, 2 H), 2,49 (s, 1 H), 2,18 (s, 7 H), 1,93 - 1,96 (m, 2 H), 1,84 - 1,86 (m, 1 H), 1,68 -
1,75 (m, 2H), 1,32 -1,40 (m, 3H), 1,12 - 1,17 (m, 1 H).
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Ejemplo 30 (Esquema B) - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-il)-2-cloro-6-[4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida (I-156)5

A una mezcla de clorhidrato de 7-(piperidin-4-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (I-100) (138 mg, 0,58 mmol) y N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (I-122) (149 mg, 0,58 mmol) en MeOH (5 ml) se le añadió 
DIEPA (374 mg, 0,574 ml, 2,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 
durante 18 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío hasta ~ 1 ml para dar 
una suspensión, que se filtró y se lavó con MeOH para proporcionar 143 mg de un sólido de color castaño. La RMN 10
indicó la presencia de DIEPA.HCl. Los sólidos se trituraron con MeOH para dar N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloro-6-[4-
(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (I-156) (88 mg, 36 %) en forma de un sólido de color 
castaño, que se usó sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 424,0 [M + H]+; (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,67 (s a, 
1 H), 8,44 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 8,26 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,34 (d, J = 2,78 Hz, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 3,81 
- 5,62 (m a, 2 H), 3,38 (tt, J = 11,84, 3,95 Hz, 1 H), 3,19 (s a, 2 H), 2,51 (s, 1 H), 2,30 (d, J = 12,88 Hz, 2 H), 2,20 (s, 6 15
H), 1,81 (cd, J = 12,63, 4,04 Hz, 2 H).

Etapa 2 - Síntesis de 6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 30)

A una mezcla de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloro-6-[4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida (I-156) (84 mg, 0,2 mmol) y (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-123) (79 mg, 0,79 mmol) 20
en dioxano anhidro (50 ml) se le añadió K3PO4 (168 mg, 0,79 mmol) a temperatura ambiente en una atmósfera de 
argón. La mezcla resultante se agitó a 120 ºC durante 36 h. La CLEM mostró que la mayoría de la N-(biciclo[1.1.1]pent-
1-il)-2-cloro-6-[4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida se había consumido. La mezcla se 
goteó en HCl diluido (1 ml de HCl 1 N en 15 ml de H2O) y el precipitado resultante se recogió por filtración. El 
precipitado se recogió en MeOH y se purificó por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar N-25
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]pirimidin-
4-carboxamida (Ejemplo 30) (4,56 g, 38,4 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 485,2 [M + 
H]+; (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,49 (s a, 1 H), 8,44 (d, J = 2,78 Hz, 1 H), 8,25 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,33 
(d, J = 2,78 Hz, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 4,28 - 5,13 (m, 4 H), 3,31 - 3,45 (m, 1 H), 3,18 (t, J = 12,88 Hz, 2 H), 2,50 (s, 1 H), 
2,28 (d, J = 13,39 Hz, 2 H), 2,19 (s, 6 H), 1,73 - 1,94 (m, 3 H), 1,68 (td, J = 8,34, 5,56 Hz, 1 H), 1,34 (td, J = 8,53, 30
5,68 Hz, 1 H), 1,09 - 1,18 (m, 1 H).

Ejemplo 32 (Esquema B) - Síntesis de N-6-[4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-1-il]-N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 6-[4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-il)-2-35
cloropirimidin-4-carboxamida (I-170)

A una mezcla de clorhidrato de 5-amino-2-(piperidin-4-il)pirimidin-4-carboxamida (I-105) (350 mg, 1,19 mmol) y N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2,6-dicloropirimidin-4-carboxamida (I-124) (307 mg, 1,19 mmol) en MeOH (10 ml) se le añadió 
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DIEPA (769 mg, 1,04 ml, 2,9 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 
durante 18 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío hasta ~ 2 ml para dar 
una suspensión, que se filtró y se lavó con TBME para dar 6-[4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-1-il]-N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-cloropirimidin-4-carboxamida (I-170) (309 mg, 57 %) en forma de un sólido de color 
ligeramente pardo, que se usó sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 443,0 [M + H]+; (400 MHz, CDCl3) δ ppm 5
8,32 (s, 1 H), 8,12 (s a, 1 H), 7,78 (s a, 1 H), 7,31 (s, 1 H), 5,78 (s a, 2 H), 5,46 (s a, 1 H), 3,86 - 5,24 (m, 2 H), 3,01 -
3,26 (m, 3 H), 2,51 (s, 1 H), 2,06 - 2,24 (m, 8 H), 1,75 - 1,91 (m, 2 H).

Etapa 2 - Síntesis de N-6-[4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-
{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 32)

Una solución de la cloropirimidina (I-170) (200 mg, 0,45 mmol) en DMAc (1,5 ml) se diluyó con MeCN (3 ml). A la 10
solución de color castaño resultante se le añadió 18-corona-6 (120 mg, 0,45 mmol). Se añadió en una porción 
individual KMDS (475 mg, 2,25 mmol). Se añadió (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125) (88 mg, 
0,91 mmol) y la mezcla se sonicó hasta que la mezcla se convirtió en una suspensión de agitación libre. La mezcla se 
dejó en agitación a temp. ambiente durante 26 h. Después de este tiempo, La CLEM indicó que la reacción se completó 
a ~95 %. La mezcla se goteó en HCl ac. (4 ml HCl 1 N en 50 ml de agua) y los sólidos resultantes se recogieron por 15
filtración. Los sólidos se recogieron en CH2Cl2 e inicialmente se purificaron por cromatografía sobre gel de sílice usando 
un gradiente de EtOAc del 20 %-100 %/heptanos como eluyente. Las fracciones deseadas se combinaron y se 
redujeron a volumen mínimo. El residuo se disolvió en la cantidad mínima de acetonitrilo y se sonicó hasta que producto 
deseado cristalizó. Los sólidos se recogieron por filtración para dar N-6-[4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-il)piperidin-
1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 32) (78 mg, 20
34 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 504,2 [M + H]+; (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,32 (s, 1 
H), 8,19 (s, 1 H), 7,80 (s a, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 5,77 (s, 2 H), 5,46 (s a, 1 H), 4,30 - 5,04 (m, 4 H), 2,91 - 3,28 (m, 3 H), 
2,50 (s, 1 H), 2,19 (s, 6 H), 2,07 - 2,15 (m, 2 H), 1,74 - 1,93 (m, 3 H), 1,68 (td, J = 8,21,5,56 Hz, 1 H), 1,34 (td, J = 8,53, 
5,68 Hz, 1 H), 1,14 (c, J = 5,81 Hz, 1 H).

Ejemplo 35 (Esquema A) - Síntesis de 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-(ciclopropilmetoxi)-25
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de ácido 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-carboxílico (I-
171)

A una solución de 3-amino-6-(piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida (I-24) (735 mg, 2,35 mmol) en MeOH (24,2 ml) se le 30
añadió 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-152) (500 mg, 2,42 mmol) seguido de TEA (1,22 g, 1,68 ml, 
12,1 mmol) a 0 ºC. La mezcla resultante se dejó calentar y se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. A la mezcla 
se le añadieron KOH (678 mg, 12,1 mmol) y agua (12 ml). La reacción se dejó en agitación durante 2 h. La CLEM 
indicó que la reacción se completó. La reacción se acidificó a pH ~ 4 con HCl 1 N y el MeOH se retiró al vacío. Los 
sólidos se recogieron por filtración y se secaron en el horno de vacío para proporcionar ácido 6-[4-(5-amino-6-35
carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-carboxílico (I-171) (575 mg, 63 %) en forma de un sólido de color 
castaño, que se usó sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 377,1 [M + H]+.
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Etapa 2 - Síntesis de 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-cloro-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-
il]pirimidin-4-carboxamida (I-172)

A un matraz que contenía ácido 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-carboxílico (I-
171) (700 mg, 1,86 mmol) y (2R)-2-aminopropan-1-ol (279 mg, 3,72 mmol) se le añadió DMF (12,4 ml) seguido de T3P 
(2,21 ml, 50 % en DMF, 3,72 mmol) y TEA (940 mg, 1,30 ml, 9,29 mmol). La reacción se dejó en agitación durante 5
18 h a temperatura ambiente. La CLEM indicó que la reacción se completó. Los sólidos se retiraron por filtración y el 
licor madre se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con MeOH del 0 -
10 %/CH2Cl2 para proporcionar 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-cloro-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-
il]pirimidin-4-carboxamida (I-172) (206 mg, 26 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 434,2 [M 
+ H]+.10

Etapa 3 - Síntesis de 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 35)

A una mezcla de 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-cloro-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-
carboxamida (I-172) (205 mg, 0,47 mmol) en THF (5 ml) se le añadió de una manera en porciones, KHMDS sólido 
(753 mg, 3,78 mmol) para dar como resultado una suspensión de color naranja. A esto se le añadió, una solución de 15
ciclopropilmetanol (102 mg, 1,42 mmol) en THF (2 ml) y la solución resultante calentó a 50 ºC durante 18 h. La 
reacción se dejó enfriar y se neutralizó con HCl 1 N. La mezcla se diluyó con EtOAc (25 ml), se lavó con agua (10 ml) 
y salmuera (10 ml), se secó sobre MgSO4, se filtró y se concentró al vacío. El residuo, inicialmente se purificó por 
cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con MeOH al 0 - 5 %/CH2Cl2 para dar 84 mg de material, que se purificó 
adicionalmente por HPLC de fase inversa para proporcionar 6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-20
(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 35) (37 mg, 17 %) en forma de un 
sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 470,2 [M + H]+; (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,82 
(d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,15 - 7,20 (m, 1 H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,98 (s, 1 H), 6,65 (s, 2 H), 
4,84 (t, J = 5,3 Hz, 1 H), 4,50 (s a, 2 H), 4,11 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 3,89 - 4,02 (m, 1 H), 3,43 (cd, J = 5,5, 11,2 Hz, 2 H), 
3,06 (t, J = 12,2 Hz, 2 H), 2,88 (t, J = 11,8 Hz, 1 H), 1,92 (dd, J = 2,1, 12,7 Hz, 2H), 1,66 (dc, J = 4,2, 12,5 Hz, 2 H), 25
1,17 - 1,27 (m, 1 H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,48 - 0,64 (m, 2 H), 0,27 - 0,38 (m, 2H).

Ejemplo 38 (Esquema D) - Síntesis de 6-(4-{6-carbamoil-3-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-2-il}piperidin-1-il)-N-
ciclobutil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175)30

Una solución de 4,6-dicloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (I-174) (200 mg, 0,881 mmol) y (2R)-1-metoxipropan-2-ol 
(79,4 mg, 0,881 mmol) en THF (5 ml) se enfrió a 0 ºC (5 min) y se añadió de una manera gota a gota, LiHMDS 
(0,969 ml, 1 M, THF). La suspensión resultante se dejó en agitación a 0 ºC durante un adicional de 20 min. EL baño 
de hielo se retiró y la mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente durante 30 min. La TLC (éter de petróleo: EtOAc 
= 1 : 1) indicó que la reacción se completó. La mezcla se concentró y se recogió en EtOAc (8 ml), se lavó con NH4Cl 35
ac. saturado (4 ml), y salmuera (4 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró para dar la 
4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina en bruto (I-175) (210 mg, 100 %) en forma de un aceite de color 
amarillo, que se usó directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 2 - Síntesis de 6-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-5-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-carboxamida (I-176)

A una solución de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175) (209 mg, 0,882 mmol) y clorhidrato de 
5-[2-(dimetilamino)etoxi]-6-(piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida (I-42) (290 mg, 0,882 mmol) en Me-OH (5 ml) se le 
añadió lentamente DIPEA (342 mg, 2,64 mmol). Después, la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 5
durante 2 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 1 : 1) mostró que el material de partida se consumió. La mezcla se 
concentró al vacío y se diluyó con EtOAc (10 ml) y se lavó con NH4Cl ac. saturado (2 x 10 ml), H2O (10 ml) y salmuera 
(10 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (DCM : 
MeOH = 1 : 0 a 10 : 1) para dar 6-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-5-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-carboxamida (I-176) (300 mg, 69 %) en forma de un aceite de color amarillo claro.10

Etapa 3 - Síntesis de 6-(4-{6-carbamoil-3-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-2-il}piperidin-1-il)-N-ciclobutil-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 38)

Una solución de 6-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-5-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-carboxamida (I-176) (310 mg, 0,629 mmol), ciclobutilamina (134 mg, 1,89 mmol), DIPEA 
(244 mg, 1,89 mmol) en MeOH (10 ml) se puso en un recipiente de acero inoxidable de 50 ml, después se añadieron 15
Pd(OAc)2 (14,1 mg, 0,0629 mmol) y DPPP (51,9 mg, 0,126 mmol). Se inició la agitación (900 rpm) y la mezcla se purgó 
con argón (0,2 MPa) tres veces y con CO (1 MPa) tres veces. Después, la mezcla de reacción se agitó a una presión 
de 1,5 MPa de CO y se calentó a 100 ºC durante 18 h. La CLEM mostró que el material de partida se consumió y se 
detectó el 43 % del producto deseado (220 nm). La mezcla se filtró a través de un lecho de celite y se concentró. El 
residuo se purificó con por cromatografía sobre gel de sílice (columna de 12 g de HP Biotage, MeOH al 10 % en 20
CH2Cl2) para proporcionar el producto en bruto (300 mg, pureza del 79 % por CLEM) en forma de un aceite de color 
rojo claro, que se purificó adicionalmente por HPLC preparativa. Después de la purificación por HPLC preparativa, el 
eluyente se concentró para retirar los disolventes orgánicos. La solución acuosa residual se liofilizó para dar 6-(4-{6-
carbamoil-3-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-2-il}piperidin-1-il)-N-ciclobutil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 38) (125 mg, 36 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (IEN), m/z 556,3 [M + H]+; 25
RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 8,01 - 8,05 (m, 2 H), 7,63 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 
H), 5,48 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 5,31 - 5,35 (m, 1 H), 5,51 - 5,53 (m, 3 H), 4,13 (t, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,66 - 3,69 (m, 1 H), 
3,42 - 3,52 (m, 5 H), 3,09 - 3,11 (m, 2 H), 2,80 (t, J = 5,6 Hz, 2 H), 2,36 - 2,38 (m, 8 H), 1,93 - 2,00 (m, 8 H, parcialmente 
oscurecido por agua), 1,40-1,38 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

Ejemplo 55 (Esquema E) - Síntesis de 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(2R)-1-30
metoxipropan-2-il]oxi}-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 -Síntesis de 3-amino-6-[1-(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida (I-178)

A una solución de cloruro cianúrico (I-177) (500 mg, 2,71 mmol) en THF (27 ml) enfriada con un baño de hielo se le 
añadió de una manera en porciones, 3-amino-6-(piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida (I-24) (786 mg, 2,71 mmol) 35
seguido de DIPEA (1,4 g, 1,89 ml, 10,8 mmol). Se añadió MeOH (2,5 ml) para ayudar a la solubilización dando como 
resultado una mezcla de reacción de color amarillo. Después de 20 min a temperatura de un baño de hielo, la CLEM 
mostró una mezcla de los productos bis y trisustituidos deseados. La reacción se concentró al vacío, y se purificó por 
cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc del 0 - 100 %/heptanos) para proporcionar 3-amino-6-[1-(4,6-dicloro-1,3,5-
triazin-2-il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida (I-178) (620 mg, 62 %) en forma de un sólido de color ligeramente 40
amarillo. CLEM (APCI), m/z 368,1 [M + H]+; (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,87 (s a, 1 H), 7,25 (s a, 1 H), 7,18 (d, J = 
8,56 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 8,44 Hz, 1 H), 6,67 (s, 2 H), 4,61 (d, J = 13,33 Hz, 2 H), 3,09 - 3,22 (m, 2 H), 2,90 (s, 1 H), 
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1,93 (d, J = 10,76 Hz, 2 H), 1,74 (dd, J = 12,53, 3,61 Hz, 2 H).

Etapa 2 - Síntesis de 3-amino-6-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-
il]piridin-2-carboxamida (I-179)

A un matraz de fondo redondo sumergido en un baño de hielo, se le añadió (2R)-1-metoxipropan-2-ol (98 mg, 
1,1 mmol) seguido de THF (12 ml) y NaH (92 mg, 60 % en aceite mineral, 2,17 mmol) en una atmósfera de nitrógeno. 5
Después de dejarse agitar a una temperatura de baño de hielo durante 20 min, se añadió una suspensión de 3-amino-
6-[1-(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida (I-178) (400 mg, 1,09 mmol) en THF (12 ml). 
Después de 10 min, La CLEM indicó que la reacción se completó. La reacción se interrumpió con una solución 
saturada de NaHCO3 (0,5 ml) y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
(EtOAc al 0 - 100 %/heptanos) para proporcionar 3-amino-6-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-10
2-il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida (I-179) (340 mg, 74 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), 
m/z 422,2 [M + H]+.

Etapa 3 - Síntesis de 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-
(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 55)

Se combinaron 3-amino-6-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]piridin-2-15
carboxamida (I-179) (71 mg, 0,17 mmol), 2,2,2-trifluoroetilamina (46 mg, 0,34 mmol), DIPEA (0,11 g, 0,15 ml, 
0,84 mmol) y DMA (2,5 ml) en un recipiente de presión de 10 ml. A esta solución se le añadieron DPE-Phos (18,3 mg, 
0,034 mmol) y Pd(OAc)2 (3,8 mg, 0,017 mmol). El recipiente se cerró herméticamente y se purgó tres veces con 
nitrógeno seguido de CO. Después, el recipiente se colocó a una presión de 0,8 MPa de CO y se calentó a 100 ºC 
durante 4 h. La reacción se dejó enfriar y el recipiente se abrió. La CLEM indicó una mezcla 3 : 1 del producto deseado 20
al resultado del desplazamiento directo de la amina. La reacción se concentró y se purificó por SFC (columna de 4-
Pir-AXP, MeOH del 5 - 50 % @ 18 % min, 5,6 ml/min, 14 MPa) para proporcionar 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 55) 
(7,8 mg, 9 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 513,1 [M + H]+; (700 MHz, DMSO-d6) δ ppm 
9,31 (t, J = 6,66 Hz, 1 H), 7,87 - 7,96 (m, 1 H), 7,19 (d, J = 8,54 Hz, 1 H), 7,06 - 7,12 (m, 2 H), 6,55 (s a, 2 H), 5,37 (td, 25
J = 6,15, 4,10 Hz, 1 H), 4,92 (d, J = 12,81 Hz, 1 H), 4,70 (d, J = 12,13 Hz, 1 H), 3,42 - 3,53 (m, 2 H), 3,25 (s, 3 H), 3,05 
(t, J = 12,81 Hz, 2 H), 2,89 (t, J = 11,70 Hz, 1 H), 1,86 - 1,95 (m, 2 H), 1,57 - 1,69 (m, 2 H), 1,23 (dd, J = 6,41, 1,11 Hz, 
3 H).

Ejemplo 64 (Esquema D) : Síntesis de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida30

Etapa 1 - Síntesis de 4,6-dicloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (I-174)

Una mezcla de 4,6-dicloro-2-(metilsulfanil)pirimidina (I-180) (20,0 g, 102,53 mmol) y oxone (189,0 g, 308 mmol) en 
THF (450 ml) y H2O (150 ml) se agitó a temperatura ambiente durante 16 h. La TLC (Éter de petróleo: EtOAc = 1: 1) 
mostró que el material de partida se había consumido. La mezcla de reacción se filtró y se lavó con THF (100 ml). El 35
filtrado combinado se concentró, se disolvió en EtOAc (500 ml) y se lavó con H2O (2 x 300 ml) y salmuera (300 ml). 
La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
(éter de petróleo: EtOAc = 10 : 1 a EtOAc puro) para dar 4,6-dicloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (I-174) (20 g, 86 %) en 
forma de un sólido de color blanco.

40
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Etapa 2 - Síntesis de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175)

Una solución de 4,6-dicloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (I-174) (20,0 g, 88,08 mmol) y (2R)-1-metoxipropan-2-ol (7,94 g, 
88,1 mmol) en THF (680 ml) se enfrió a 0 ºC (10 min), y se añadió de una manera gota a gota, LiHMDS (96,9 ml, 1 M 
en THF) durante 30 mina través de un embudo de adición. La suspensión resultante se dejó en agitación a 0 ºC durante 
un adicional de 20 min. EL baño de hielo se retiró y la mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente durante 30 min. 5
La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 1 : 1) indicó que la reacción se completó. La mezcla se concentró, se recogió en 
EtOAc (800 ml), y se lavó con NH4Cl ac. saturada (400 ml) y salmuera (400 ml). La capa orgánica se secó sobre 
Na2SO4, se filtró y se concentró para dar la 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina en bruto (I-175) (23 g, 100 %) en forma de un aceite de color amarillo, que se usó en la 
siguiente etapa directamente.10

Etapa 3 - Síntesis de 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (I-181)

A una solución de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175) (20,9 g, 88,155 mmol) y clorhidrato de 
3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-37) (21,4 g, 79,3 mmol) en MeOH (900 ml) se le añadió lentamente DIPEA 
(39,9 g, 309 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. La TLC (éter de petróleo: 15
EtOAc = 1 : 1) mostró que el material de partida se había consumido. La mezcla se concentró al vacío, se diluyó con 
EtOAc (700 ml) y se lavó con NH4Cl ac. saturado (2 x 700 ml), H2O (700 ml) y salmuera (700 ml), se secó sobre 
Na2SO4 y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 2 : 1 a 
0 : 1) para dar 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-181) 
(23,0 g, 65 %) en forma de un sólido de color amarillo claro, que se usó sin purificación adicional.20

Etapa 4 - Síntesis de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 64)

Una solución de color amarillo de 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (I-181) (10,0 g, 24,88 mmol), (2R)-2-aminopropan-1-ol (5,61 gg, 74,6 mmol), DIPEA (9,65 g, 
74,6 mmol) en MeOH (180 ml) se puso en un recipiente de acero inoxidable de 250 ml y después se añadió Pd(OAc)225
(559 mg, 2,49 mmol) y DPPP (2050 mg, 4,98 mmol). Se inició la agitación (900 rpm) y la mezcla se purgó con argón 
(0,2 MPa) tres veces y con CO (1 MPa) tres veces. La mezcla de reacción se agitó a una presión de 1 MPa de CO y 
se calentó a 100 ºC durante 18 h. El recipiente se abrió para tomar muestras y mostró que había algunos sólidos de 
color amarillo presentes en la mezcla de reacción. La TLC (EtOAc, Fr =0 .2) mostró que el material de partida se 
consumió y ~93 % del producto deseado se detectó por CLEM. La mezcla se filtró a través de un lecho de celite y se 30
concentró. El residuo inicialmente se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH al 10 % en CH2Cl2) para 
proporcionar la N-[(2R)- 1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida en bruto (10,0 g, pureza del 90,22 %) en forma de un sólido de color rojo claro, 
que se purificó adicionalmente por HPLC preparativa. Después de la purificación por HPLC preparativa, el eluyente se 
concentró para retirar los disolventes orgánicos. La solución acuosa residual se liofilizó para dar N-[(2R)- 1-35
hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 64) (5,56 g, 48 %) en forma de un sólido de color amarillo claro. CLEM (IEN), m/z 469,1 [M + 
H]+; (400 MHz, CDCl3) δ ppm 9,69 (s, 1 H), 8,30 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,93 - 7,98 (m, 2 H), 7,06 -7,11 (m, 3 H), 5,30 -
5,35 (m, 1 H), 4,58 (s a, 2 H), 4,21 - 4,23 (m, 1 H), 3,65 - 3,72 (m, 3 H), 3,49 - 3,52 (m, 2 H), 3,41 (s, 3 H), 3,13 - 3,15 
(m, 4 H), 2,14 (d, J = 11,6 Hz, 2 H), 1,68 - 1,77 (m, 2 H), 1,38 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).40

Etapa 5 - Síntesis de bencenosulfonato de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 64)

Como alternativa, después de la carboamidación, el material en bruto puede precipitarse de la solución mediante 
precipitación del agua después de la filtración a través de celite, y purificarse mediante la formación de sal como se 
describe en el presente documento.45

Se disolvió N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida en bruto (25,5 g, 54,4 mmol) en IPA (110 ml) y se añadió ácido bencenosulfónico (8,78 g, 
54,4 mmol). La solución se calentó a 65 ºC antes de dejarse enfriar lentamente a temperatura ambiente durante una 
noche sin agitación. Los sólidos formados se suspendieron durante 30 min, después se filtraron y se aclararon con 
IPA (20 ml). Los sólidos se recogieron por filtración, y se secaron al vacío durante una noche para dar 50
bencenosulfonato de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 64) (29 g, 85 %) en forma de un sólido de color amarillo claro. 
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,99 (s a, 1 H), 8,42 (d, J = 7,70 Hz, 1 H), 8,31 - 8,37 (m, 1 H), 8,22 (d, J = 8,56 Hz, 1 
H), 7,57 - 7,64 (m, 2 H), 7,44 (d, J = 2,08 Hz, 1 H), 7,24 - 7,37 (m, 4 H), 7,05 (s, 1 H), 5,30 (td, J = 6,24, 4,16 Hz, 1 H), 
4,57 (s a, 1 H), 3,38 - 3,57 (m, 4 H), 3,30 (s, 3 H), 3,11 - 3,28 (m, 4 H), 2,09 (d, J = 11,86 Hz, 2 H), 1,67 (cd, J = 12,45, 55
3,61 Hz, 2 H), 1,27 (d, J = 6,36 Hz, 3 H), 1,15 (d, J = 6,72 Hz, 3 H).
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Ejemplo 80 (Esquema B) - Síntesis de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]piperidin-
1-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de benzoato de (2R)-2-{[(2,6-dicloropirimidin-4-il)carbonil]amino}propilo (I-182)

A una solución de cloruro de 2,6-dicloropirimidin-4-carbonilo (I-158) (500 mg, 2,37 mmol) y TEA (718 mg, 7,11 mmol) 5
en CH2Cl2 (30 ml) se le añadió en porciones clorhidrato de benzoato de (2R)-2-aminopropilo (354 mg, 1,98 mmol) a 
0 ºC en una atmósfera de nitrógeno y la mezcla se agitó a 0 ~ 10 ºC durante 1 h. La TLC (EtOAc) mostró que la 
reacción se completó. La mezcla se inactivó con H2O (20 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 50 ml). Las capas orgánicas 
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 30 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se purificó 
por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 6/1, Fr = 0,4) para dar benzoato de (2R)-2-{[(2,6-10
dicloropirimidin-4-il)carbonil]amino}propilo (I-182) (385 mg, 46 %) en forma de un aceite, que se usó sin purificación 
adicional.

Etapa 2 - Síntesis de benzoato de (2R)-2-[({2-cloro-3-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
il}carbonil)amino]propilo (I-183)

A una solución de benzoato de (2R)-2-{[(2,6-dicloropirimidin-4-il)carbonil]amino}propilo (I-182) (342 mg, 0,97 mmol) y 15
clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-11) (232 mg, 0,97 mmol) en MeOH (10 ml) se le añadió 
TEA (294 g, 2,91 mmol), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La TLC (EtOAc) mostró que la 
reacción se completó. La mezcla se concentró para dar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de 
sílice (éter de petróleo / EtOAc 1/1, Fr ~ 0,2) para dar benzoato de (2R)-2-[({2-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-il)carbonil)amino]propilo (I-183) (370 mg, 73 %) en forma de un sólido de color blanco, que 20
se usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Síntesis de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin3-il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 80)

A una solución de (2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetanol (58 mg, 0,57 mmol) en DMF seca (5 ml) se le añadió NaH (23 mg, 
60 % en aceite mineral, 0,57 mmol) en una atmósfera de N2. Después de la adición, la mezcla de reacción se agitó a 25
temperatura ambiente durante 1 h. Después, a la mezcla se le añadió benzoato de (2R)-2-[({2-cloro-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-il}carbonil)amino]propilo (I-183) (100 mg, 0,19 mmol). Después de la 
adición, la mezcla resultante se calentó a 50 ºC durante 4 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla 
se enfrió a temperatura ambiente y se inactivó con H2O (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas 
orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (4 x 50 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron para dar el 30
residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH = 10/1, Fr ~ 0,6) para dar el producto en 
bruto, que se purificó adicionalmente con HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Gemini C18 250 x 21,2 mm, 
8 µm. Fase móvil: de MeCN al 20 % (HCOOH al 0,225 %) en agua a MeCN al 40 % (HCOOH al 0,225 %) en agua. 
Longitud de onda: 220 nm) La liofilización proporcionó N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 80) (20,1 mg, 22 %) en forma de 35
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un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 482,2 [M + H]+; (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,29 (s a, 1 H), 8,48 - 8,49 
(m, 1 H), 8,31 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,13 -7,16 (m, 1 H), 7,04 (s, 1 H), 4,89 (t, J = 5,5 Hz, 1 H), 
4,50 (s a, 1 H), 4,26 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,12 - 4,18 (m, 1 H), 4,03 - 4,04 (m, 1 H), 3,77 - 3,82 (m, 1 H), 3,65 -3,70 (m, 
1 H), 3,42 - 3,47 (m, 3 H), 3,16 - 3,23 (m, 2 H), 3,00 (s a, 1 H), 2,12 (d, J = 11 Hz, 2 H), 1,96 - 2,04 (m, 1 H), 1,81-1,88 
(m, 4 H), 1,62 - 1,71 (m, 1 H), 1,15 (d, J = 6,5 Hz, 3 H).5

Ejemplo 92 (Esquema F) - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-
1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-etil-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184)

Una mezcla de (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125) (1,06 g, 0,011 mol), cloruro cianúrico (I-164) 10
(2 g, 0,011 mol) y DIPEA (2,82 g, 0,022 mol) en THF (50 ml) se agitó a 0 ºC durante 1 h y después se agitó a 
temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporó y después se purificó por cromatografía sobre gel 
de sílice (Biotage. Éter de petróleo: EtOAc = 1:4) para dar (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-
il)oxi]metil}ciclopropano carbonitrilo (I-184) (400 mg, 15 %) en forma de un sólido de color blanco.

Etapa 2 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-15
6-cloro-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-185)

A una solución de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184) (300 mg, 
1,23 mmol) y clorhidrato de 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107) (467 mg, 
1,23 mmol) en THF (15 ml) y MeOH (5 ml) a 0 ºC se le añadió TEA (745 mg, 7,38 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC 
durante 30 min. La TLC (CH2Cl2: MeOH = 15:1) mostró que la reacción se completó. El disolvente se evaporó. El 20
residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2: MeOH = 25 : 2) para dar (1R,2S)-2-[({4-[4-({[2-amino-
5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo 
(I-185) (560 mg, 92 %) en forma de un sólido de color gris, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-carboxilato de metilo (I-186)25

Una mezcla de (1R,2S)-2-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]- 6-cloro-
1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-185) (300 mg, 0,6 mmol), DPPP (50 mg, 0,12 mmol), Pd(OAc)2

(13,5 mg, 0,06 mmol) y TEA (121 mg, 1,2 mmol) en MeOH (30 ml) se agitó en un tubo cerrado herméticamente en una 
atmósfera de CO (2 MPa) a 90-100 ºC durante 20 h. La TLC (CH2Cl2 : MeOH = 15:1) mostró que la reacción se 
completó. La mezcla se filtró y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH : 30
CH2Cl2 = 5 % a 8 %) para dar 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-carboxilato de metilo (I-186) (180 mg, 57 %) en forma de un sólido de color 
gris.

Etapa 4 - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]- 6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-N-etil-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 92)35

Una mezcla de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]- 6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-carboxilato de metilo (I-86) (50 mg, 0,096 mmol), clorhidrato de etilamina 
(34 mg, 0,289 mmol) y TEA (145 mg, 1,44 mmol) en DMF (1 ml) se agitó a 100 ºC durante una noche. La TLC (CH2Cl2
: MeOH = 15:1) mostró que la mayoría del material de partida se había consumido. El disolvente se evaporó. El residuo 
se disolvió en CH2Cl2 (20 ml), se lavó con NH4Cl ac., salmuera, se secó sobre Na2SO4 y se concentró. El residuo se 40
purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2: MeOH = 10:1) para dar 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
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4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxil-N-etil-1,3,5-triazin-2-carboxamida 
(Ejemplo 92) (7,6 mg, 15 %) en forma de un sólido de color amarillo. CLEM (IEN), m/z 533,1 [M + H]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 7,95 (s, 1 H), 7,61 - 7,72 (m, 1 H), 7,45 (s, 2 H), 7,10 (s, 1 H), 5,04 - 5,13 (m, 1 H), 4,81 - 4,90 (m, 1 H), 
4,71 (s, 1 H), 4,56 - 4,61 (m, 1 H), 4,45 - 4,50 (m, 1 H), 3,96 - 3,97 (m, 2 H), 3,45 - 3,49 (m, 2 H), 2,96 - 3,06 (m, 1 H), 
2,18 - 2,20 (m, 1 H), 1,80 - 1,97 (m, 2 H), 1,40 - 1,45 (m, 2 H), 1,20 - 1,35 (m, 6 H), 0,80 - 0,88 (m, 1 H).5

Ejemplo 93 (Esquema F) - Síntesis de 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1 il]-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184)

A una solución de cloruro cianúrico (I-167) (4,2 g, 0,022 mol) y DIPEA (3,3 g, 0,026 mol) en THF seco (30 ml) se le 10
añadió (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125) (2 g, 0,022 mol) a 0 ºC. La reacción se agitó a 
temperatura ambiente durante 14 h. La TLC (éter de petróleo: EtOAc = 1:1) mostró dos nuevos puntos. La mezcla se 
concentró al vacío para dar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc 
= 1:1 Fr ~ 0,5) para dar (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropano carbonitrilo (I-184) (2 g, 38 %) 
en forma de un sólido de color blanco, que se usó directamente en la siguiente etapa.15

Etapa 2 - Síntesis de 3-amino-6-[1-(4-cloro-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-
il]piridin-2-carboxamida (I-187)

A una solución de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropano carbonitrilo (I-184) (160,7 mg, 
0,6557 mmol) y 3-amino-6-(piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida (I-24) (144 mg, 0,656 mmol) en THF (30 ml) y MeOH 
(10 ml) se le añadió DIPEA (339 mg, 2,62 mmol) a 0 ºC. La reacción se agitó a 0 ºC durante 30 min. La TLC (EtOAc) 20
indicó que la reacción se completó. La mezcla se concentró y se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de 
petróleo: EtOAc = 1:1 a 0:1) para dar 3-amino-6-[1-(4-cloro-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-
il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida (I-187) (255,5 mg, 91 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó 
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Síntesis de 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-25
1,3,5-triazin-2-carboxilato de metilo (I-188)

Una mezcla de 3-amino-6-[1-(4-cloro-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]piridin-2-
carboxamida (I-187) (255,5 mg, 0,5957 mmol), DPPP (24,6 mg, 0,0596 mmol), Pd(OAc)2 (13,4 mg, 0,0596) y TEA 
(121 mg, 1,19 mmol) en MeOH (15 ml) saturada con CO se agitó a 2 MPa a 90 ºC durante 12 h. La TLC (EtOAc) indicó 
que la reacción se completó. La mezcla de reacción se filtró y se lavó con MeOH (5 ml). La capa orgánica se concentró 30
al vacío a sequedad para dar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc) para dar el 4-
[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-carboxilato de 
metilo (I-188) (210 mg, 78 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 4 - Síntesis de ácido 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-carboxílico (I-189)

A una solución de 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-
triazin-2-carboxilato de metilo (I-188) (100 mg, 0,22 mmol) en MeOH (10 ml) se le añadió LiOH acuoso (0,22 ml, 2 N, 
0,44 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2,5 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. 5
Después, la mezcla de reacción se ajustó a pH = 5 con HCl acuoso 1 N. El disolvente se evaporó para dar ácido 4-[4-
(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-carboxílico (I-189) 
en bruto, que se usó en la siguiente etapa directamente sin purificación adicional.

Etapa 5 - Síntesis de 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 93)10

A una solución de ácido 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
1,3,5-triazin-2-carboxílico (I-189) (97 mg, 0,22 mmol) en DMF anhidra (2 ml) se le añadieron HATU (84,1 mmg, 
0,221 mmol) y Et3N (56 mg, 0,553 mmol) a 0 ºC. Se añadió (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (50 mmg, 0,442 mmol). 
Después de la adición, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 16 h. La TLC mostró que la reacción se 
completó. La mezcla de reacción se vertió en agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas orgánicas 15
combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se purificaron por HPLC preparativa para 
proporcionar 4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 93) (15,4 mg, 13 %) en forma de un sólido de color blanco. 
CLEM (APCI), m/z 534,1 [M + H]+; (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,06 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,21 - 7,25 (m, 
2 H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,68 (s, 2 H), 4,95 (d, J = 13,6 Hz, 1 H), 4,69 - 4,80 (m, 3 H), 4,11 - 4,16 (m, 1 H), 3,09 20
(t, J = 12,8 Hz, 2 H), 2,91 (t, J = 10,7 Hz, 1 H), 1,81 - 2,01 (m, 4 H), 1,70 - 1,72 (m, 2 H), 1,38 (d, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,28 
- 1,30 (m, 1 H), 1,17 - 1,19 (m, 1 H).

Ejemplo 98 (Esquema F) - Síntesis de 4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]- 6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

25

Etapa 1 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-190)

A una solución de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184) (150 mg, 
0,612 mmol) y clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-37) (123 mg, 0,612 mmol) en THF (20 ml) y 
MeOH (5 ml) se le añadió DIPEA (316 mg, 2,45 mmol) a 0 ºC. La reacción se agitó a 0 ºC durante 30 min. La TLC 30
(EtOAc) indicó que la reacción se completó. La mezcla se concentró y se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
(éter de petróleo: EtOAc = 1:1 a 0:1) para dar (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-190) (140 mg, 56 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó 
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Síntesis de Etapa 5: Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-35
1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-191)

Una mezcla de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-190) (100 mg, 0,244 mmol), DPPP (10,1 mg, 0,0244 mmol), Pd (OAc)2 (5,48 mg, 
0,0244) and TEA (49,4 mg, 0,488 mmol) en MeOH (15 ml) se agitó en CO (2 MPa) a 90 ºC durante 12 h. La TLC 
(EtOAc) indicó que la reacción se completó. La mezcla de reacción se filtró y se lavó con MeOH (5 ml). La capa 40
orgánica se concentró al vacío a sequedad para dar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
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(EtOAc) para dar el 4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxilato de metilo (I-191) (83 mg, 78 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó directamente en la 
siguiente etapa.

Etapa 3 - Síntesis de 4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 98)5

Una mezcla de 4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
carboxilato de metilo (I-191) (83 mg, 0,19 mmol) y (2R)-2-aminopropan-1-ol (43,1 mg, 0,574 mmol) en dioxano (1 ml) 
se agitó a 100 ºC durante 16 h. La TLC (EtOAc) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró, y se 
purificó por TLC preparativa (EtOAc) para dar 4-{[(1 S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 98) (7,4 mg, 8 %) en forma de un 10
sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 477,1 [M + H]+; (400 MHz, CD3OD) δ ppm 8,17 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 8,11 (d, 
J = 6,4 Hz, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 7,09 - 7,12 (m, 1 H), 5,16 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,97 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 4,76 - 4,79 
(m, 1 H), 4,32 (t, J = 10,7 Hz, 1 H), 4,16 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,64 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 3,22 (t, J = 12,8 Hz, 2 H), 2,20 
(d, J = 13,6 Hz, 2 H), 1,90 - 1,93 (m, 2 H), 1,79 (d, J = 12,4 Hz, 2 H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 3 
H).15

Ejemplo 101 (Esquema F) - Síntesis de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}- 6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (I-192)20

A una mezcla de (2R)-1-metoxipropan-2-ol (3 g, 33,29 mmol) en THF (20 ml) se le añadió en porciones NaH (2,66 g, 
60 % en aceite mineral, 66,6 mmol) durante un periodo de 10 min. Después de la adición, la mezcla se agitó a 0 ºC 
durante 1 h. Después, se añadió cloruro cianúrico (I-177) (6,14 g, 33,3 mmol). Después de la adición, la mezcla de 
reacción se agitó a 0 ºC durante un adicional de una hora. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 10/1) indicó que la 
reacción se completó. La mezcla de reacción se vertió en agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml).Las capas 25
orgánicas combinadas se lavaron con agua (2 x 10 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron 
al vacío a sequedad para dar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc 
= 10/1 a 1/1) para dar 2,4-dicloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazina (I-192) (1,1 g, 14 %) en forma de un 
aceite incoloro, que se usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Síntesis de 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-30
pirrolo[2,3-b]piridina (I-193)

A una solución de 2,4-dicloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazina (I-192) (500 mg, 2,1 mmol) y clorhidrato 
de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-37) (549 mg, 2,31 mmol) en THF (10 ml) y MeOH (2 ml) se le añadió 
DIPEA (1090 mg, 8,40 mmol) a 0 ºC. La reacción se agitó a 0 ºC durante 30 min. La CLEM mostró que la reacción se 
completó. La mezcla se concentró y se purificó, por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/ EtOAc = 1:1 a 35
0:1) para dar 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-
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193) (600 mg, 71 %) en forma de un sólido, que se usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Síntesis de ácido 4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxílico (I-194)

Una mezcla de 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 
(I-193) (100 mg, 0,248 mmol), DPPP (15,4 mg, 0,0372 mmol), Pd(OAc)2 (8,36 mg, 0,0372) y DIPEA (160 mg, 5
1,24 mmol) en dioxano (20 ml) y H2O (4 ml) se agitó en CO (2 MPa) a 90 ºC durante 12 h. La CLEM indicó que la 
reacción se completó. La mezcla de reacción se filtró y se lavó con MeOH (5 ml). La capa orgánica se concentró al 
vacío a sequedad para proporcionar unos residuos, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/Me-
OH = 15/1 a 10/1) para dar ácido 4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxílico (I-194) (85 mg, 83 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó directamente en la 10
siguiente etapa.

Etapa 4 - Síntesis de 4 4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxilato de metilo (I-195)

A una solución de ácido 4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxílico (I-194) (85 mg, 0,21 mmol) en MeOH (2 ml) se le añadió H2SO4 (4,04 mg, 0,0412 mmol). La mezcla se 15
agitó a 65 ºC durante 1,5 h. La CLEM indicó que solo el 6 % del material de partida permanecía. El disolvente se 
evaporó, y el residuo se diluyó con agua (1 ml), se ajustó a pH = 8 con una solución saturada de carbonato sódico. La 
mezcla se extrajo con CH2Cl2/MeOH=10:1 (3 x 10 ml). Las capas orgánicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y 
se concentraron para dar 4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxilato de metilo (I-195) (61 mg), que se usó en la siguiente etapa directamente sin purificación.20

Etapa 5 - Síntesis de N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 101)

Una mezcla de 4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
carboxilato de metilo (I-195) (61 mg, 0,14 mmol) y (2R)-2-aminopropan-1-ol (26,9 mg, 0,358 mmol) en dioxano (1 ml) 
se agitó a 100 ºC durante 16 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró y se purificó 25
por HPLC preparativa para dar N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 101) (15,5 mg, 23 %) en forma de un sólido de color 
blanco. CLEM (IEN), m/z 470,1 [M + H]+; (400 MHz, CD3OD) δ ppm 8,18 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 8,11 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 
7,22 (s, 1 H), 7,09 - 7,12 (m, 1 H), 5,46 - 5,50 (m, 1 H), 5,15 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,92 - 4,96 (m, 1 H), 4,15 - 4,16 (m, 
1 H), 3,57 - 3,65 (m, 4 H), 3,40 (s, 3 H), 3,19 - 3,25 (m, 3 H), 2,21 (d, J = 13,6 Hz, 2 H), 1,76 -1,79 (m, 2 H), 1,37 (d, J30
= 6,8 Hz 3 H), 1,7 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Ejemplo 102 (Esquema D) - Síntesis de 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]- 6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 1-{[(4,6-dicloropirimidin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-196)35

A una solución de 4,6-dicloro-2-(metilsulfonil)pirimidina (I-174) (15,9 g, 70 mmol) y 1-
(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-128)(7,0 g, 70 mmol,) en THF (450 ml) se le añadió LiHMDS (77 ml, 1 N, 
1,1 equiv.) de una manera gota a gota, mientras que se mantenía la temperatura interna entre -5 ~ 0 ºC. Después de 
agitar durante 1 h. la mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente (20 ºC) durante 30 min. La TLC 
(éter de petróleo: EtOAc = 1:1, Fr ~ 0,6) mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se concentró, se 40
volvió a suspender en EtOAc (300 ml) y se lavó con una solución acuosa saturada de NH4Cl (150 ml) y salmuera 
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(150 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró para dar 1-{[(4,6-dicloropirimidin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo 
en bruto (I-196) (16,0 g), que se usó directamente en la siguiente etapa sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 1-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-197)

A una suspensión de 1-{[(4,6-dicloropirimidin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-196) (16 g, 66 mmol) y 5
clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-37) (17,7 g, 65,6 mmol) en MeOH (525 ml) se le añadió 
DIPEA (42,4 g, 328 mmol) a temperatura ambiente (20 ºC). Después de la adición de DIPEA, la mezcla de reacción 
se volvió una solución de color amarillo transparente. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente (20 ºC) 
durante 3 h mientras que se generaba sólido lentamente. La TLC (EtOAc, Fr ~ 0,2) mostró que la reacción se completó. 
La mezcla de reacción se concentró para dejar ~ 40 ml de MeOH. La mezcla de reacción se filtró y la torta de filtro se 10
lavó con MeOH (30 ml) para dar el producto en bruto (14,3 g, en bruto, 93,89 % puro por HPLC). El producto en bruto 
se volvió a cristalizar a partir de MeOH (50 ml) para dar 1-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-197) (13,3 g, 50 %) en forma de un sólido de color blanco pálido. 
CLEM (APCI), m/z 408,1 [M + H]+; (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,36 (s a, 1 H), 8,19 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 8,02 (d, J = 
8,0 Hz, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,01 - 7,04 (m, 1 H), 6,73 (s, 1 H), 4,51 (s a, 2 H), 4,26 (s, 2 H), 3,11 - 3,18 (m, 3 H), 2,04 15
(d, J = 12,8 Hz 2 H), 1,61 - 1,63 (m, 2 H), 1,34 - 1,37 (m, 2 H), 1,20 - 1,22 (m, 2 H).

Etapa 3 - Síntesis de 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 102)

Una suspensión de color amarillo de 1-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-197) (3,5 g, 8,6 mmol), (2R)-2-aminopropan-1-ol (1,61 g, 21,4 mmol) , 20
DIPEA(3,32 g, 25,7 mmol) en dioxano (50 ml) se puso en un recipiente de acero inoxidable de 100 ml. Al recipiente se 
le añadieron Pd(OAc)2 (120 mg, 0,535 mmol) y BINAP (666 mg, 1,07 mmol). Se inició la agitación y la mezcla se purgó 
tres veces con Ar (0,2 MPa) seguido de tres veces con CO (1 MPa). Después, la mezcla de reacción se agitó a una 
presión de 1,8 MPa de CO a 100 ºC durante 17 h. La mezcla de reacción se volvió de un color naranja y se mostró 
algo de precipitado de color oscuro al dejar que se depositara. La TLC (EtOAc : MeOH = 10:1, Fr~0,3) mostró que 25
~25 % del material de partida todavía permanecía. Después, la mezcla de reacción se filtró y el filtrado se concentró 
para dar el producto en bruto (3,6 g). El producto en bruto se purificó por cromatografía sobre gel de sílice eluyendo 
con EtOAc para dar 5 g de material en bruto (86,8 % puro por HPLC). Este material se purificó adicionalmente por 
HPLC preparativa (de MeCN al 20 % en agua con NH4OH al 0,05 % a MeCN al 50 % en agua con NH4OH al 0,05 %). 
Después de purificación por HPLC, la solución se concentró para retirar los disolventes orgánicos. La solución acuosa 30
residual se liofilizó para dar 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 102) (3,5 g, 50 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM 
(APCI), m/z 476,2 [M + H]+; (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,36 (s, 1 H), 8,18 - 8,22 (m, 2 H), 8,01 - 8,03 (m, 1 H), 7,24 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,03 - 7,06 (m, 2 H), 4,86 - 4,89 (m, 1 H), 4,70 (s a, 1 H), 4,36 (s, 2 H), 3,98 - 4,00 (m, 1 H), 3,43 -
3,47 (m, 3 H), 3,13 - 3,40 (m, 3 H), 2,05 - 2,09 (m, 2 H), 1,62 - 1,65 (m, 2 H), 1,37 - 1,39 (m, 2 H) , 1,22 - 1,24 (m, 2 H), 35
1,14 - 1,16 (m, 3 H).

Ejemplo 107 (Esquema F) - Síntesis de 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 2,4-dicloro-6-(ciclopropilmetoxi)-1,3,5-triazina (I-198)40

A una solución de ciclopropilmetanol (0,4 g, 5,55 mmol) en THF anhidro (30 ml) se le añadió NaH (0,266 g, 60 % en 
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aceite mineral, 6,66 mmol) a 0 ºC. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 min. Después, la 
mezcla se enfrió a 0 ºC y se añadió cloruro cianúrico (I-177) (0,93 g, 5,05 mmol). La mezcla resultante se agitó a 
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se inactivó con agua enfriada con hielo (5 ml) y después se extrajo con 
EtOAc (3 x 10 ml). Las capas orgánicas se combinaron, se lavaron con H2O (5 ml) y salmuera (5 ml), se secaron sobre 
Na2SO4 y se concentraron al vacío para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificó por cromatografía 5
en columna sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 10:1, Fr = 0,7) para proporcionar 2,4-dicloro-6-
(ciclopropilmetoxi)-1,3,5-triazina (I-198) (0,5 g, 45 %) en forma de un aceite incoloro, que se usó sin purificación 
adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 3-{1-[4-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]piperidin-4-il}-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina (I-199)10

A una mezcla de 2,4-dicloro-6-(ciclopropilmetoxi)-1,3,5-triazina (I-198) (0,9 g, 4,091 mmol) y clorhidrato de 3-(piperidin-
4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-11) (0,906 g, 3,409 mmol) en acetona (60 ml) se le añadió DIPEA (1,266 g, 
1,71 mmol) a -20 ºC. La mezcla resultante se agitó a -20 ºC durante 1 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 2:1, Fr = 
0,7) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó 
por cromatografía en columna sobre gel de sílice, (éter de petróleo/EtOAc = 2:1) para obtener 3-{1-[4-cloro-6-15
(ciclopropilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]piperidin-4-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-199) (0,9 g, 68 %) en forma de un sólido 
de color amarillo, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de ácido 4-(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxílico (I-200)

A una mezcla de 3-{1-[4-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]piperidin-4-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-199) 20
(0,3 g, 0,779 mmol), DPPP (64 mg, 0,156 mmol) y Et3N (0,393 g, 0,5 ml) en dioxano (45 ml) y H2O (15 ml) se le añadió 
Pd(OAc)2 (17,5 mg, 0,0779 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se purgó con CO tres veces y 
después se calentó a 80 ºC a presión de CO (2,5 MPa) durante 24 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 2:1) mostró 
que la reacción se completó. La mezcla se diluyó con EtOAc (50 ml). La capa orgánica se separó y la capa acuosa se 
extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas orgánicas se combinaron, se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre 25
Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacío para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purificó por 
cromatografía en columna sobre gel de sílice (éter de petróleo/EtOAc = 2:1 a CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr =0,1 en 
CH2Cl2/MeOH = 10:1) para obtener ácido 4-(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxílico (I-200) (0,28 g, 91 %) en forma de un sólido de color amarillo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ
ppm 13,28 (s a, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,31 - 8,32 (m, 1 H), 7,08 - 7,10 (m, 1 H), 4,61 - 4,72 (m, 2 H), 4,03 - 4,05 (m, 2 H), 30
2,93 - 2,96 (m, 4 H), 2,02 - 2,11 (m, 2 H), 1,71 - 1,80 (m, 2 H), 0,51 - 0,55 (m, 2 H), 0,31 - 0,33 (m, 2 H).

Etapa 4 - Síntesis de 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 107)

A una mezcla de ácido 4-(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxílico 
(I-200) (0,25 g, 0,634 mmol), (2R)-2-aminopropan-1-ol (0,057 g, 0,76 mmol) y HATU (0,28 g, 0,75 mmol) en DMF 35
(10 ml) se le añadió TEA (0,192 g, 0,26 ml) a 10 ºC. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 
12 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se diluyó con EtOAc (30 ml) y H2O (20 ml). La capa 
orgánica se separó y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas orgánicas se combinaron, se lavaron 
con H2O (3 x 8 ml) y salmuera (8 ml), se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacío para dar el 
producto en bruto. El producto en bruto se purificó por TLC preparativa (CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr = 0,4) para 40
proporcionar 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida (Ejemplo 107) (25,5 mg, 9 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z453,1 
[M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,35 (s, 1 H), 8,47 - 8,48 (m, 1 H), 8,30 - 8,34 (m, 2 H), 7,12 -7,15 (m, 
1 H), 4,86 - 4,90 (m, 2 H), 4,72 - 4,75 (m, 1 H), 4,18 - 4,19 (m, 2 H), 3,85 -3,95 (m, 2 H), 3,40 - 3,44 (m, 2 H), 3,21 -
3,23 (m, 2 H), 2,10 - 2,14 (m, 2 H), 1,80 - 1,83 (m, 2 H), 1,23 - 1,25 (m, 2 H), 1,11 - 1,13 (m, 3 H), 0,54 - 0,57 (m, 2 H), 45
0,33 - 0,37 (m, 2 H).
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Ejemplo 108 (Esquema G) - Síntesis de N-ciclobutil-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 3-[1-(2,6-dicloropirimidin-4-il)piperidin-4-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-202)

A una mezcla de 2,4,6-tricloropirimidina (I-201) (750 mg, 4,09 mmol) y clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-5
b]piridina (I-11) (1,12 g, 4,70 mmol) en MeOH (40,9 ml) se le añadió TEA (2,07 g, 2,85 ml, 20,4 mmol). La mezcla de 
reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 4 h. Los disolventes se retiraron al vacío y el residuo se 
suspendió em MeOH al 25 %/H2O. Los sólidos se recogieron por filtración, y se dejaron secar en el horno de vacío 
durante una noche para proporcionar 3-[1-(2,6-dicloropirimidin-4-il)piperidin-4-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-202) 
(1,28 g, 90 %) en forma de un sólido de color pardo. La RMN indicó que este era una relación a 3,2 : 1 de regioisómeros 10
en favor del material deseado y este se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional. CLEM (APCI), m/z 349,1 
[M + H]+,

Etapa 2 - Síntesis de 4-cloro-N-ciclobutil-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
carboxamida (I-203)

A una solución de malononitrilo (170 mg, 2,58 mmol) en MeCN (4,3 ml) se le añadió K2CO3 (712 mg, 5,15 mmol). 15
Después, una mezcla de la 3-[1-(2,6-dicloropirimidin-4-il)piperidin-4-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-202) (3:1 mezcla de 
regioisómeros, 300 mg, 0,86 mmol) se añadió como solución en DMSO (2,0 ml). La mezcla de reacción se calentó a 
50 ºC durante 18 h. La CLEM mostró 3 picos con la masa deseada y todavía permanecía algo del material de partida. 
Se añadieron malononitrilo (57 mg, 0,86 mmol) y K2CO3 (237 mg, 1,72 mmol) y la reacción se calentó a 60 ºC durante 
un adicional de 4 h. La reacción fue una mezcla bastante espesa, y aunque el material de partida había disminuido, 20
todavía se podía observar. Se añadieron MeCN (4 ml) y DMSO (4 ml) antes de añadir clorhidrato de ciclobutilamina 
(495 mg, 3,44 mmol) seguido de la adición gota a gota de ácido peracético (4,62 ml, 30 % en AcOH, 6,87 mmol). Se 
desprendió gas y se observó una exotermia. Después de ~ 30 min, la CLEM mostró la masas deseada correspondiente 
a la amida. La mezcla se diluyó con EtOAc (25 ml), se lavó con NaHCO3 saturado (2 x 10 ml), Na2SO3 saturado (2 x 
10 ml) y salmuera (10 ml). Los extractos orgánicos se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron antes de 25
purificarse por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc/heptanos del 0 - 100 %) para proporcionar 4-cloro-N-ciclobutil-
6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida (I-203) (155 mg, 44 %) en forma de un sólido 
incoloro y un regioisómero individual. CLEM (APCI), m/z 412,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,26 
(s a, 1 H), 8,65 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 8,48 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 8,32 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,1,4,5 Hz, 1 H), 
7,10 (s, 1 H), 4,56 (s a, 2 H), 4,30 - 4,43 (m, 1 H), 3,44 (t, J = 11,0 Hz, 1 H), 3,13 - 3,25 (m, 2 H), 2,05 - 2,24 (m, 6 H), 30
1,84 (dc, J = 12,3, 3,3 Hz, 2 H), 1,57 - 1,71 (m, 2 H).

Etapa 3 - Síntesis de N-ciclobutil-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-2-carboxamida (Ejemplo 108)

A una solución de 4-cloro-N-ciclobutil-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida (I-203) 
(50 mg, 0,12 mmol) en THF (3 ml) se le añadió (2R)-1-metoxipropan-2-ol (32,7 mg, 0,36 mmol) en THF (1 ml) seguido 35
de la adición en porciones de KHMDS sólido (121 mg, 0,61 mmol) durante 5 min. Tras terminar la adición, la reacción 
se calentó a 50 ºC durante 18 h. La reacción se diluyó con EtOAc (10 ml), se lavó con una solución saturada de NH4Cl 
(2 x 5 ml) y salmuera (5 ml) y se secó sobre MgSO4. La reacción se filtró, se concentró, y el residuo se purificó por 
SFC (columna de ZymorSPHER HADP de 150 x 4,6 mm, MeOH del 10 - 50 %, 16 MPa, 4,5 ml/min) para proporcionar 
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N-ciclobutil-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida 
(Ejemplo 108) (5 mg, 9 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 466,3 [M + H]+; RMN 1H 
(600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,56 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 8,47 (dd, J = 4,5, 1,0 Hz, 1 H), 8,30 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1 H), 
7,13 (dd, J = 8,0, 4,5 Hz, 1 H), 6,17 (s, 1H), 5,42 - 5,51 (m, 1 H), 4,53 (s a, 2 H), 4,37 (sext, J = 8,3 Hz, 1 H), 3,46 -
3,52 (m, 1 H), 3,34 - 3,46 (m, 2 H), 3,11 (t, J = 11,9 Hz, 2 H), 2,55 - 2,52 (m, 3 H), 2,22 - 2,16 (m, 2 H), 2,13 (t, J = 5
9,4 Hz, 2 H), 2,07 (d, J = 11,4 Hz, 2 H), 1,74 - 1,86 (m, 2 H), 1,61 - 1,69 (m, 2 H), 1,23 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

Ejemplo 110 (Esquema H) - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}- 6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 3-{1-[6-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il]piperidin-4-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-204)10

A una mezcla de 4,6-dicloro-2-(metilsulfanil)pirimidina (I-180) (1,0 g, 5,1 mmol) y clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina (I-11) (1,41 g, 5,90 mmol, molido en un mortero y una maja) en MeOH (50,3 ml) se le añadió 
TEA (3,57 ml, 25,6 mmol) para dar una solución de color pardo. La reacción se agitó durante 18 h, durante ese tiempo 
se observó que se formaba un precipitado de color castaño. La reacción se diluyó con EtOAc (200 ml), se lavó con 
agua (100 ml) y salmuera saturada (100 ml). Los extractos acuosos combinados se lavaron con EtOAc (2 x 100 ml). 15
Los extractos orgánicos se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar un sólido de color 
castaño, que se trituró con Et2O/EtOAc. Los sólidos se recogieron por filtración, y se secaron en un horno de vacío 
para proporcionar 3-{1-[6-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il]piperidin-4-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-204) (1,59 g, 
86 %) en forma de un sólido de color castaño. CLEM (APCI), m/z 361,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 
13,25 (s, 1 H), 8,48 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,31 (dd, J = 8,1, 1,0 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J = 8,1, 4,3 Hz, 1 H), 6,73 (s, 1 20
H), 4,48 (s a, 2 H), 3,35 - 3,47 (m, 1 H), 3,19 (t, J = 11,5 Hz, 2 H), 2,44 (s, 3 H), 2,01 - 2,13 (m, 2 H), 1,70 - 1,88 (m, 2 
H).

Etapa 2 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({2-(metilsulfanil)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-205)

A una mezcla de 3-{1-[6-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il]piperidin-4-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-204) (750 mg,25
2,08 mmol) en THF (20,8 ml) se le añadió de una manera en porciones, durante 20 min, KHMDS sólido (1,45 g, 
7,27 mmol) seguido de (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125) (303 mg, 3,12 mmol). La reacción se 
calentó a 50 ºC durante 18 h. El análisis de la reacción resultó difícil debido a la coelución del material de partida y el 
producto en CLEM. La mezcla de reacción se neutralizó con HCl 1 N, se diluyó con EtOAc (150 ml), y se lavó con 
salmuera (75 ml). Los extractos orgánicos se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar 30
un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con EtOAc del 0 - 100 %/heptanos para 
proporcionar material de partida recuperado (204 mg) y (1R,2S)-2-[({2-(metilsulfanil)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-205) (383 mg, 44 %) en forma de un sólido incoloro. 
CLEM (APCI), m/z 422,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,25 (s, 1 H), 8,48 (dd, J = 4,5, 1,3 Hz, 1 H), 
8,30 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,1,4,3 Hz, 1 H), 5,93 (s, 1 H), 4,58 (dd, J = 11,8, 5,5 Hz, 1 H), 4,44 (d, J35
= 13,1 Hz, 2 H), 4,04 (dd, J = 11,7, 8,9 Hz, 1 H), 3,39 (tdd, J = 11,6, 7,7, 3,8 Hz, 1 H), 3,12 (t, J = 11,6 Hz, 2 H), 2,45 

ES 2 746 839 T3

 



88

(s, 3 H), 2,06 (d, J = 10,8 Hz, 2 H), 1,96 (dt, J = 8,2, 5,5 Hz, 1 H), 1,70 - 1,90 (m, 3 H), 1,27 (dt, J = 8,5, 4,9 Hz, 1 H), 
1,07 - 1,17 (m, 1 H).

Etapa 3 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({2-(metilsulfonil)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-206)

A una solución enfriada de (1R,2S)-2-[({2-(metilsulfanil)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-5
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-205) (200 mg, 0,474 mmol) en THF (3,2 ml) se le añadió HCl conc. (45,6 µl, 
0,474 mmol) seguido de una mezcla de oxone (589 mg, 0,948 mmol) en agua (3,2 ml). La reacción se agitó durante 
30 min a 0 ºC después de lo cual la CLEM indicó que el pico principal era el sulfóxido. La reacción se agitó durante 
una h adicional a 0 ºC, y después se dejó calentar a temperatura ambiente durante 30 min. La CLEM indicó que la 
sulfona deseada era el producto principal, aunque se estaban formando impurezas como el N--óxido y la versión 10
clorada del producto. La reacción se diluyó con EtOAc (50 ml), se lavó con agua (25 ml), Na2SO3 saturado (25 ml), y 
salmuera (25 ml), se secó (MgSO4), se filtró y se concentró para proporcionar un residuo, que se purificó por 
cromatografía sobre gel de sílice eluyendo con EtOAc del 0 - 100 %/heptanos para proporcionar (1R,2S)-2-[({2-
(metilsulfonil)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-206) 
(92 mg, 43 %) en forma de un sólido incoloro. CLEM (APCI), m/z 454,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 15
13,26 (s, 1 H), 8,48 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,32 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,0, 4,5 Hz, 1 H), 6,42 (s, 1 
H), 4,65 (dd, J = 11,8, 5,6 Hz, 1 H), 4,49 (d, J = 12,7 Hz, 2 H), 4,11 (dd, J = 11,7, 8,9 Hz, 1 H), 3,37 - 3,50 (m, 1 H), 
3,31 (s, 3 H), 3,22 (t, J = 11,9 Hz, 2 H), 2,10 (d, J = 10,8 Hz, 2 H), 1,95 - 2,03 (m, 1 H), 1,73 - 1,93 (m, 3 H), 1,29 (dt, J
= 8,4, 5,0 Hz, 1 H), 1,13 - 1,19 (m, 1 H).

Etapa 4 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-20
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida (Ejemplo 110)

Una mezcla de (1R,2S)-2-[({2-(metilsulfonil)-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-206) (48 mg, 0,11 mmol), malononitrilo (21 mg, 0,318 mmol), K2CO3 (87,9 mg, 
0,636 mmol) en MeCN (0,707 ml) se calentó a 50 ºC durante 14 h. La CLEM indicó la formación del intermedio 
deseado (M+H = 440) como el producto principal. La reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente, y se añadió 25
clorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146) (25,7 mg, 0,212 mmol) seguido de la adición gota a gota de ácido 
peracético (89,2 µl, 30 % en ácido acético, 0,424 mmol) a temperatura ambiente. Se observó desprendimiento de gas 
y la reacción se dejó agitar durante 4 h. CLEM mostró el consumo del intermedio y la aparición de la amida deseada 
(M + H = 485) como el pico principal. La reacción se diluyó con EtOAc (10 ml), se lavó con NaHCO3 saturado (2 x 5 ml) 
y salmuera (5 ml), se secó sobre MgSO4 y se concentró para proporcionar un residuo que se purificó por HPLC de 30
fase inversa para proporcionar N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida (Ejemplo 110) (12,8 mg, 25 %) en forma de un sólido incoloro. 
CLEM (APCI), m/z 485,1 [M + H]+; RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,47 (dd, J = 4,4, 1,5 Hz, 1 H), 8,30 (dd, J = 
8,0, 1,5 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J = 8,0, 4,4 Hz, 1 H), 6,27 (s, 1 H), 4,68 (dd, J = 11,8, 5,5 Hz, 1 H), 4,55 (s a, 2 H), 4,08 
(dd, J = 11,7, 9,1 Hz, 1 H), 3,12 (t, J = 11,9 Hz, 2 H), 2,45 (s, 1 H), 2,07 (s a, 9 H), 1,93 - 2,01 (m, 1 H),1,74 - 1,89 (m, 35
3 H), 1,28 (dt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1 H), 1,13 (c, J = 5,5 Hz, 1 H).

Ejemplo 117 (Esquema E) - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207)40

A una solución de cloruro cianúrico (I-177) (7,43 g, 46,40 mmol), DIPEA (26,47 ml, 37,12 mmol) en THF (120 ml) a 
0 ºC se le añadió durante 2 h de una manera gota a gota, una solución de 1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-
128) (3,0 g, 30,93 mmol) en THF (30 ml). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante una noche. La TLC (éter 
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de petróleo: EtOAc = 1:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se filtró y se concentró. El residuo se purificó 
por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo: EtOAc = 4:1 a 2:1) para dar 1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-
il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207) ~ 72 % puro (4,16 g, 55 %) en forma de un sólido de color blanco, que se 
usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-cloro-5
1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-208)

A una solución de 1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207) (420 mg, 72 % de pureza, 
1,24 mmol) y clorhidrato de 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107) (496 mg, 
1,24 mmol) en THF (15 ml) y MeOH (5 ml) a 0 ºC se le añadió DIPEA (959 mg, 7,44 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC 
durante 30 min. La TLC (CH2Cl2: metanol = 15:1) mostró que la reacción se completó. El disolvente se evaporó. El 10
residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2: MeOH = 25 : 2) para dar 1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-
208) (400 mg, 65 %) en forma de un sólido de color gris.

Etapa 3 - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 117)15

A una solución de malononitrilo (27 mg 0,4 mmol) en MeCN (6 ml) se le añadió K2CO3 (167 mg, 1,2 mmol) y la mezcla 
resultante se agitó a temperatura ambiente durante una hora. Se añadió 1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-208) (100 mg, 
0,2 mmol) en DMSO (3 ml) y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 16 h. La CLEM mostró que 
el material de partida se había convertido en el intermedio resultante del desplazamiento de cloruro de malononitrilo. 20
La mezcla se enfrió con un baño de hielo, y se añadió clorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146) (97,2 mg, 
0,8 mmol) seguido de m-CPBA (345 mg, 2 mmol) y MeCN (2 ml). La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 
durante 2 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se filtró y se concentró. El residuo 
se purificó por HPLC preparativa para dar después de la liofilización 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-
3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-carboxamida 25
(Ejemplo 117) (17,3 mg, 15 %) en forma de un sólido de color amarillo.

CLEM (IEN), m/z 533,1 [M + H]+; (400 MHz, CD3OD) δ ppm 7,88 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 
5,10 - 5,11 (s a, 1 H), 4,44 - 4,50 (m, 2 H), 4,03 - 4,05 (m, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,10 - 3,12 (m, 2 H), 2,50 (s, 1 H), 2,00 -
2,30 (m, 10 H), 1,35 - 1,45 (m, 4 H), 1,24 (s, 2 H).

Ejemplo 119 (Esquema E) - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-30
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207)

A una solución de cloruro cianúrico (I-177) (1 g, 5,5 mmol) y DIPEA (0,8 g, 6 mmol) en THF seco (20 ml) se le añadió 
1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-128) (0,5 g, 5,5 mmol) a una temperatura de baño de hielo. La mezcla 35
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 14 h. Se detectaron dos puntos principales por TLC (éter de 
petróleo/EtOAc 1:1). La mezcla de reacción se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel 
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de sílice (éter de petróleo/EtOAc 1 : 1 Fr ~ 0,4) para dar 1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-
il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207) (0,5 g, 40 %) en forma de un aceite incoloro, que se usó sin purificación 
adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 1-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-209)5

A una solución de 1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207) (0,2 g, 0. 82 mmol), 
clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (0,2 g, 0,84 mmol. Matrix Chemical comercial) y DIPEA 
(0,4 ml, 2,3 mmol) en THF (15 ml) enfriado en un baño de hielo se le añadió MeOH (5 ml). Después de la adición, la 
mezcla de reacción se agitó a la temperatura ambiente durante ~ 30 min. La TLC (EtOAc) mostró que la reacción se 
completó. La mezcla de reacción se concentró al vacío para dar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre 10
gel de sílice (EtOAc Fr ~ 0,5) para dar 1-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-209) (0,3 g, 90 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin 
purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 119)15

A una solución de malononitrilo (30 mg, 0,45 mmol) en MeCN (5 ml) se le añadió K2CO3 (0,19 g, 1,4 mmol) y después, 
la reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. Después, se añadió 1-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-209) (80 mg, 0,19 mmol) a la mezcla 
anterior, que se agitó a temperatura ambiente durante un adicional de 2 h. La mezcla resultante se enfrió a 0 - 5 ºC y 
se añadieron biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146) (100 mg, 0,84 mmol) y m-CPBA (0,2 g, 85 %, 1 mmol). Después de 20
la adición, la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se diluyó con H2O (10 ml) y 
se extrajo con EtOAc (20 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío para dar un residuo, 
que se purificó HPLC preparativa para dar N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 119) (20 mg, 21 %) en forma de un 
sólido de color blanquecino. CLEM (APCI), m/z 487,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 9,38 (s, 1 H), 8,93 25
(s, 1 H), 5,13 -5,16 (m, 1 H), 4,45 - 4,63 (m, 3 H), 3,57 - 3,60 (m, 1 H), 3,20 - 3,23 (m, 1 H), 2,50 (s, 1 H), 2,21 - 2,28 
(m, 8 H), 2,00 - 2,03 (m, 2 H), 1,38 - 1,41 (m, 2 H), 1,25 - 1,28 (m, 3 H).

Ejemplo 121 (Esquema E) - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}- 6-[4-
(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

30

Etapa 1 - Síntesis de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184)

A una solución de cloruro cianúrico (I-177) (5,3 g, 29 mmol) y (1R,2S)-2-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-125) 
(2,8 g, 29 mmol) en THF seco (40 ml) enfriada en un baño de hielo se le añadió DIPEA (5 g, 36 mmol. La mezcla 
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 14 h. Se detectaron dos puntos principales por TLC (éter de 
petróleo/EtOAc 3:1). La mezcla de reacción se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel 35
de sílice (éter de petróleo /EtOAc 3:1 Fr~0,3) para dar (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-
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il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184) (4,8 g, 68 %) en forma de un aceite incoloro, que se usó sin purificación 
adicional.

Etapa 2 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-210)

A una solución de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184) (0,2 g, 5
0,92 mmol), clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazina (I-100) (0,2 g, 0,84 mmol) y DIPEA (0,5 ml,

2,3 mmol) en THF (15 ml) enfriada en un baño de hielo se le añadió MeOH (5 ml). Después de la adición, la mezcla 
de reacción se agitó a la temperatura durante ~ 30 min. La TLC (EtOAc) mostró que la reacción se completó. La mezcla 
de reacción se concentró al vacío para dar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc Fr 
~ 0,6) para dar (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-10
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-210) (0,2 g, 58 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin 
purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 121)

A una solución de malononitrilo (30 mg, 0,45 mmol) en MeCN (5 ml) se le añadió K2CO3 (0,19 g, 1,4 mmol) y después 15
la reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. Después, se añadieron a la mezcla (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-210) (80 mg, 
0,19 mmol) y DMSO (1 ml), la cual después se agitó a temperatura ambiente durante un adicional de 2 h. La mezcla 
resultante se enfrió a 0-5 ºC y se añadieron biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146) (100 mg, 0,84 mmol) y m-CPBA (0,3 g, 
85 %, 1,5 mmol). Después de la adición, la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante ~ 3 h. La mezcla 20
se diluyó con H2O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4 y se concentró al 
vacío para dar un residuo, que se purificó por HPLC preparativa para dar N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 121) 
(25 mg, 27 %) en forma de un sólido de color blanquecino. CLEM (APCI), m/z 486,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,35 (s, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 5,16 - 5,20 (m, 1 H), 4,56 - 4,62 (m, 2 H), 4,29 - 4,36 (m, 1 25
H), 3,19 - 3,25 (m, 1 H), 2,49 (s, 1 H), 1,95 - 2,21 (m, 8 H), 1,87 -1,92 (m, 4 H), 1,34 - 1,37 (m, 2 H), 1,14 - 1,15 (m, 1 
H).

Ejemplo 135 (Esquema E) - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}- 6-[4-
(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

30

Etapa 1 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-il}oxi)metil] ciclopropanocarbonitrilo (I-211)

A una mezcla de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184) (424 mg, 
1,73 mmol) y clorhidrato de 4-metil-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-34) (500 mg, 1,73 mmol, HCl 
2 equiv.)) en acetona (40 ml) se le añadió DIPEA (1,12 g, 8,64 mmol) a -30 ºC. La mezcla resultante se agitó a -30 ºC 35
durante 2 h. La TLC (EtOAc, Fr = 0,3) mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío para dar 
el producto en bruto, que se purificó por cromatografía en columna (sobre gel de sílice, EtOAc/CH2Cl2 = 1:1) para dar 
(1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-211) (0,7 g, 95 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin 
purificación adicional.40
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Etapa 2 - Síntesis de (4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-212)

A una suspensión de malononitrilo (218 mg, 3,29 mmol) en MeCN (35 ml) se le añadió K2CO3 (1,37 g, 9,88 mmol). La 
mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. Después de 1 h, se añadió (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-
(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-211) (700 mg, 5
1,65 mmol) a la reacción. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 12 h. La CLEM mostró que 
todavía quedaba ~ 55 % de cantidad de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo. Se añadió DMSO (10 ml) y la reacción se agitó a temperatura 
ambiente durante un adicional de 5 h. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr = 0,3) mostró que la mayoría del (1R,2S)-2-
[({4-cloro-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo se 10
había consumido. La mezcla se filtró y se lavó con EtOAc (100 ml). El filtrado se concentró al vacío para dar el producto 
en bruto. El producto en bruto se purificó por cromatografía en columna (sobre gel de sílice, CH2Cl2/MeOH = 50:1-
10:1) para dar (4-{[(1S,2R)- 2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-il)propanodinitrilo (I-212) (710 mg, 93,5 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin purificación 
adicional. CLEM (APCI), m/z 455,1 [M + H]+.15

Etapa 3 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 135)

A una solución de (4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-212) (400 mg, 1,54 mmol) en MeCN (25 ml) y DMSO (5 ml) se le añadió m-CPBA 
(536 mg, 85 %, 2,64 mmol) a 0 ºC. La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 30 min. Después, la 20
mezcla se enfrió a 0 ºC y se añadió clorhidrato de biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (421 mg, 3,52 mmol). La mezcla 
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. La CLEM mostró que quedaba ~30 % de (4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo y se 
añadió m-CPBA (268 mg, 85 %, 1,32 mmol) a la mezcla de reacción. Después, la mezcla se agitó a temperatura 
ambiente durante 4 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. A la mezcla se le añadió NaHCO3 acuoso 25
saturado (15 ml) y después, la reacción se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La capa orgánica se separó, se lavó con 
salmuera (10 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó por TLC 
preparativa (CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr = 0,5) para dar N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
6-[4-(4-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 135) (46,6 mg 11 %) en 
forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 500,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 8,31 (d, J = 30
4,8 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 5,13 - 5,16 (m, 1 H), 4,88 - 4,93 (m, 1 H), 4,77 - 4,88 (m, 1 H), 4,28 - 4,31 (m, 1 
H), 3,60 - 3,63 (m, 1 H), 3,24 - 3,31 (m, 2 H), 2,80 (s, 3 H), 2,48 (s, 1 H), 2,16 - 2,20 (m, 8 H), 1,85 - 1,94 (m, 4 H), 1,34 
- 1,36 (m, 1 H), 1,12 - 1,13 (m, 1 H).

Ejemplo 136/137 (Esquema C) - Síntesis de 6-[(3R,4R)-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxilmetil}-3-fluoropiperidin-1-
il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida35

Etapa 1 - Síntesis de 3-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-214)
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A una solución de 3-fluoro-4-metilidenopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-213) (430 mg, 2 mmol) en THF seco 
(10 ml) a 0 ºC se le añadió BH3.Me2S (0,3 ml, 10 M) de una manera gota a gota. La mezcla se agitó a 0 ºC durante 1 
h y después se agitó a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reacción se enfrió a 0 ºC y después 
se añadieron, de una manera gota a gota, NaOH 1 N (3,4 ml, 3,4 mmol) y H2O2 (3 ml, 30 %). La mezcla se agitó a 0 ºC 
durante 30 min. La TLC (CH2Cl2: MeOH = 20: 1) mostró que había dos nuevos puntos. La mezcla se agitó a 5
temperatura ambiente durante 2 h. La TLC (CH2Cl2: MeOH=20:1) no se modificó. Se añadió H2O (30 ml). La mezcla 
se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con H2O (15 ml) y salmuera (15 ml) se 
secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron para dar el producto en bruto. El residuo se purificó por cromatografía 
sobre gel de sílice (CH2Cl2: MeOH = 100:1 a 50:1) para dar una mezcla cis/trans de 3-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (I-214) (320 mg, 69 %) en forma de un aceite de color amarillo claro, que se usó 10
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Síntesis de 3-fluoro-4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-215)

A una solución de la mezcla de cis/trans de 3-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-214) 
(320 mg, 1,37 mmol) y TEA (278 mg, 2,74 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) a 0 ºC se le añadió gota a gota cloruro de 
metanosulfonilo (236 mg, 2,06 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC durante 1 h. La TLC (CH2Cl2: MeOH= 20: 1) mostró 15
que reacción se había completado. La mezcla se diluyó con CH2Cl2 (15 ml), se lavó con NH4Cl ac. saturado (15 ml), 
NaHCO3 ac. saturado (15 ml) y salmuera (10 ml), se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar la mezcla 
cis/trans de 3-fluoro-4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-215) (380 mg, 94 %) en forma de 
un aceite de color amarillo claro, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de (trans)-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo 20
(I-216)

Una mezcla cis/trans de 3-fluoro-4-{[(metilsulfonil)oxi]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-215) (320 mg, 
1,03 mmol), 2-amino-3-hidroxipirimidina (I-91) (114 mg, 1,03 mmol) y Cs2CO3 (670 mg, 2,06 mmol) en DMF (3 ml) se 
agitó a 100 ºC durante una hora. La TLC (CH2Cl2: MeOH = 10: 1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de 
reacción se filtró y se concentró para dar el producto en bruto. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de 25
sílice (CH2Cl2 : MeOH = 50: 1 a 10: 1) para dar una mezcla de los productos trans y cis. Después, la mezcla se separó 
mediante TLC preparativa (CH2Cl2 : MeOH = 10: 1) para dar (transJ-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-3-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-216) (60 mg, 18 %) en forma de un sólido de color blanco y un 
diastereómero individual.

Etapa 4 - Síntesis de 5-{[(trans)-3-fluoropiperidin-4-il]metoxi}pirimidin-4-amina (I-217)30

A una solución de (trans)-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (I-216) 
(60 mg, 0,18 mmol) en CH2Cl2 (6 ml) a 0 ºC se le añadió TFA (2 ml). La mezcla se agitó a temperatura ambiente 
durante 2 h. La TLC (CH2Cl2: MeOH=10: 1) mostró que el material de partida se había consumido. La mezcla de 
reacción se concentró para dar 5-{[(trans)-3-fluoropiperidin-4-il]metoxi}pirimidin-4-amina (I-217) (60 mg, sal TFA) en 
forma de un aceite de color amarillo claro, que se usó directamente en la siguiente etapa.35

Etapa 5 - Síntesis de 6-[(3R,4R)-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-
1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplos 136/137)

Una mezcla de 5-{[(trans)-3-fluoropiperidin-4-il]metoxi}pirimidin-4-amina (I-217) (60 mg, sal TFA, 0,18 mmol), N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-cloro-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (I-126) (63,5 mg, 
0,199 mmol) y TEA (91,7 mg, 0,906 mmol) en THF (5 ml) se agitó a 40 ºC durante 2 h. La TLC (CH2Cl2: MeOH = 10: 40
1) mostró que la reacción se completó. La mezcla se diluyó con EtOAc (50 ml), se lavó con NH4Cl ac. saturado (25 ml) 
y salmuera (25 ml), se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar el producto en bruto, que se purificó por 
TLC preparativa (CH2Cl2 : MeOH = 10: 1) para dar 6-[(trans)-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-
N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida racémica (42 mg, pureza del 
92 % mediante HPLC) en forma de un sólido de color blanco.45

Este material se separó por SFC para proporcionar ambos enantiómeros. La separación analítica mediante SFC se 
realizó usando una Chiralpak OJ-3 (columna de 4,6 mm x 150 mm, tamaño de partícula de 5 micrómetros), que eluyó 
con MeOH del 5 - 40 %(p. DEA al 0,05 %) en CO2 mantenido a 12 MPa. Un caudal de 4 ml/min dio un Tr (pico 1) = 
1,62 min y Tr (Pico 2) = 1,94 min.

6-[(3R,4R)-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1 S,2R)-2-50
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 136) > 99 % ee (10,5 mg, 11 %) en forma de un polvo de 
color blanco. CLEM (APCI), m/z 531,0 [M + Na]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,26 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,90 
(s, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,85 - 4,90 (m, 0,5 H), 4,52 - 4,57 (m, 1,5 H), 4,38 - 4,43 (m, 2 H), 4,18 (s, 2 H), 
3,02 - 3,07 (m, 2 H), 2,49 (s, 2 H), 2,28 - 2,32 (m, 1 H), 2,18 (s, 6 H), 2,05 - 2,08 (m, 1 H), 1,84 - 1,86 (m, 1 H), 1,68 -
1,70 (m, 2 H), 1,57 -1,59 (m, 1 H), 1,33 - 1,35 (m, 1 H), 1,13 - 1,15 (m, 1H).55

6-[(3R,4R)-4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)- 2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 137) > 99 % ee (9,7 mg, 10 %) en forma de un polvo de 
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color blanco. CLEM (APCI), m/z 509,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,26 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,90 (s, 
1 H), 7,13 (s, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,85 - 4,90 (m, 0,5 H), 4,52 - 4,57 (m, 1,5 H), 4,38 - 4,43 (m, 2 H), 4,18 (s, 2 H), 3,02 
- 3,07 (m, 2 H), 2,49 (s, 2 H), 2,28 - 2,32 (m, 1 H), 2,18 (s, 6 H), 2,05 - 2,08 (m, 1 H), 1,84 - 1,86 (m, 1 H), 1,68 - 1,70 
(m, 2 H), 1,57 -1,59 (m, 1 H), 1,33 - 1,35 (m, 1 H), 1,13 - 1,15 (m, 1H).

Ejemplo 138 (Esquema A) - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-5
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de metil-6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-
cloropirimidin-4-carboxilato (I-218)

A una mezcla de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-61) (407 mg, 1,13 mmol) y 10
2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-152) (233 mg, 1,13 mmol) en THF anhidro (10 ml) y MeOH (20 ml) se le 
añadió DIPEA (582 mg, 4,52 m ml) a 0 ºC. Después de que la adición se completara, la mezcla se agitó a 0 ºC durante 
30 min. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se concentró al vacío para dar el producto en bruto, 
que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH = 20/1 a 10/1) para dar el 6-[4-({[2-amino-5-(1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-218) (410 mg, 15
79 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-
N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-219)

A una mezcla de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-
carboxilato de metilo (I-218) (360 mg, 0,784 mmol), clorhidrato de etilamina (640 mg, 7,84 mmol) en EtOH anhidro 20
(5 ml) se le añadió Et3N (794 mg, 7,84 mmol). La mezcla se agitó a 60 ºC durante 18 h. La CLEM mostró que la 
reacción se completó. La mezcla se filtró, y la capa orgánica se concentró a sequedad para dar el producto, que se 
purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH = 20/1 a 10/1) para dar 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-219) (329 mg, 89 %) en 
forma de un sólido de color blanco, que se usó sin purificación adicional.25

Etapa 3 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il)]-N-etil-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 138)

A una solución de (2R)-1-metoxipropan-2-ol (43,0 mg, 0,477 mmol) en DMF (3 ml) se le añadió NaH (50,8 mg, 60 % 
en aceite mineral, 1,27 mmol) a 0 ºC. La mezcla se agitó a 0 ºC durante 30 min y después se añadió 6-[4-({[2-amino-
5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etil pirimidin-4-carboxamida (I-219) 30
(150 mg, 0,318 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 h y después se agitó a 50 ºC durante 
3 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se vertió en agua (10 ml) y se extrajo con CH2Cl2/MeOH 
= 10/1 (3 x 10 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se 
concentraron al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó por HPLC preparativa para dar 6-[4-({[2-amino-5-
(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-35
carboxamida (Ejemplo 138) (6,8 mg, 4 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 548,1 [M + H]+; 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7,96 (s, 1 H), 7,86 - 7,94 (m, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 5,33 -
5,38 (m, 1 H), 4,78 (s, 2 H), 4,44 - 4,68 (m, 2 H), 4,15 (s, 3 H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,66 - 3,70 (m, 1 H), 3,42 -
3,52 (m, 6 H), 2,92 - 3,09 (m, 2 H), 2,18 - 2,31 (m, 1 H), 1,99 (d, J = 13,2 Hz, 2 H), 1,34 - 1,46 (m, 5 H), 1,23 (t, J = 
7,6 Hz, 3 H).40
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Ejemplo 139 (Esquema C) - Síntesis de 6-(4-{[(2-aminopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-
1-il)-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 6-(4-{[(2-aminopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)- 2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 139)5

Una mezcla de clorhidrato de 3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-118) (50 mg, 0,21 mmol), N-(biciclo[1.1.1]pent-
1-il)-6-cloro-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi} pirimidin-4-carboxamida (I-126) (50 mg, 0,16 mmol) y TEA (95 mg, 
0,94 mmol) en THF seco (4 ml) se agitó a 35 ºC durante 3 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 3/1, Fr ~ 0,65) mostró 
que todavía quedaba el 20 % de la N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-cloro-2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-
carboxamida y la TLC (CH2Cl2 : MeOH= 10:1. Fr ~ 0,55) confirmó la formación del producto. La mezcla se inactivó con 10
H2O (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), 
se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron para dar un residuo, que se purificó por preparativa. La TLC (CH2Cl2: 
MeOH= 10:1. Fr ~ 0,55) para dar 6-(4-{[(2-aminopiridin-3-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-
{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 139) (25,3 mg, 33 %) en forma de un sólido de 
color blanco. CLEM (APCI), m/z 490,1 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,93 (s, 1 H), 7,49 (d, J = 4,4 Hz, 15
1 H), 6,98 - 7,00 (m, 2 H), 6,48 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,30 - 4,70 (m, 3 H), 4,05 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 3,84 
(d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,01 (s a, 2 H), 2,46 (s, 1 H), 2,10 (s, 6 H), 1,92 - 2,02 (m, 3 H), 1,76 - 1,87 (m, 1 H), 1,24 - 1,31 
(m, 4 H), 1,12 -1,14 (m, 1 H).

Ejemplo 141 (Esquema A) - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il)oxi}pirimidin-4-carboxamida20

Etapa 1 - Síntesis de ácido 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-
cloropirimidin-4-carboxílico (I-220)

A una mezcla en agitación de 5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-109) (88 mg, 
0,24 mmol) y 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-152) (55 mg, 0,26 mmol) en MeOH (3 ml) se le añadió TEA 25
(0,17 ml, 1,22 mmol) a 0 ºC. La reacción se agitó durante 16 h. La CLEM indicó que quedaba ~ 35 % del material de 
partida, y que se había formado ~10 % del regioisómero. Se añadió una porción adicional de 2,6-dicloropirimidin-4-
carboxilato de metilo (21 mg, 0,1 mmol) y la reacción se agitó durante 3 h. La CLEM mostró todavía ~ 10 % del material 
de partida, y además se añadió una porción de 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (12 mg, 0,06 mmol)) y la 
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reacción se agitó durante 1 h. La CLEM mostró que la reacción estaba completa. Se añadió NaOH (1,22 ml, 1 M, 
1,22 mmol) a 0 ºC y la reacción se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. Se añadió una alícuota adicional de 
NaOH (0,2 ml, 1 M, 0,2 mmol) y la reacción se agitó durante 6 h. La CLEM indicó que la reacción se completó. Los 
volátiles se retiraron al vacío, y el ácido 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-
cloropirimidin-4-carboxílico (I-220) sólido en bruto restante se secó en el horno de vacío a 60 ºC durante 24 h antes 5
de usarse directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-
etilpirimidin-4-carboxamida (I-221)

A una solución de ácido 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-
4-carboxílico (I-220) (110 mg, 0,25 mmol) en DMF (2 ml) se le añadieron clorhidrato de etilamina (27 mg, 0,32 mmol), 10
TEA (0,173 ml, 1,22 mmol) seguido de HATU (113 mg, 0,29 mmol). La mezcla resultante se agitó a temperatura 
ambiente durante 4 h. Se añadió H2O (5 ml) y la reacción se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos orgánicos 
se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacío para proporcionar la 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-
imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida en bruto (I-221) (110 mg, 94 %) 
en forma de un aceite de color amarillo, que se usó directamente sin más purificación en la etapa siguiente.15

Etapa 3 - 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 141)

A una mezcla de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etilpirimidin-4-
carboxamida (I-221) (55 mg, 0,12 mmol) y (2R)-1-metoxipropan-2-ol (42 mg, 0,47 mmol) en THF (2 ml) se le añadió 
KHMDS (93 mg, 0,47 mmol) y la suspensión resultante se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. La CLEM mostró 20
que la reacción era predominantemente material de partida, y se añadieron alícuotas adicionales de ambos KHMDS 
(93 mg, 0,47 mmol) y (2R)-1-metoxipropan-2-ol (22 mg, 0,23 mmol). La reacción se agitó durante un adicional de 24 h. 
antes de añadirse de nuevo KHMDS (200 mg, 1,01 mmol) y (2R)-1-metoxipropan-2-ol (95 mg, 0,94 mmol) adicionales. 
Después de agitarse durante un adicional de 60 h, la CLEM indicó que la reacción se completó. Se añadió H2O (5 ml) 
y la reacción se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos orgánicos se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se 25
concentraron al vacío para proporcionar el producto en bruto, que se purificó por HPLC preparativa para proporcionar 
6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 141) (61 mg, 33 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z
525,2 [M + H]+; RMN 1H (600 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,58 (t, J = 6,15 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,58 (d, J = 1,90 Hz, 1 
H), 7,07 (d, J = 1,76 Hz, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 5,87 (s, 2 H), 5,33 (quint, J = 6,31,4,17 Hz, 1 H), 3,90 (d, J = 30
6,29 Hz, 3 H), 3,60 (s, 3 H), 3,42 - 3,52 (m, 1 H), 3,24 - 3,30 (m, 3 H), 3,01 (s a, 1 H), 2,07 - 2,18 (m, 1 H), 1,93 (d, J = 
12,29 Hz, 3 H), 1,87 (s, 2 H), 1,26 - 1,32 (m, 2 H), 1,21 - 1,26 (m, 4 H), 1,04 - 1,11 (m, 4 H).

Ejemplo 161 (Esquema A) - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

35

Etapa 1 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-
cloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-222)

A una solución de 5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-57) (310 mg, 1,08 mmol) y 
2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-152) (223 mg, 1,08 mmol) en MeOH (4 ml) y THF (4 ml) se le añadió 
DIPEA (417 mg, 3,23 mmol) a 0 ºC. Después, la mezcla de reacción se agitó a 0 ºC durante 20 min. La TLC (EtOAc : 40
MeOH = 10:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se concentró para dar el producto en bruto, 
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que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc : CH2Cl2: MeOH = 10:10:1) para dar 6-[4-({[2-amino-5-(1-
metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-222) (290 mg, 
59 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-
N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-223)5

A una solución de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-
carboxilato de metilo (I-222) (290 mg, 0,632 mmol) y TEA (639 mg, 6,32 mmol) en EtOH (8 ml) se le añadió clorhidrato 
de etilamina (515 mg, 6,32 mmol). La mezcla de reacción se agitó a 50 ºC durante una noche. La CLEM mostró que 
todavía quedaba ~ 50 % del éster de partida y la mezcla de reacción se agitó a 50 ºC durante un adicional de 24 h. La 
CLEM mostró que todavía permanecía ~ 20 % del éster. La mezcla de reacción se concentró para dar el producto en 10
bruto, que se lavó con H2O (20 ml) y salmuera (20 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró para dar un residuo, que 
se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc : CH2Cl2: MeOH = 10:10:1) para dar 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-223), que se usó 
directamente sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-15
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il)]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 161)

A una solución de (2R)-1-metoxipropan-2-ol (84 mg, 0,932 mmol) en DMF (8 ml) se le añadió NaH (67,1 mg, 60 % en 
aceite mineral, 2,80 mmol) a 0 ºC. Después, la mezcla de reacción se agitó a 0 ºC durante 30 min. Después, se añadió 
6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida 
(I-223) (220 mg, 0,466 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 min y después a 20
50 ºC durante 2 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla se vertió en agua (10 ml) y se extrajo con 
CH2Cl2 (3 x 20 ml). Las capas orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se 
concentraron al vacío para dar el producto en bruto, que se purificó por HPLC preparativa para dar 6-[4-({[2-amino-5-
(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi} pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 161) (20 mg, 8 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 526,1 [M + NH]+; 25
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7,88 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,10 (s, 1 H), 6,86 
(d, J = 1,6 Hz, 1 H), 5,30 - 5,35 (m, 1 H), 4,96 (s, 2 H), 4,60 (s a, 2 H), 4,05 (s, 3 H), 3,89 - 3,91 (m, 2 H), 3,52 - 3,67 
(m, 1 H), 3,47 - 3,51 (m, 6 H), 3,30 - 3,42 (m, 2 H), 2,22 (s a, 1 H), 1,96 - 1,99 (m, 2 H), 1,38 - 1,42 (m, 5 H), 1,21-1,23 
(m, 3 H).

Ejemplo 162 (Esquema A) - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-30
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 -Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-
cloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-224)

A una solución de 5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-59) (310 mg, 1,09 mmol) 35
y 2,6-dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-152) (226 mg, 1,09 mmol) en THF (10 ml) y MeOH (2 ml) se le añadió 
DIPEA (423 mg, 3,27 mmol) a 0 ºC. La reacción se agitó a 0 ºC durante 30 min. La mezcla se concentró y se purificó 
por cromatografía sobre gel de sílice (Éter de petróleo: EtOAc = 1:1 a 0:1) para dar 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloropirimidin-4-carboxilato de metilo (I-224) (320 mg, 62 %) en 
forma de un sólido de color amarillo, que se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional.40
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Etapa 2 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]- 2-
cloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-225)

Una mezcla de 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]- 2-cloropirimidin-4-
carboxilato de metilo (I-224) (320 mg, 0,68 mmol), clorhidrato de etilamina (552 mg, 6,77 mmol) en EtOH anhidro 
(10 ml) se le añadió TEA (685 mg, 6,77 mmol). La mezcla se agitó a 60 ºC durante 24 h. La mezcla se filtró, y la capa 5
orgánica se concentró a sequedad para dar la 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etilpirimidin-4-carboxamida (I-225) (300 mg, 91 %) en forma de un sólido de color 
amarillo, que se usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-
2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 162)10

A una suspensión de (2R)-1-metoxipropan-2-ol (90,12 mg, 55,6 mmol) en DMF (10 ml) se le añadió NaH (30,9 mg, 
60 % en aceite mineral, 0,77 mmol), la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 min, y después se añadió 
6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-2-cloro-N-etilpirimidin-4-
carboxamida (I-225) (150 mg, 0,31 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 
1 h. La reacción se interrumpió con NH4Cl acuoso (1 ml) y se concentró para retirar DMF. El residuo se purificó por 15
TLC preparativa (CH2Cl2/MeOH = 10/1) para dar 6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 162) (7 mg, 4 %) en 
forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 562,1 [M + Na]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7,82 - 7,88 
(m, 1 H), 7,82 (s, 1H), 7,47 (s, 1 H), 7,08 (s, 1 H), 5,30 - 5,34 (m, 1 H), 4,90 (s a, 2 H), 4,46 - 4,76 (m, 1 H), 4,01 (s, 3 
H), 3,96 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,65 - 3,69 (m, 1 H), 3,41 - 3,51 (m, 2 H), 3,41 (s 3 H), 2,95 - 2,99 (m, 2 H), 2,53 (s, 3 H), 20
2,15 - 2,25 (m, 1 H), 1,95 - 1,97 (m, 2 H), 1,30 - 1,40 (m, 5 H), 1,19 - 1,20 (m, 3 H).

Ejemplo 167 (Esquema E) - Síntesis de 4-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 2,4-dicloro-6-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazina (I-226)25

A una suspensión de cloruro cianúrico (I-177) (2,20 g, 11,93 mmol) en THF anhidro (20 ml) se le añadió [(1R)-2,2-
difluorociclopropil]metanol (I-141) (1,17 g, 10,8 mmol) a 0 ºC seguido de la adición gota a gota de DIPEA (2,10 g, 
16,3 mmol). La mezcla incolora resultante se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 16 h. La TLC (hexanos : 
EtOAc = 5:1) indicó que el material de partida se había consumido completamente. La suspensión resultante de color 
blanco se concentró y el residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc/éter de petróleo = 0-10 %) 30
para dar 2,4-dicloro-6-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazina (I-226) (1,31 g, 43 %) en forma de un aceite 
incoloro, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 3-[1-(4-cloro-6-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina (I-227)

A una suspensión enfriada a 0 ºC de 2,4-dicloro-6-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazina (I-226) (1,30 g, 35
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5,08 mmol) y clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-11) (1,21 g, 5,08 mmol) en THF anhidro 
(20 ml) y MeOH (10 ml) se añadió lentamente de una manera gota a gota, DIPEA (2,62 g, 3,12 mmol). Después de la 
adición, la mezcla se agitó a 0-20 ºC durante 2 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1/1) mostró que el material de 
partida se consumió completamente y se formó un nuevo punto. La mezcla de reacción de color pardo se concentró y 
el residuo se diluyó con EtOAc (100 ml). La mezcla se lavó con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secó sobre Na2SO45
y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH/CH2Cl2 = 0-5 %) para dar 3-[1-(4-
cloro-6-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-227) (1,80 g, 
84 %) en forma de un sólido de color amarillo claro, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 3-Síntesis de (4-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-228)10

Una suspensión de malononitrilo (203 mg, 3,07 mmol) y K2CO3 (424 mg, 3,07 mmol) en MeCN (10 ml) se agitó a 
temperatura ambiente (25 ºC) durante 10 min. Se añadió, de una manera gota a gota, 3-[1-(4-cloro-6-{[(1R)-2,2-
difluorociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-227) (300 mg, 0,61 mmol) en 
MeCN (5 ml) a temperatura ambiente (25 ºC) con agitación. La suspensión de color naranja obtenida se agitó a 
temperatura ambiente (25 ºC) durante 16 h. La TLC (CH2Cl2:MeOH = 10:1) indicó que se consumió el material de 15
partida y se observó un nuevo punto individual. La CLEM también indicó que la reacción fue limpia y el pico principal 
muestra la masa deseada del producto (451,9). La solución obtenida de color amarillo claro de (4-{[(1R)-2,2-
difluorociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-228) 
(193 mg, 100 %, 38,5 mg/ml en MeCN) se usó directamente en la siguiente reacción.

Etapa 4 - Síntesis de 4-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-20
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 167)

A una solución de (4-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-il)propanodinitrilo (I-228) (1,50 g, 3,4 mmol en 40 ml MeCN) se le añadió (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina 
(1,54 g, 13,6 mmol) a 0 ºC seguido de la adición en porciones de m-CPBA (5,89 g, 85 %, 34,1 mmol). La suspensión 
de color blanco obtenida se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 40 h. La CLEM mostró que el material de 25
partida se había consumido y el pico principal observado mostró la masa del producto deseado. La suspensión de 
color amarillo claro se concentró y el residuo se diluyó con EtOAc (100 ml), se lavó con agua (50 ml), NaHCO3 saturado 
(20 ml) y se secó sobre Na2SO4. El disolvente se evaporó para dar un sólido de color amarillo claro. El producto en 
bruto se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc/éter de petróleo = 20-80 %) para dar 4-{[(1R)-2,2-
difluorociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-30
triazin-2-carboxamida (1,40 g, 75 %) en forma de un sólido de color amarillo claro, que se purificó adicionalmente por 
HPLC preparativa para dar 4-{[(1R)-2,2-difluorociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 167) (1,06 g, 59 % en dos etapas) en forma de 
un sólido de color amarillo claro. CLEM (APCI), m/z 527,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 11,87 (s a, 1 H), 
8,59 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,91 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,13 - 7,16 (m, 1 H), 5,03 (t, J = 3,8 Hz, 35
1 H), 4,83 - 4,89 (m, 2 H), 4,51 - 4,53 (m, 1 H), 4,44 - 4,46 (m, 1 H), 3,40 - 3,43 (m, 1 H), 3,25 - 3,28 (m, 2 H), 2,02 -
2,21 (m, 5 H), 1,59 - 1,72 (m, 1 H), 1,43 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,32 - 1,34 (m, 1H). Análisis quiral. Tr (Pico 1) = 8,08 min 
columna Chiralcel OJ-H 4,6 x 250 mm EtOH del 5 - 40 % (p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,4 ml/min. Tiempo 
de retención de enantiómero (Pico 2 - Ejemplo 166) es 8,69 min.

Ejemplo 173 (Esquema E) - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}- 6-[4-40
(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida
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Etapa 1 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-il}oxi)metil] ciclopropanocarbonitrilo (I-229)

A una mezcla en agitación de 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-69) (261 mg, 1,12 mmol) y DIPEA 
(435 mg, 3,37 mmol) en acetona (10 ml) se le añadió (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-
il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184) (275 mg, 1,12 mmol) a - 30 ºC en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla 5
se agitó a -30 ºC durante 1 h. La TLC (éter de petróleo/EtOAc = 1:1) mostró que la reacción se completó. La mezcla 
se concentró a temperatura ambiente y se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH = 10:1, Fr = 
0,42) para producir (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-229) (490 mg, 99 %) en forma de un jarabe de color amarillo, que se usó sin 
purificación adicional.10

Etapa 2 - Síntesis de (4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-230)

Una mezcla de malononitrilo (65,9 mg, 0,998 mmol) y K2CO3 (276 mg, 2,0 mmol) en MeCN (10 ml) se agitó a 
temperatura ambiente durante 1 h. Después, se añadió (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-229) (220 mg, 0,499 mmol) a la mezcla. La mezcla 15
resultante se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La CLEM mostró que todavía quedaba (1R,2S)-2-[({4-cloro-
6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo y se 
añadió DMSO (1 ml) a la mezcla. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se concentró y 
se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, Fr = 0,42) para producir (4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}- 6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-20
230) (80 mg, 34 %) en forma de un sólido de color amarillo claro, que se usó directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Síntesis de N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 173)

A una mezcla en agitación de (4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-230) (80 mg, 0,17 mmol) en MeCN (5 ml) y THF (5 ml) se le 25
añadieron m-CPBA (88 mg, 85 %, 0,51 mmol) y biciclo[1.1.1]pentan-1-amina (I-146) (81,4 mg, 0,68 mmol) a 0 ºC. La 
mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. La CLEM mostró que casi se había consumido el (4-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo. 
La mezcla se inactivó mediante la adición de NaHCO3 saturado acuoso (1 ml), y la mezcla se secó sobre Na2SO4, se 
filtró y se concentró. El residuo se purificó por HPLC preparativa (columna de Phenomenex Gemini C-18 250 x 21,2 mm 30
x 10 µm, eluyendo a partir de MeCN al 33 %/agua p. NH4OH a MeCN al 53 %/agua p. NH4OH. Detección de la longitud 
de onda 220 nm). La liofilización proporcionó N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 173) (15 mg, 17 %) en forma 
de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 538,5 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 13,15 (s, 1 H), 
9,17 (s, 1 H), 8,32 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,92 - 4,95 (m, 1 H), 4,68 - 4,72 (m, 2 H), 4,04 - 4,06 35
(m, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 3,32 - 3,34 (m, 2 H), 3,16 - 3,20 (m, 2 H), 2,45 (s, 1 H), 2,09 (s, 6 H), 1,99 - 2,05 (m, 2 H), 1,81 
- 1,83 (m, 3 H), 1,27 - 1,28 (m, 1 H), 1,16 - 1,17 (m, 1 H).

Ejemplo 189 (Esquema E) - Síntesis de 4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-dimetilpropil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida
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Etapa 1 - Síntesis de 1-({[4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-
il]oxi}metil)ciclopropanocarbonitrilo (I-231)

A una solución de clorhidrato de 5-(piperidin-4-ilmetoxi)pirimidin-4-amina (I-93) (8,0 g, 28,44 mmol, 2 equiv. de HCl) y 
1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207) (9,06 g, 37 mmol) en THF (120 ml) y MeOH 
(30 ml) a 0 ºC se le añadió DIPEA (25,3 ml, 142 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC durante 30 min. La CLEM indicó 5
que la reacción se había completado. El disolvente se evaporó, y el residuo se diluyó con EtOAc (100 ml), se lavó con 
NH4Cl ac. saturado (3 x 60 ml) y salmuera (60 ml), se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró para dar el producto 
en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH: CH2Cl2 = 8 %) para dar 1-({[4-(4-{[(4-
aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il]oxi}metil)ciclopropanocarbonitrilo (I-231) (4,66 g, 
39 %) en forma de un sólido de color gris. CLEM (APCl), m/z 417,0 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10
7,96 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 6,67 (s a, 2 H), 4,56 - 4,66 (m, 2 H), 4,31 - 4,38 (m, 2 H), 3,89 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,97 -
3,04 (m, 2 H), 2,08 - 2,09 (m, 1 H), 1,88 - 1,91 (m, 2 H), 1,31 - 1,37 (m, 4 H), 1,19 - 1,22 (m, 2 H).

Etapa 2 - Síntesis de {4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-
triazin-2-il}propanodinitrilo (I-232)

A una solución de malononitrilo (31,7 mg 0,48 mmol) en MeCN (5 ml) se le añadió K2CO3 (133 mg, 0,96 mmol). La 15
mezcla se agitó a temperatura ambiente.(15 ºC) durante una hora. 1-({[4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-
1-il)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il]oxi}metil)ciclopropanocarbonitrilo (I-231) (100 mg, 0,24 mmol) en DMSO (2 ml) se añadió 
y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente (15 ºC) durante 16 h. La CLEM mostró que la reacción se 
completó. La mezcla de reacción que contenía {4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo (I-232) se usó directamente en la siguiente etapa sin 20
purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-
dimetilpropil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 189)

A la solución que contenía {4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-
triazin-2-il}propanodinitrilo (I-232) se le añadieron 2,2-dimetilpropan-1-amina (83,7 mg, 0,96 mmol) y m-CPBA 25
(331 mg, 85 %, 1,92 mmol) a 0 ºC. Se añadió MeCN (5 ml) y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente 
(15 ºC) durante 20 h. La TLC (CH2Cl2: MeOH =12: 1) mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se 
diluyó con EtOAc (50 ml), se lavó con agua (40 ml), Na2SO3 ac. saturado (40 ml), NaHCO3 ac. saturado (40 ml), NH4Cl 
ac, saturado (40 ml) y salmuera (40 ml), se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró para dar el producto en bruto, 
que se purificó por HPLC preparativa para dar 4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-30
cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-dimetilpropil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 189) (10,9 mg, 9 %) en forma de 
un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 518,1 [M + Na]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,16 (s, 1 H), 7,84 (t, 
J = 6,4 Hz, 1H), 7,74 (s, 1 H), 4,96 - 5,01 (m, 1 H), 4,81 - 4,85 (m, 1 H), 4,40 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,30 (d, J = 11,6 Hz, 
1 H), 3,86 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,17 - 3,19 (m, 2 H), 2,89 - 2,99 (m, 2 H), 2,10 - 2,11 (m, 1 H), 1,88 - 1,91 (m, 2 H), 1,33 
- 1,37 (m, 4 H), 1,11 - 1,14 (m, 2 H), 0,90 (s, 9 H).35

Ejemplo 205 (Esquema E) - Síntesis de 4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(3,3-
difluorociclobutil)-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-carboxamida
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Etapa 1 - Síntesis de 2,4-dicloro-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazina (I-233)

A una mezcla de (2,2-difluorociclopropil)metanol (I-138) (1,0 g, 9,25 mmol) y cloruro cianúrico (I-177) (1,71 g, 
9,25 mmol) en THF anhidro (10 ml) se le añadió lentamente de una manera gota a gota, DIPEA (1,79 g, 13,9 mmol) a 
0 ºC durante 30 min. La mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente y se agitó durante 16 h. La TLC (éter de 
petróleo/acetato de etilo = 10/1, Fr = 0,7) mostró dos nuevos puntos. La suspensión se filtró y el residuo se concentró 5
para proporcionar un residuo, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (éter de petróleo/ acetato de etilo = 
100/0 a 9H3) para dar 2,4-dicloro-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazina (I-233) (1,42 g, 60 %) en forma de un 
aceite incoloro, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 5-[(1-{4-cloro-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}piperidin-4-
il)metoxi]pirimidin-4-amina (I-234)10

A una suspensión de 5-(piperidin-4-ilmetoxi)pirimidin-4-amina (I-93) (1,16 g, 5,55 mmol) y 2,4-dicloro-6-[(2,2-
difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazina (I-233) (1,42 g, 5,55 mmol) en THF (30 ml) se le añadió lentamente de una
manera gota a gota, DIPEA (2,87 g, 22,2 mmol) a 0 ºC durante 20 min. La suspensión se agitó a 0 ºC durante 30 min. 
La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10/1, Fr = 0,65) mostró que el material de partida se consumió completamente. Se añadió 
MeOH (10 ml) y la reacción se volvió transparente. La mezcla se concentró y se purificó por cromatografía sobre gel 15
de sílice (CH2Cl2/MeOH = 100/1 a 50/1) para dar 5-[(1-{4-cloro-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-
il}piperidin-4-il)metoxi]pirimidin-4-amina (I-234) (1,01 g, 42 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin 
purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de {4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-
1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo (I-235)20

A una solución de malononitrilo (309 mg 4,67 mmol) en MeCN (20 ml) se le añadió K2CO3 (1,29 g, 9,35 mmol). La 
mezcla se agitó a 15 ºC durante una hora. Se añadió 5-[(1-{4-cloro-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-
il}piperidin-4-il)metoxi]pirimidin-4-amina (I-234) (1,01 g, 2,34 mmol) en MeCN (20 ml) y DMSO (5 ml). La mezcla 
resultante se agitó a 15 ºC durante 60 h. La CLEM mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se filtró 
y la torta de filtro se lavó con MeCN (2 x 10 ml). El residuo se concentró al vacío a sequedad para dar {4-(4-{[(4-25
aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo (I-235), 
que se usó directamente en la siguiente etapa sin purificación adicional.

Etapa 4 - Síntesis de 4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(3,3-difluorociclobutil)-6-[(2,2-
difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 205)

A una solución de {4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-30
2-il}propanodinitrilo (I-235) (200 mg, 0,44 mmol) en MeCN (20 ml) se le añadió 3,3-difluorociclobutanamina (140 mg, 
1,31 mmol), seguido de una porción individual de m-CPBA (453 mg, 85 %, 2,62 mmol) a 0 ºC con agitación. Tras 
completar la adición, la mezcla se agitó a ~15 ºC durante 16 h. La CLEM mostró que el {4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo se consumió 
completamente. La mezcla se vertió en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos orgánicos se 35
lavaron con NaHCO3 ac. (20 ml), Na2SO3 ac. (20 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se 
purificó por cromatografía sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH = 10:1) seguido de HPLC preparativa (Phenomenex 
Gemini C18 250 x 21,2 mm x 8 µm eluyendo con MeCN al 31 %/agua p. NH4OH a MeCN al 51 %/agua p. NH4OH) 
para dar 4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(3,3-difluorociclobutil)-6-[(2,2-
difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 205) (53,96 mg, 23 %) en forma de un sólido incoloro. 40
CLEM (APCI), m/z 527,2 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,12 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,79 
(s, 1 H), 6,69 (s a, 2 H), 4,88 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 4,69 (d, J = 13,6 Hz, 1 H), 4,53 - 4,58 (m, 1 H), 4,24 - 4,29 (m, 2 H), 
3,91 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,97 - 3,03 (m, 2 H), 2,87 - 2,92 (m, 4 H) 2,23 - 2,26 (m, 1 H), 2,08 - 2,13 (m, 1 H), 1,94 (d, J
= 12,8 Hz, 2 H), 1,73 - 1,78 (m, 1 H), 1,52 - 1,57 (m, 1 H), 1,31 - 1,34 (m, 2 H).
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Ejemplo 223 (Esquema E) - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-difluoropropil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-cloro-
1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-236)5

A una solución de clorhidrato de 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107) (2,20 g, 
5,54 mmol, 3 x sal HCl) y 1-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-207) (2,04 g, 6,65 mmol) 
en THF (80 ml) y MeOH (20 ml) a 0 ºC se le añadió DIPEA (4,93 ml, 27,7 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC durante 
30 min. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10:1) mostró que la reacción se completó. El disolvente se evaporó. La mezcla de 
reacción se diluyó con EtOAc (100 ml), se lavó con NH4Cl ac. saturado (60 ml x 3) y salmuera (60 ml), se secó sobre 10
Na2SO4 anhidro y se concentró para dar el producto en bruto, el cual se purificó por cromatografía sobre gel de sílice 
(CH2Cl2/MeOH = 92 : 8) para dar 1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-
cloro-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-236) (2,01 g, 73 %) en forma de un sólido de color gris. 
CLEM (APCI), m/z 518,2 [M + Na]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,90 (s, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 
7,30 (s, 1 H), 5,61 (s, 2 H), 4,58 - 4,67 (m, 2 H), 4,31 - 4,38 (m, 2 H), 3,88 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,64 (s, 3 H), 3,00 - 3,06 15
(m, 2 H), 2,12 - 2,13 (m, 1 H),1,93 - 1,95 (m, 2 H), 1,32 - 1,37 (m, 4 H), 1,20 - 1,23 (m, 2 H).

Etapa 2 - Síntesis de {4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo (I-237)

A una solución incolora de malononitrilo (320 mg, 4,84 mmol) en MeCN (25 ml) se le añadió K2CO3 (1,34 g, 9,68 mmol) 
a 25 ºC. La suspensión de reacción de color blanco se agitó a 25 ºC durante una hora. Se añadió 1-[({4-[4-({[2-amino-20
5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo 
(I-236) (1,20 g, 2,42 mmol) en DMSO (40 ml). La suspensión resultante de color pardo se agitó a 25 ºC durante 20 h. 
La CLEM mostró que el 1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-cloro-1,3,5-
triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo se había consumido y el pico principal mostró la masa deseada del 
producto. La suspensión de color pardo se filtró y se concentró. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de 25
sílice (MeOH : CH2Cl2 = 0 % al 15 %) para dar {4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo (I-237) (1,20 g, 94.%) en forma 
de un sólido de color amarillo, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(3,3-difluorobutan-2-il)-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 223)30

A una suspensión de color pardo de {4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-
[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo (I-237) (180 mg, 0,342 mmol) en MeCN (10 ml) y DMSO 
(1 ml) se le añadió 3,3-difluorobutan-2-amina (I-151) (173 mg, 0,514 mmol) a 25 ºC. Después se añadió m-CPBA 
(695 mg, 85 %, 3,04 mmol) a 0 ºC. La suspensión cambión a una solución de color pardo. La solución resultante de 
color pardo se agitó a 25 ºC durante 20 h. La CLEM mostró que el {4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-35
3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo se había consumido y el pico 
principal mostró la masa deseada del producto. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (50 ml), se lavó con agua 
(40 ml), Na2SO3 ac. saturado (40 ml), NaHCO3 ac. saturado (40 ml), NH4Cl ac. saturado (40 ml) y salmuera (40 ml), 
se secó sobre Na2SO4 anhidro u se concentró para dar el producto en bruto (200 mg, 56 % de pureza en la CLEM), la 
cual se purificó adicionalmente por HPLC preparativa (Agella Durashell C-18 250 x 21,2 mm x 5 µm, eluyendo a partir 40
de MeCN al 24 %/H2O @ pH=10 a MeCN al 44 %/H2O @ pH=10) para dar 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(3,3-difluorobutan-2-il)-1,3,5-triazin-2-
carboxamida (Ejemplo 223) (30,28 mg, 15 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 583,3 [M + 
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H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,05 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 
H), 7,32 (s, 1 H), 5,64 (s a, 2 H), 4,91 (d, J = 12,4 Hz, 1 H), 4,72 (d, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,38 - 4,41 (m, 2 H), 3,90 (d, J
= 5,6 Hz, 2 H), 3,67 - 3,69 (m, 1 H), 3,64 (s, 3 H), 3,00 - 3,05 (m, 2 H), 2,14 - 2,18 (m, 1 H), 1,97 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 
1,60 (t, J = 18,8 Hz, 3 H), 1,35 - 1,38 (m, 4 H), 1,21 - 1,24 (m, 2 H).

Ejemplo 234 (Esquema E) - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-5
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 234)10

A una solución de color pardo de {4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]- 6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo (I-237) (160 mg, 0,30 mmol) en MeCN (10 ml) y DMSO (1 ml) 
se le añadió (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (170 mg, 0,913 mmol) a 25 ºC. Después, se añadió m-CPBA (618 mg, 
85 %, 3,04 mmol) a 0 ºC. La solución se convirtió en una suspensión de color pardo, la cual se agitó a 25 ºC durante 
20 h. La CLEM mostró que el {4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-15
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-il}propanodinitrilo se había consumido y el pico principal mostró la masa 
deseada del producto. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (50 ml), se lavó con agua (40 ml), Na2SO3 ac. 
saturado (40 ml), NaHCO3 ac. saturado (40 ml), NH4Cl ac, saturado (40 ml) y salmuera (40 ml), se secó con Na2SO4

anhidro y se concentró para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH : 
CH2Cl2 = 0 % ~ 10 % 0 para dar el producto deseado (90 mg, 57 % de pureza por CLEM), que se purificó 20
adicionalmente por HPLC preparativa ((Agella Durashell C-18 250 x 21,2 mm x 5 µm, eluyendo a partir de MeCN al 
32 %/H2O @ pH=10 a MeCN al 52 %/H2O @ pH=10) para dar 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida 
(Ejemplo 234) (29,23 mg, 16 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 601,1 [M + H]+; RMN 1H 
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,09 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,44 (s, 1H), 7,32 (s, 1 H), 5,63 (s, 2 25
H), 4,86 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,73 (d, J = 13,6 Hz, 2 H), 4,42 - 4,46 (m, 2 H), 3,90 - 3,92 (m, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 3,01 -
3,09 (m, 2 H), 2,14 - 2,17 (m, 1 H), 1,99 (d, J = 11,6 Hz, 2 H), 1,63 (t, J = 19,2 Hz, 3 H), 1,33 - 1,39 (m, 7 H), 1,23 -
1,25 (m, 2 H).

Ejemplo 244 (Esquema E) - Síntesis de 4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin 1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida30
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Etapa 1 - Síntesis de 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-
il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-238)

A una solución incolora de [(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metanol (I-133) (150 mg, 1,15 mmol) y cloruro 
cianúrico (I-177) (212 mg, 1,15 mmol) en 2-MeTHF seco (5 ml) se le añadió de una manera gota a gota, LiHMDS 
(1,09 ml, 1 M en THF, 1,09 mmol) a 0 ºC. La mezcla de reacción se convirtió para dar una solución de color amarillo 5
claro. La mezcla se agitó a 0 ºC durante una hora. Se añadió clorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina 
(I-11) (285 mg, 1,04 mmol) seguido de DIPEA (0,602 ml, 3,46 mmol) y MeOH (2 ml). La mezcla de reacción se convirtió 
a una suspensión de color pardo. El diclorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina no se disolvió 
completamente. Después de agitar durante otra hora a 25 ºC, la CLEM mostró el pico principal para tener la masa
deseada del producto. El disolvente se evaporó. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH : 10
CH2Cl2 = 0 % ~ 5 %) para dar 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-
4-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-238) (180 mg, 35 %) en forma de un sólido de color blanco, que se usó sin purificación 
adicional.

Etapa 2 - Síntesis de (4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-239)15

A una solución incolora de malononitrilo (53,6 mg, 0,81 mmol) en MeCN (3 ml) se le añadió K2CO3 (224 mg, 
1,62 mmol) a 25 ºC. La suspensión de color blanco se agitó a 25 ºC durante una hora. Se añadió 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-
5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I-238) (180 mg, 
0,41 mmol) en DMSO (5 ml). La suspensión resultante de color pardo se agitó a 25 ºC durante 28 h. La CLEM mostró 
que el material de partida se había consumido con el pico principal mostrando la masa del producto deseado. La 20
suspensión de color pardo se filtró y se concentró para dar (4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-6-[4-( 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo en bruto (I-239) (220 mg) en forma de una 
goma de color pardo, que se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]- 6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida25

A una suspensión de color amarillo de (4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-239) (192 mg, 0,405 mmol) en MeCN (10 ml) y DMSO (1 ml) se le 
añadió (2R)-2-aminopropan-1-ol (91,4 mg, 1,22 mmol) a 25 ºC. La mezcla de reacción se convirtió para dar una 
solución de color amarillo claro. Se añadió m-CPBA (823 mg, 85 %, 4,05 mmol) a 0 ºC. La solución de color amarillo 
claro resultante se agitó a 25 ºC durante 20 h. La CLEM mostró que el material de partida se había consumido con el 30
pico principal mostrando la masa del producto deseado. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (50 ml), se lavó 
con agua (40 ml), Na2SO3 ac. saturado (40 ml), NaHCO3 ac. saturado (40 ml), NH4Cl ac. saturado (40 ml) y salmuera 
(40 ml), se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró para dar el producto en bruto (210 mg, 86 %), la cual se purificó 
adicionalmente por HPLC preparativa (Agella Durashell C-18 250 x 21,2 mm x 5 µm, eluyendo con MeCN al 20 %/H2O 
@ pH 10 a MeCN al 40 %/H2O @ pH 10) para dar 4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-N-[(2R)-1-35
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 244) 
(90,72 mg, 44 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 511,3 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s, 1 H), 8,48 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,30 -8,35 (m, 2 H), 7,14 (t, J = 4,4 Hz, 1 H), 4,84 - 4,91 (m, 2 H), 
4,72 - 4,73 (m, 1 H), 4,23 - 4,31 (m, 3 H), 3,93 - 3,95 (m, 1 H), 3,37 - 3,45 (m, 3 H), 3,12 - 3,15 (m, 2 H), 2,10 - 2,14 
(m, 3 H), 1,71 - 1,77 (m, 5 H), 1,18 (d, J = 9,6 Hz, 6 H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).40

Ejemplo 245 (Esquema E) - Síntesis de 4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida
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Etapa 1 - Síntesis de 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-
il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-240)

A una solución incolora de [(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metanol (I-133) (150 mg, 1,15 mmol) y cloruro 
cianúrico (I-177) (212 mg, 1,15 mmol) en 2-MeTHF anhidro (5 ml) se le añadió de un modo gota a gota, LiHMDS 
(1,09 ml, 1,0 M en THF, 1,09 mmol) a 0 ºC. La mezcla de reacción se convirtió para dar una solución de color amarillo 5
claro. La mezcla se agitó a 0 ºC durante una hora. Se añadió diclorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 
(I-37) (280 mg, 1,04 mmol) seguido de DIPEA (0,602 ml, 3,46 mmol) y MeOH (2 ml). La mezcla de reacción se convirtió 
a una suspensión de color amarillo y se observó que el diclorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina no se 
disolvió completamente. La mezcla de reacción se agitó a 0 ºC durante un adicional de una hora. La CLEM mostró 
que el material de partida se había consumido con el pico principal mostrando la masa del producto deseado. El 10
disolvente se evaporó. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH : CH2Cl2 = 0 % ~ 5 %) para 
dar 3-[1-(4-cloro-6-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (I-240) (150 mg, 29 %) en forma de un sólido de color blanco.

Etapa 2 - Síntesis de (4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-241)15

A una solución incolora de malononitrilo (44,7 mg, 0,61 mmol) en MeCN (3 ml) se le añadió K2CO3 (187 mg, 
1,21 mmol) a 25 ºC. La suspensión resultante de color blanco se agitó a 25 ºC durante una hora. Se añadió 3-[1-(4-
cloro-6-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-240) 
(150 mg, 0,34 mmol) en DMSO (5 ml). La suspensión resultante de color pardo se agitó a 25 ºC durante 28 h. La 
CLEM mostró que el material de partida se había consumido con el pico principal mostrando la masa del producto 20
deseado. La suspensión de color pardo se filtró y se concentró para dar el (4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-
il]metoxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo en bruto (I-241) (180 mg) en 
forma de una goma de color pardo, que se usó en la siguiente etapa sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de 4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]- 6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 245)25

A una suspensión de color pardo de (4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-241) (160 mg, 0,34 mmol) en MeCN (10 ml) y DMSO (1 ml) se le 
añadió (2R)-2-aminopropan-1-ol (76,3 mg, 1,02 mmol) a 25 ºC. La mezcla de reacción se convirtió para dar una 
solución de color pardo. Después, se añadió m-CPBA (687 mg, 85 %, 3,39 mmol) a 0 ºC. La solución de color amarillo 
claro resultante se agitó a 25 ºC durante 20 h. La CLEM mostró que el material de partida se había consumido con el 30
pico principal mostrando la masa del producto deseado. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (50 ml), se lavó 
con agua (40 ml), Na2SO3 ac. saturado (40 ml), NaHCO3 ac. saturado (40 ml), NH4Cl ac. saturado (40 ml) y salmuera 
(40 ml), se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró para dar el producto en bruto (152 mg, 55 % de pureza en 
CLEM), que se purificó por HPLC preparativa (Agella Durashell C-18 250 x 21,2 mm x 5 µm, eluyendo con MeCN al 
26 %/H2O @ pH 10 a MeCN al 46 %/H2O @ pH 10) para dar 4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-N-[(2R)-35
1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 245) 
(41,55 mg, 24 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 532,2 [M + Na]+; RMN 1H (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,38 (s, 1 H), 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,19 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 8,04 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,26 (s, 
1 H), 7,03 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 4,90 - 4,93 (m, 1 H), 4,83 - 4,86 (m, 2 H), 4,24 - 4,31 (m, 3 H), 3,93 - 3,95 (m, 1 H), 3,37 
- 3,45 (m, 2 H), 3,12 - 3,15 (m, 3 H), 2,07 - 2,09 (m, 3 H), 1,66 - 1,77 (m, 5 H), 1,19 (d, J = 10,0 Hz, 6 H), 1,13 (d, J = 40
6,8 Hz, 3 H).
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Ejemplo 272 (Esquema D) - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 4,6-dicloro-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidina (I-242)5

A una solución transparente enfriada en un baño de hielo de 2,4-dicloro-6-(metilsulfonil)pirimidina (I-174) (200 mg, 
0,88 mmol) y (2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetanol (90 mg, 0,88 mmol) en THF (5 ml) se le añadió de un modo gota a gota, 
LiHMDS (0,969 ml, 1 M en THF, 0,97 mmol) durante 1 minuto. La suspensión resultante de color amarillo claro se dejó 
en agitación a 0 ºC durante un adicional de 10 min. El baño de hielo se retiró y la mezcla se dejó calentar a temperatura 
ambiente (25 ºC) y se agitó durante 2 h. La TLC (hexanos : EtOAc = 5 : 1) indicó que el material de partida se había 10
consumido completamente. La mezcla se concentró y se recogió en EtOAc (20 ml), se lavó con NH4Cl ac. sat. (10 ml) 
y salmuera (10 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró para dar 4,6-dicloro-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidina (I-242) (120 mg, 55 %) en forma de un aceite de color amarillo claro, que se usó 
sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 3-[(1-{6-cloro-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)metoxi]-5-(1-15
metil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-243)

A una suspensión de color amarillo claro de 4,6-dicloro-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidina (I-242) (120 mg, 
0,48 mmol) y diclorhidrato de 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107) (176 mg, 
0,484 mmol) en MeOH (5 ml) se le añadió lentamente DIPEA (217 mg, 1,68 mmol) a 0 ºC. La mezcla de reacción de 
color amarillo claro transparente se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 16 h. La TLC (hexanos : EtOAc = 5 20
: 1) mostró que el material de partida se había consumido completamente. La mezcla se concentró al vacío y se diluyó 
con 20 ml de EtOAc. El extracto orgánico se lavó con NH4Cl ac. sat. (10 ml), H2O (10 ml) y salmuera (10 ml), se secó 
sobre Na2SO4 y se concentró. El residuo de color amarillo claro se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH 
/ CH2Cl2 = 0-10 %, 20 CV) para dar 3-[(1-{6-cloro-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)metoxi]-
5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-243) (140 mg, 58 %) en forma de un sólido de color amarillo claro.25

Etapa 3 - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 272)

A una solución de 3-[(1-{6-cloro-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-il}piperidin-4-il)metoxi]-5-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-243) (160 mg, 0,32 mmol), (2R)-2-aminopropan-1-ol (179 mg, 1,6 mmol), DIPEA 
(207 mg, 1,6 mmol) en MeOH (10 ml colocados en un recipiente de acero inoxidable de 50 ml) se le añadieron 30
Pd(OAc)2 (3,6 mg, 0,016 mmol) y BINAP (19,9 mg, 0,0320 mmol). Se inició la agitación (900 rpm) y la mezcla se purgó 
con Ar (0,2 MPa) tres veces seguido de CO (1 MPa) tres veces. La mezcla de reacción se agitó a una presión de 
2 MPa de CO y se calentó a 100 ºC durante 18 h. Se observaron sólidos de color amarillo en la mezcla de reacción y 
la CLEM indicó que aprox. quedaba el 10 % del material de partida y se había formado el 64 % de un producto con la 
masa deseada. La mezcla de reacción se filtró a través de un lecho de Celite y el filtrado se concentró. El residuo en 35
bruto de color amarillo claro se purificó por HPLC preparativa para dar 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-[(2R)- 1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 272) (82 mg, 45 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 567,1 [M + H]+; 
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 
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7,32 (s, 1 H), 6,99 (s, 1 H), 5,57 (s a, 2 H), 4,86 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,35 - 4,65 (m, 1 H), 4,25 - 4,38 (m, 2 H), 4,11 -
4,18 (m, 1 H), 3,92 - 4,05 (m, 1 H), 3,90 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,72 - 3,85 (m, 1 H), 3,60 - 3,72 (m, 4 H), 3,35 - 3,48 (m, 
2 H), 2,98 - 3,06 (m, 3 H), 2,08 - 2,18 (m, 1 H), 1,91 - 2,05 (m, 2 H), 1,73 - 1,91 (m, 3 H), 1,62 - 1,72 (m, 1 H), 1,20 -
1,38 (m, 2 H), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Ejemplo 286 (Esquema D) - Síntesis de 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-5
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-
carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175)

A una solución transparente de 2,4-dicloro-6-(metilsulfonil)pirimidina (I-174) (200 mg, 0,88 mmol) y (2R)-1-10
metoxipropan-2-ol (79,4 mg, 0,88 mmol) en THF (5 ml)enfriada a 0 ºC usando un baño de hielo se le añadió de una 
manera gota a gota, LiHMDS (0,97 ml, 1 M en THF, 0,97 mmol) durante 1 minuto. La suspensión resultante de color 
amarillo claro se dejó en agitación a 0 ºC durante un adicional de 10 min. El baño de hielo se retiró y la mezcla se dejó 
calentar a temperatura ambiente (25 ºC) y se agitó durante 2 h. La TLC (hexano : EtOAc = 5 : 1) indicó que la 2,4-
dicloro-6-(metilsulfonil)pirimidina se había consumido completamente. La mezcla se concentró y se recogió en EtOAc 15
(20 ml), se lavó con NH4Cl ac. sat. (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró y se 
concentró para dar 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175) (110 mg, 53 %) en forma de un aceite 
de color amarillo claro, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 3-{[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]metoxi}-5-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-244)20

A una suspensión de color amarillo claro de diclorhidrato de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-
175) (110 mg, 0,46 mmol) y 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107) (171 mg, 
0,46 mmol) en MeOH (5 ml) se le añadió lentamente DIPEA (247 mg, 1,91 mmol) a 0 ºC. Después, la mezcla de 
reacción de color amarillo, limpia, se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 16 h. La TLC (hexano : EtOAc = 
10 : 1) mostró que la 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina se había consumido completamente. La 25
mezcla se concentró al vacío y se diluyó con EtOAc (20 ml), se lavó con NH4Cl ac. sat. (10 ml), H2O (10 ml) y salmuera 
(10 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró. El residuo de color amarillo claro se purificó por cromatografía sobre 
gel de sílice (MeOH/CH2Cl2 = 0 - 10 %) para dar 3-{[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-
4-il]metoxi}-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-244) (150 mg, 66 %) en forma de un sólido de color amarillo 
claro.30

Etapa 3 - Síntesis de 4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-il]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 286)

A una solución de 3-{[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]metoxi}-5-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-244) (80 mg, 0,16 mmol), (2R)-2-aminopropan-1-ol (61,6 mg, 0,82 mmol), DIPEA 
(102 mg, 0,164 mmol) en MeOH (10 ml) colocada en un recipiente de acero inoxidable de 50 ml, se le añadieron 35
Pd(OAc)2 (3,68 mg, 0,0164 mmol) y BINAP (20,4 mg, 0,0328 mmol). Se inició la agitación (900 rpm) y la mezcla se 
purgó con Ar (0,2 MPa) tres veces seguido de CO (1 MPa) tres veces. La mezcla de reacción se agitó a una presión 
de 2 MPa de CO y se calentó a 100 ºC durante 18 h. Después de abrir el recipiente, se observaron algunos sólidos de 
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color amarillo en la mezcla de reacción. La mezcla de reacción se filtró a través de un lecho de Celite y el filtrado se 
concentró. El residuo de color amarillo claro se purificó por HPLC preparativa para dar 6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-
4-carboxamida (Ejemplo 286)(10 mg, 11 %) en forma de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 555,1 [M + H]+; 
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 7,94 - 7,96 (m, 2 H), 7,45 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 5,28 - 5,34 (m, 1 H), 5
4,48 - 4,88 (s a, 4 H), 4,18 - 4,21 (m, 1 H), 3,95 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,55 - 3,74 (m, 6 H), 3,45 - 3,55 (m, 1 H), 3,41 (s, 
1 H), 2,96 - 3,03 (m, 2 H), 2,16 - 2,23 (m, 1 H), 1,93 - 1,98 (m, 2 H), 1,34 - 1,41 (m, 5 H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

Ejemplo 293 (Esquema E) - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo

10

Etapa 1 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-245)

A una suspensión enfriada en un baño de hielo de (1R,2S)-2-{[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-
il)oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo (I-184) (1 g, 85 % de pureza, 3,0 mmol) y diclorhidrato de 3-(piperidin-4-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina (I-11) (955 mg, 3,47 mmol) en THF (10 ml) se le añadió DIPEA (2,24 g, 17,3 mmol). Después 15
se añadió MeOH (1 ml) y la mezcla de reacción se agitó en un baño de agua enfriada con hielo durante 3 h. La mezcla 
de reacción se volvió de un color amarillo. La TLC (EtOAc/Me-OH = 10:1, Fr ~ 0,5) mostró que la reacción se completó. 
La mezcla de reacción se concentró, se diluyó con CH2Cl2 (300 ml), se lavó con NH4Cl ac. (100 ml) y salmuera(100 ml), 
se secó sobre Na2SO4 y se concentró para dar el producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de 
sílice (EtOAc) para dar el compuesto (1 R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-20
triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-245) (1,1 g, 80 %) en forma de un sólido de color blanco.

Etapa 2 - Síntesis de (4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-246)

A una solución de malononitrilo (322 mg, 4,87 mmol) en MeCN (10 ml) se le añadió K2CO3 (1,35 g, 9,74 mmol) a 
temperatura ambiente (25 ºC). La suspensión de color blanco se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 1 h. Se 25
añadió (1R,2S)-2-[({4-cloro-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi) 
metil]ciclopropanocarbonitrilo (I-245) (1 g, 2 mmol) en DMSO (1,5 ml) a la mezcla de reacción. Tras la adición, la 
mezcla de reacción dio inmediatamente una solución de color rosa. La mezcla de reacción se agitó a temperatura 
ambiente (22-26 ºC) durante 20 h dando lugar a una suspensión de color rosa. La TLC (EtOAc/MeOH = 10:1, Fr~0,1) 
mostró que la reacción se completó. La mezcla de reacción se filtró, y el filtrado se concentró a alto vacío para dar el30
producto en bruto, que se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc/MeOH = 1:0 a 10:1) para dar (4-
{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo 
(I-246) (670 mg, 60 %) en forma de un sólido de color rosa, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 3 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-]b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (Ejemplo 293)35

A una suspensión de color amarillo claro, enfriada (baño de hielo-EtOH) de (4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-6-
[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-246) (100 mg, 0,23 mmol) y 3,3-
difluoroazetidina (63,4 mg, 0,68 mmol) en MeCN (7 ml) y DMSO (1 ml) se le añadió m-CPPA (392 mg, 85 %, 
2,27 mmol). La mezcla de reacción se calentó lentamente a temperatura ambiente (25 ºC) y se agitó durante 20 h 
dando lugar a una suspensión de color ligeramente amarillo. La CLEM indicó que el material de partida se había 40
consumido completamente. La mezcla de reacción se diluyó con EtOAc (60 ml) y se lavó con Na2SO3 ac. (2 x 20 ml) 
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y salmuera (20 ml), se secó sobre Na2SO4 y se concentró para dar el producto en bruto. El residuo se purificó por 
cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc) para dar un sólido de color amarillo, la cual se purificó adicionalmente por 
HPLC preparativa (Agella Durashell C-18 250 x 21,2 mm x 5 µm, eluyendo con MeCN al 26 %/H2O @ pH 10 a MeCN 
al 46 %/H2O @ pH 10). Después de la concentración al vacío para retirar los disolventes orgánicos, la solución residual 
se liofilizó para dar (1R,2S)-2-[({4-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-5
1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (Ejemplo 293) (16 mg, 14 %) en forma de un sólido de color blanco. 
CLEM (APCI), m/z 496,0 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ ppm 8,50 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 8,34 (d, J = 7,2 Hz, 1 
H), 7,18 - 7,21 (m, 1 H), 5,04 (t, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,89 - 4,93 (m, 2 H), 4,73 - 4,76 (m, 1 H), 4,54 (t, J = 12,0 Hz, 2 H), 
4,32 - 4,33 (m, 1 H), 3,48 - 3,54 (m, 1 H), 3,37 (s, 1 H), 3,29 (s, 1 H), 2,19 - 2,22 (m, 2 H), 1,88 - 2,00 (m, 4 H), 1,36 -
1,38 (m, 1 H), 1,14 - 1,16 (m, 1 H).10

Ejemplo 326 (Esquema D) - Síntesis de 2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-metil-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-
4-carboxilato de metilo (I-247)15

A 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-181) (5,02 g, 
12,5 mmol) en un recipiente de acero inoxidable de 100 ml se le añadieron MeOH (50 ml), DIPEA (4,85 g, 37. 5 mmol), 
BINAP racémico (234 mg, 0,375 mmol) y trímero Pd(OAc)2 (84,2 mg, 0,375 mmol). El recipiente se cerró 
herméticamente, se inició la agitación (900 rpm) y después de tres purgas de nitrógeno de 0,15 a 0,4 MPa, la reacción 
se presurizó a 0,8 MPa de CO y se dejó durante 18 h a 100 ºC. Después de 18 h, la cámara se despresurizó y se 20
purgó con tres purgas de nitrógeno de 0,15 a 0,4 MPa, la reacción se filtró a través de celite, se concentró y se purificó 
por cromatografía sobre gel de sílice (EtOH al 2 % en EtOAc) para dar 2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-247) (2,84 g, 54 %) en forma de una espuma 
de color amarillo. CLEM (APCI), m/z 425,8 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,34 (s a, 1 H), 8,18 (dd, 
J = 4,52, 1,34 Hz, 1 H), 8,02 (d, J = 7,70 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 2,32 Hz, 1 H), 6,97 - 7,08 (m, 2 H), 5,19 - 5,30 (m, 1 H), 25
4,53 (s a, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 3,41 - 3,55 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,08 - 3,21 (m, 3 H), 2,06 (d, J = 11,49 Hz, 2 H), 1,64 
(cd, J = 12,43, 3,55 Hz, 2 H), 1,25 (d, J = 6,36 Hz, 3 H).

Etapa 2 - Síntesis de 2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-metil-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 326)

Se añadió metilamina (5,59 ml, 0,5 M en MeOH, 11,2 mmol) a 2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}- 6-[4-(1H-pirrolo[2,3-30
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-247) (476 mg, 1,12 mmol) y el vial se cerró 
herméticamente y se calentó a 65 ºC durante 18 h. La reacción se concentró y el residuo se purificó por cromatografía 
sobre gel de sílice (EtOH del 0 - 10 %/EtOAc) para dar 2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-metil-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 326) (340 mg, 72 %) en forma de un sólido de color blanco 
340 mg. CLEM (APCI), m/z 425,3 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,33 (s a, 1 H), 8,57 (d, J = 4,77 Hz, 35
1 H), 8,18 (d, J = 4,52 Hz, 1 H), 8,02 (d, J = 7,58 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 2,08 Hz, 1 H), 6,94 - 7,06 (m, 2 H), 5,32 - 5,44 
(m, 1 H), 4,53 (s a, 2 H), 3,42 - 3,56 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,08 - 3,21 (m, 3 H), 2,79 (d, J = 4,77 Hz, 3 H), 2,07 (d, J 
= 12,96 Hz, 2 H), 1,56 - 1,70 (m, 2 H), 1,25 (d, J = 6,36 Hz, 3 H).
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Ejemplo 345 (Esquema E) - Síntesis de 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-
il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 2,4-dicloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazina (I-192)5

A una solución de (2R)-1-metoxipropan-2-ol (489 mg, 5,42 mmol) en THF seco (10 ml) en una atmósfera de nitrógeno 
se le añadió en porciones NaH (260 mg, 60 % en aceite mineral, 6,51 mmol) a 0 ~ 10 ºC. Después de agitarse a 
temperatura ambiente (25 ºC) durante 10 min, la suspensión de color gris se enfrió a 0 ºC y se añadió en porciones 
cloruro cianúrico (I-177) (1,00 g, 5,42 mmol) durante 10 min mientras se mantenía la temperatura por debajo de 10 ºC. 
La suspensión de color gris obtenida se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 2 h. La TLC (hexanos : EtOAc 10
= 5:1) indicó que se habían formado dos nuevos puntos principales. La suspensión de color amarillo claro se enfrió a 
0 ºC y se diluyó con agua (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas orgánicas combinadas se 
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc/éter de 
petróleo = 0 ~ 15 %) para dar 2,4-dicloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazina (I-192) (500 mg, 39 %) en 
forma de un aceite incoloro, que se usó sin purificación adicional.15

Etapa 2 - Síntesis de 3-{[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5triazin-2-il)piperidin-4-il]metoxi}-5-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-247)

A una suspensión de 2,4-dicloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazina (I-192) (200 mg, 0,84 mmol) y 
diclorhidrato de 5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piperidin-4-ilmetoxi)piridin-2-amina (I-107) (303 mg, 0,84 mmol) en THF 
seco (10 ml) se le añadió DIPEA (380 mg, 2,94 mmol) de una manera gota a gota a 0 ºC. La suspensión de color 20
amarillo claro se agitó a 0 ºC durante 5 min antes de la adición gota a gota de MeOH (2 ml). La mezcla turbia de color 
amarillo se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 2 h. La TLC (CH2Cl2/MeOH = 10:1) indicó que un nuevo 
punto se había formado y la CLEM mostró que el pico principal tenía la masa del producto deseado. La mezcla de 
color amarillo claro se concentró y el residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH/CH2Cl2 = 0~8 %) 
para dar 3-{[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]metoxi}-5-(1-metil-1H-imidazol-25
4-il)piridin-2-amina (I-247) (300 mg, 73 %) en forma de un sólido de color amarillo claro.

Etapa 3 - Síntesis de (4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]- 6-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-248)

Una suspensión de malononitrilo (203 mg, 3,07 mmol) y K2CO3 (424 mg, 3,07 mmol) en MeCN (10 ml) se agitó a 
temperatura ambiente (25 ºC) durante 10 min. Se añadió de una manera gota a gota, 3-{[1-(4-cloro-6-{[(2R)-1-30
metoxipropan-2-il]oxi)-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il]metoxi}-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-amina (I-247) 
(300 mg, 0,61 mmol) en MeCN (5 ml) a temperatura ambiente (25 ºC) con agitación. La suspensión de color naranja 
se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 16 h. La TLC (CH2Cl2 : MeOH = 10:1) indicó que el material de partida 
se había consumido y un nuevo punto se formó. La mezcla de color amarillo claro se filtró y el filtrado se concentró. El 
residuo de color amarillo claro se purificó por cromatografía sobre gel cromatografía (MeOH/CH2Cl2 =0-10 %) para dar 35
(4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-
triazin-2-il)propanodinitrilo (I-248) (200 mg, 63 %) en forma de un sólido de color amarillo claro, que se usó 
directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 4 - Síntesis de (1R,2S)-2-[({4-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il}oxi)metil]ciclopropanocarbonitrilo (Ejemplo 345)

A una suspensión de color amarillo claro de (4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-
1-il]-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-il)propanodinitrilo (I-248) (70 mg, 0,13 mmol) y (3R)-3-amino-2-
metilbutan-2-ol (151 mg, 1,08 mmol) en MeCN (5 ml) y DMSO (0,2 ml) se le añadió DIPEA (87,2 mg, 0,675 mmol) a 5
temperatura ambiente (25 ºC). Después de la adición, se añadió m-CPBA (274 mg, 85 %, 1,35 mmol) a la solución de 
color pardo claro en porciones a 0-10 ºC con agitación (nota - exotérmica). La solución transparente de color rojo pardo 
se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 2 h. La CLEM mostró que el material de partida se consumió 
completamente y que el pico principal tenía la masa del producto deseado. La mezcla de color rojo pardo se concentró 
y el residuo se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (MeOH/CH2Cl2 = 0-10 %) para dar el producto con ~ 80 % 10
de pureza en forma de un sólido de color pardo claro. Este producto en bruto se purificó adicionalmente por HPLC 
preparativa para dar 4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-il]-N-[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-carboxamida (Ejemplo 345) (18 mg, 23 %) en forma 
de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 583,9 [M + H]+; RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ ppm 8,30 (d, J = 9,6 Hz, 
1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,43 - 7,47 (m, 2 H), 7,10 (s, 1 H), 5,38 - 5,46 (m, 1 H), 5,06 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 15
10,8 Hz, 1 H), 4,70 (s a, 2 H), 4,02 - 4,08 (m, 1 H), 3,93 - 4,02 (m, 2 H), 3,72 (s, 3 H), 3,66 - 3,71 (m, 1 H), 3,48 - 3,55
(m, 1 H), 3,41 (s, 3 H), 2,95 - 3,08 (m, 1 H), 2,15 - 2,25 (m, 1 H), 1,92 - 2,02 (m, 2 H), 1,32 - 1,43 (m, 5 H), 1,18 - 1,25 
(m, 9 H).

Ejemplo 348/349 (Esquema I) - Síntesis de 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida20

Etapa 1 - Síntesis de 2-(metilsulfanil)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de 
metilo (I-250)

Se combinaron 6-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-249) (193 mg, 0,883 mmol) y clorhidrato de 
3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-37) (238 mg, 0,883 mmol) en MeOH (10 ml) y se añadió DIPEA (0,538 ml, 25
3,09 mmol). Después, la reacción se dejó agitar a temperatura ambiente durante 14 h. El disolvente se retiró para 
proporcionar 2-(metilsulfanil)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-250) en 
forma de un sólido de color castaño, que se usó directamente sin más purificación en la etapa siguiente. CLEM (APCI), 
m/z 384,2 [M + H]+

Etapa 2 - Síntesis de 2-(metilsulfonil)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de 30
metilo (I-251)

A una solución de 2-(metilsulfanil)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (I-
250) (338 mg, 0,881 mmol) y Na2WO4.2H2O (29,1 mg, 0,0881 mmol) en EtOAc (12,8 ml) y agua (0,5 ml) se le añadió 
peróxido de hidrógeno (0,254 ml, 30 %, 2,64 mmol), y la reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 
2 h. La CLEM no indicó reacción, y se añadió una alícuota adicional de peróxido de hidrógeno (0,4 ml) y la reacción 35
se agitó durante 14 h. La CLEM indicó que ~ 20 % del producto deseado se había formado y se añadió una adicional 
de 0,3 ml de peróxido de hidrógeno y la reacción se agitó durante 3 h. La reacción mostró ahora mediante CLEM que 
la reacción estaba completa en ~ 50 %. Se añadieron 0,6 ml de peróxido de hidrógeno y la reacción se agitó durante 
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14 h. La CLEM mostró ahora solamente el producto deseado sin sobreoxidación al N--óxido. La reacción se diluyó con 
Na2SO3 saturado (10 ml) a 0 ºC y se extrajo con EtOAc (25 ml). Los extractos orgánicos se secaron sobre MgSO4, se 
filtraron y se concentraron para proporcionar 2-(metilsulfonil)- 6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-
4-carboxilato de metilo (I-251) (297 mg, 81 %) en forma de un sólido de color blanquecino, que se usó directamente 
en la siguiente etapa. CLEM (APCI), m/z 416,2 [M + H]+5

Etapa 3 - Síntesis de ácido 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxílico (I-252)

A una solución enfriada a 0 ºC de 2-(metilsulfonil)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxilato 
de metilo (I-151) (234 mg, 0,563 mmol) y 1-(hidroximetil)ciclopropanocarbonitrilo (I-128) (82 mg, 0,845 mmol) en THF 
(10 ml) se le añadió de una manera gota a gota, LiHMDS (1,18 ml, 1 M en THF, 1,18 mmol) durante 20 min. La reacción 10
se dejó en agitación a 0 ºC durante 30 min, antes de dejarse calentar a temperatura ambiente y se agitó durante 12 h. 
La CLEM indicó que solamente el producto ácido se había formado (M+H = 419) con ~ 25 % del material de partida 
restante. Se añadió una alícuota adicional de LiHMDS (0,5 ml), a 0 ºC, y la reacción se dejó calentar de nuevo a 
temperatura ambiente y se agitó durante 3 h. La reacción se concentró y el residuo se volvió a suspender en EtOAc. 
La capa orgánica se lavó con NH4Cl saturado, salmuera saturada, se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró para 15
proporcionar el producto en forma de un aceite de color amarillo. La CLEM indicó que el producto estaba hasta en la 
capa acuosa, que se acidificó a pH ~ 6 con HCl 1 N, se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos orgánicos se 
secaron sobre Na2SO4, se filtraron, se concentraron y se combinaron con el aceite obtenido previamente para 
proporcionar ácido 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxílico 
(I-252) (69 mg, 29 %) en forma de un sólido de color amarillo, que se usó en la siguiente etapa. Todavía quedaban 20
algunos residuos sólidos que contenían tanto el producto como un producto no identificado de mayor PM (652/653). 
CLEM (APCI), m/z 419,2 [M + H]+

Etapa 4 - Síntesis de 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

A una solución de ácido 2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-25
carboxílico (I-252) (69 mg, 0,16 mmol) y 3-amino-2-metilbutan-2-ol (23,8 mg, 0,231 mmol) en DMF (3,5 ml) se le 
añadió DIPEA (0,09 ml, 0,495 mmol) seguido de una solución de HATU (87,8 mg, 0,231 mmol) en DMF (2 ml). La 
reacción se dejó en agitación durante 15 h a temperatura ambiente. La retirada del disolvente proporcionó el residuo 
en bruto, que se sometió a separación quiral mediante SFC para proporcionar ambos enantiómeros. La separación 
quiral analítica mediante SFC se realizó usando una ChiralCel OJ-3 (columna de 4,6 mm x 1000 mm, tamaño de 30
partícula de 3 micrómetros), que eluyó con MeOH al 10 % en CO2 mantenido a 12 MPa. Un caudal de 4,0 ml/min dio 
Tr (pico 1) = 180 min y un Tr (Pico 2) = 2 48 min.

2-[(1-Cianociclopropil)metoxi]-N-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 348) (Pico 1): 10,62 mg, ~ 99 % ee. (+). CLEM (APCI), m/z 504,0 [M + H]+; RMN 1H (700 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,31 (s a, 1 H), 8,09 - 8,22 (m, 2 H), 8,01 (s a, 1 H), 7,22 (s a, 1 H), 6,96 - 7,07 (m, 2 H), 4,78 (s, 1 35
H), 4,29 - 4,39 (m, 2 H), 3,84 (d, J = 2,73 Hz, 1 H), 3,45 - 3,57 (m, 3 H), 3,15 (s a, 1 H), 2,05 (d, J = 11,61 Hz, 2 H), 
1,62 (d, J = 11,27 Hz, 2 H), 1,35 (s a, 3 H), 1,03 - 1,16 (m, 11 H).

2-[(1-Cianociclopropil)metoxi]-N-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida (Ejemplo 349) (Pico 2): 9,57 mg, ~ 98 % ee. (-). CLEM (APCI), m/z 504,0 [M + H]+; RMN 1H (700 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,30 (s a, 1 H), 8,08 - 8,22 (m, 2 H), 8,01 (d, J = 6,49 Hz, 1 H), 7,21 (s a, 1 H), 6,96 - 7,07 (m, 2 H), 40
4,78 (d, J = 10,25 Hz, 1 H), 4,26 - 4,38 (m, 2 H), 3,84 (dd, J = 9,31,6,58 Hz, 1 H), 3,47 (d, J = 4,27 Hz, 3 H), 3,15 (s a, 
1 H), 2,05 (d, J = 11,96 Hz, 2 H), 1,61 (d, J = 12,13 Hz, 2 H), 1,30 - 1,39 (m, 3 H), 1,03 - 1,15 (m, 11 H).
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Ejemplo 375 (Esquema D) - Síntesis de N-(2-metoxietil)-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2 il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1 - Síntesis de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175)

A una solución transparente de 2,4-dicloro-6-(metilsulfonil)pirimidina (I-174) (13,0 g, 57,3 mmol) y (2R)-1-5
metoxipropan-2-ol (5,16 g, 57,3 mmol) en THF (5 ml) enfriada a 0 ºC usando un baño de hielo se le añadió de una 
manera gota a gota, LiHMDS (63 ml, 1 M en THF, 63 mmol) durante 10 min. La suspensión resultante de color amarillo 
claro se dejó en agitación a 0 ºC durante un adicional de 30 min. El baño de hielo se retiró y la mezcla se dejó calentar 
a temperatura ambiente (25 ºC) y se agitó durante 2 h. La TLC (hexano : EtOAc = 5 : 1) indicó que la 2,4-dicloro-6-
(metilsulfonil)pirimidina se había consumido completamente. La mezcla se concentró y se recogió en EtOAc (20 ml), 10
se lavó con NH4Cl ac. sat. (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró 
para dar 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175) (13,0 g, 96 %) en forma de un aceite de color 
amarillo claro, que se usó sin purificación adicional.

Etapa 2 - Síntesis de 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (I-253)15

A una suspensión de color amarillo claro de 4,6-dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina (I-175) (300 mg, 
1,27 mmol) y diclorhidrato de 4-metoxi-3-(piperidin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (I-123) (565 mg, 1,27 mmol) en 
THF/MeOH (10 ml/5 ml) se le añadió lentamente DIPEA (2,18 g, 16,9 mmol) a 0 ºC. Después, la mezcla de reacción 
de color amarillo claro, limpia, se agitó a temperatura ambiente (25 ºC) durante 30 min. La CLEM mostró que el 4,6-
dicloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidina se había consumido completamente. La mezcla se concentró al 20
vacío y el residuo de color amarillo claro se purificó por cromatografía sobre gel de sílice (EtOAc/éter de petróleo 0 -
80 %) para dar 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (I-253) (410 mg, 75 %) en forma de un sólido de color amarillo claro.

Etapa 3 - Síntesis de N-(2-metoxietil)-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 375)25

A una solución de 3-[1-(6-cloro-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (I-253) (100 mg, 0,23 mmol), 2-metoxietanamina (34,4 mg, 0,46 mmol), DIPEA (104 mg, 0,82 mmol) en 
dioxano (5 ml) colocada en un recipiente de acero inoxidable de 50 ml, se le añadió Pd(OAc)2 (7,72 mg, 0,0344 mmol) 
y BINAP (28,5 mg, 0,0458 mmol). Se inició la agitación (900 rpm) y la mezcla se purgó con Ar (0,2 MPa) tres veces 
seguido de CO (1 MPa) tres veces. La mezcla de reacción se agitó a una presión de 2 MPa de CO y se calentó a 30
120 ºC durante 16 h. La mezcla de reacción se filtró a través de un lecho de Celite y el filtrado se concentró. El residuo 
de color amarillo claro se purificó por HPLC preparativa para dar N-(2-metoxietil)-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-
[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida (Ejemplo 375) (36 mg, 32 %) en forma 
de un sólido de color blanco. CLEM (APCI), m/z 499,1 [M + H]+; (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 11,25 (s, 1 H), 8,52 (d, J
= 5,6 Hz, 1 H), 8,07 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 2,0 Hz, 1 H) 6,99 (s, 1 H), 6,60 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 5,31 - 5,35 35
(m, 1 H), 4,28 - 4,72 (m, 2 H), 3,88 - 3,93 (m, 3 H), 3,43 - 3,57 (m, 6 H), 3,21 - 3,32 (m, 6 H), 3,04 - 3,17 (m, 2 H), 2,42 
- 2,47 (m, 1 H), 2,03 (d, J = 13,2 Hz, 2 H), 1,56 - 1,64 (m, 2 H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).
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Los ejemplos sintéticos de los compuestos de la invención se resumen en la Tabla 1 a continuación mostrando el 
número del compuesto (que incluye el procedimiento/esquema de preparación y el ejemplo numerado para ese 
procedimiento, la estructura química, el nombre químico y los datos de la RMN 1H.

Tabla 1

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

1** (A)
N-etil-2-(2-fluoropropoxi)-6-{4-[3-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-6-

il]piperidin-1-il}pirimidin-4-carboxamida

519,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,01 (s, 1 H), 8,18 
(s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,01 
(d, J = 8,67 Hz, 1 H), 7,88 
(s a, 1 H), 7,83 (d, J =
1,88 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J 
= 8,57, 1,98 Hz, 1 H), 7,18 
(s, 1 H), 4,99 (td, J = 6,50, 
3,58 Hz, 1 H), 4,71 (s a, 1 
H), 4,30 - 4,57 (m, 2 H), 
4,03 (s, 3 H), 3,41 - 3,55 
(m, 2 H), 3,11 (d, J =
12,81 Hz, 3 H), 2,12 (d, J 
= 12,81 Hz, 2 H), 1,81-
1,93 (m, 1 H), 1,77 (d, J =
4,33 Hz, 1 H), 1,53 (d, J = 
6,40 Hz, 2 H), 1,41-1,48 
(m, 2 H), 1,20 - 1,31 (m, 4 
H).

2 (A)

6-(4-{6-carbamoil-3-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-
il}piperidin-1-il)-N-ciclobutil-2-
etoxipirimidin-4-carboxamida

512,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,57 (d, J = 
8,59 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 
8,34 Hz, 1 H), 7,79 - 7,83 
(m, 1 H), 7,51 (d, J = 
8,84 Hz, 1 H), 7,35 - 7,39 
(m, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 
4,38 - 4,45 (m, 1 H), 4,34 
(c, J = 6,99 Hz, 3 H), 4,18 
(t, J = 5,68 Hz, 2 H), 3,39 
- 3,44 (m, 2 H), 3,01 - 3,13 
(m, 2 H), 2,68 (t, J =
5,68 Hz, 2 H), 2,24 (s, 6 
H), 2,10-2,20 (m, 4 H), 
1,81 -1,89 (m, 4 H), 1,59 -
1,70 (m, 2 H), 1,31 (t, J =
7,07 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

3**
N-etil-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il}piperidinι-1-il]-2-(tetrahidrofurano-2-

ilmetoxi}pirimidin-4-carboxamida

452,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,35 (s a, 1 H), 
8,55 (dd, J = 4,67, 
1,39 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J 
= 8,08, 1,52 Hz, 1 H), 7,91 
(t, J = 5,94 Hz, 1 H), 7,08 
- 7,20 (m, 2 H), 4,62 (s a, 
2 H), 4,37 - 4,45 (m, 1 H), 
4,21 - 4,36 (m, 2 H), 3,89 
- 4,02 (m, 1 H), 3,75 - 3,88 
(m, 1 H), 3,32 - 3,52 (m, 3 
H), 3,11 - 3,29 (m, 2 H), 
1,88 - 2,35 (m, 7 H), 1,71 
- 1,86 (m, 1 H), 1,25 (t, J =
7,33 Hz, 3 H).

4*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-ciclobutil-2-{[(2R)-1-

metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-
carboxamida

484,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,02 (d, J =
7,83 Hz, 1 H), 7,85 (s, 1 
H), 7,04 - 7,14 (m, 2 H), 
6,98 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 
5,85 (s, 2 H), 5,21 - 5,42 
(m, 2 H), 4,56 - 4,89 (m, 2 
H), 4,50 - 4,57 (m, 1 H), 
3,69 (dd, J = 9,85, 
6,32 Hz, 1 H), 3,53 (dd, J=
9,98, 4,67 Hz, 1 H), 3,43 
(s, 3 H), 2,96 - 3,18 (m, 2 
H), 2,83 - 2,95 (m, 1 H), 
2,30 - 2,45 (m, 2 H), 1,93 
- 2,08 (m, 4 H), 1,70 - 1,83 
(m, 4 H), 1,40 (d, J =
6,32 Hz, 3 H).

5***

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(2,2-

difluorociclopropil}metoxi]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida

530,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,16 (t, J = 6,57 Hz, 
1 H), 7,84 (s a, 1 H), 7,16 
(s, 1 H), 7,09 (d, J =
7,0 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 
8,59 Hz, 1 H), 5,85 (s a, 2 
H), 5,30 (s a, 1 H), 4,46 -
4,53 (m, 1 H), 4,31 - 4,38 
(m, 1 H), 4,24 - 4,96 (m, 2 
H), 4,03 - 4,12 (m, 2 H), 
3,00 - 3,23 (m, 2 H), 2,86 
- 2,97 (m, 1 H), 2,08 - 2,20 
(m, 1 H), 2,00 - 2,08 (m, 2 
H), 1,70 - 1,83 (m, 2 H), 
1,22 - 1,41 (m, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

6*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-{[(2R)-1-

metoxipropan-2-il]oxi}-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida

512,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,21 (t, J = 5,81 Hz, 
1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,11 (s, 
1 H), 7,08 (d, J = 8,59 Hz, 
1 H), 6,99 (d, J = 8,34 Hz, 
1 H), 5,85 (s, 2 H), 5,27 -
5,39 (m, 2 H), 4,64 (s, 2 
H), 4,004,10 (m, 2 H), 
3,68 (dd, J = 9,85, 
6,32 Hz, 1 H), 3,51 (dd, J 
= 9,98, 4,42 Hz, 1 H), 3,42 
(s, 3 H), 3,08 (t, J =
11,87 Hz, 2 H), 2,90 (t, J =
11,75 Hz, 1 H), 1,96 - 2,06 
(m, 2 H), 1,68 - 1,83 (m, 2 
H), 1,39 (d, J = 6,32 Hz, 3 
H).

7*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-(2-metoxietil)-2-

{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

488,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,13 (t, J = 5,43 Hz, 
1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,11 (s, 
1 H), 7,08 (d, J = 5,62 Hz, 
1 H), 6,99 (d, J = 5,41 Hz, 
1 H), 5,84 (s, 2 H), 5,31 -
5,38 (m, 1 H), 5,28 (s, 1 
H), 4,63 (s a, 2 H), 3,68 
(dd, J = 9,98, 6,19 Hz, 1 
H), 3,62 (c, J = 5,22 Hz, 2 
H), 3,48 - 3,56 (m, 3 H), 
3,42 (s, 3 H), 3,38 (s, 3 H), 
3,06 (t, J = 13,39 Hz, 2 H), 
2,89 (t, J= 13,40 Hz, 1 H), 
2,00 (d, J = 12,63 Hz, 2 
H), 1,68 - 1,81 (m, 2 H), 
1,39 (d, J = 6,32 Hz, 3 H).

8*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-(2-hidroxi-2-

metilpropil)-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

502,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,27 (t, J = 6,32 Hz, 
1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,12 (s, 
1 H), 7,08 (d, J = 6,32 Hz, 
1 H), 6,99 (d, J = 8,34 Hz, 
1 H), 5,85 (s, 2 H), 5,26 -
5,40 (m, 2 H), 4,63 (s a, 2 
H), 3,68 (dd, J= 10,11, 
6,32 Hz, 1 H), 3,51 (dd, J 
= 10,11, 4,80 Hz, 1 H), 
3,42-3,45 (m, 2 H), 3,42 
(s, 3 H), 3,07 (t, J =
11,62 Hz, 2 H), 2,90 (tt, J=
11,78, 3,60, 3,41 Hz, 1 H), 
2,70 (s a, 1 H), 2,00 (d, J 
= 12,13 Hz, 2 H), 1,68-
1,81 (m, 2 H), 1,39 (d, J =
6,57 Hz, 3 H), 1,27 (s, 6 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

9*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

478,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,35 (s a, 1 H), 
8,55 (dd, J = 4,55, 
1,52 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 
H), 8,09 (dd, J = 8,08, 
1,52 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J 
= 8,08, 4,55 Hz, 1 H), 7,11 
(s, 1 H), 5,18-5,57 (m, 1 
H), 4,58 (s a, 2 H), 3,68 
(dd, J= 10,11, 6,32 Hz, 1 
H), 3,50 (dd, J = 9,85, 
4,80 Hz, 1 H), 3,34 - 3,46 
(m, 4 H), 3,07 - 3,31 (m, 2 
H), 2,49 (s, 1 H), 2,10 -
2,26 (m, 8 H), 1,83 - 2,10 
(m, 2 H), 1,39 (d, J = 
6,57 Hz, 3H).

10*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

485,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 12,15 (s a, 1 H), 
8,47 -8,48 (m, 1 H), 8,60 -
8,61 (m, 1 H), 8,21 (s, 1 
H), 8,11 -8,13 (m, 1 H), 
7,13 - 7,16 (m, 2 H), 4,43 
- 4,53 (m, 4 H), 3,40 - 3,45 
(m, 1 H), 3,24 (t, J =
11,4 Hz, 2 H), 2,49 (s, 1 
H), 2,05 - 2,22 (m, 8 H), 
2,00-2,10 (m, 2 H), 1,86-
1,88 (m, 1 H), 1,67 -1,69 
(m, 1 H), 1,33-1,34 (m, 1 
H), 1,13-1,15 (m, 1 H).

11*
6-[4-(6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-
il]-N-ciclobutil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-

2-il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

469,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,04 - 8,11 (m, 1 H), 
8,02 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 
7,77 - 7,88 (m, 2 H), 7,30 
- 7,38 (m, 1 H), 7,11 (s, 1 
H), 5,54 (d, J = 2,02 Hz, 1 
H), 5,34 (td, J = 6,32, 
4,80 Hz, 1 H), 4,72 (s a, 2 
H), 4,48 - 4,59 (m, 1 H), 
3,69 (dd, J= 10,11, 
6,32 Hz, 1 H), 3,52 (dd, J 
= 9,98, 4,67 Hz, 1 H), 3,36 
- 3,45 (m, 3 H), 3,01 - 3,19 
(m, 3 H), 2,32 - 2,50 (m, 2 
H), 1,97-2,13 (m, 4 H), 
1,69 - 1,91 (m, 4 H), 1,40 
(d, J = 6,32 Hz, 3 H).

ES 2 746 839 T3

 



119

(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

12*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-[4-(6-
carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-il]-2-

{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

488,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,19 (s, 1 H), 8,07 
(dd, J = 7,71, 0,88 Hz, 1 
H), 7,74 - 7,98 (m, 2 H), 
7,31 - 7,39 (m, 1 H), 7,15 
(s, 1 H), 5,53 (s a, 1 H), 
4,65 (s a, 2 H), 4,27 - 4,56 
(m, 2 H), 2,95 - 3,25 (m, 3 
H), 2,50 (s, 1 H), 2,20 (s, 6 
H), 2,07 (d, J = 15,16 Hz, 
2 H), 1,77 - 1,93 (m, 3 H), 
1,69 (td, J = 8,34, 5,56 Hz, 
1 H), 1,35 (td, J = 8,46, 
5,56 Hz, 1H), 1,10-1,19 
(m, 1H).

13*

6-[4-(6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-
il]-2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-

[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il]pirimidin-4-carboxamida

518,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,08 (d, J =
6,82 Hz, 1 H), 8,00 (d, J =
10,11 Hz, 1 H), 7,82 (t, J =
7,71 Hz, 2 H), 7,34 (d, J = 
7,07 Hz, 1 H), 7,19 (s, 1 
H), 5,52 (s a, 1 H), 4,69 -
4,90 (m, 1 H), 5,05 (s a, 2 
H), 4,46 (d, J = 12,13 Hz, 
1 H), 4,32 (d, J = 
11,87 Hz, 1 H), 3,01 - 3,23 
(m, 3 H), 2,04 - 2,14 (m, 2 
H), 1,80 - 1,95 (m, 2 H), 
1,38 - 1,48 (m, 5 H), 1,17-
1,24 (m, 2 H).

14*

N-(1-cianociclobutil)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

491,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,40 (s a, 1 H), 
8,56 (d, J = 4,29 Hz, 1 H), 
8,21 (s, 1 H), 8,10 (d, J =
8,08 Hz, 1 H), 7,06 - 7,19 
(m, 2 H), 5,20 - 5,41 (m, 1 
H), 4,59 (s a, 2 H), 3,68 
(dd, J = 9,98, 6,44 Hz, 1 
H), 3,52 (dd, J = 9,98, 
4,42 Hz, 1 H), 3,34 - 3,47 
(m, 4 H), 3,26 (t, J =
12,00 Hz, 2 H), 2,81 - 2,92 
(m, 2 H), 2,39 - 2,61 (m, 2 
H), 1,86 - 2,37 (m, 6 H), 
1,40 (d, J = 6,32 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

15**

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(2,2-

difluorociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

534,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,02 (d, J =
9,09 Hz, 1H), 7,85 (s a, 1 
H), 7,16 (s, 1 H), 7,09 (d, 
J = 8,34 Hz, 1 H), 6,94 -
7,03 (m, 1 H), 5,85 (s a, 2 
H), 5,34 (s a, 1 H), 4,64 (s 
a, 1 H), 4,43 - 4,54 (m, 1 
H), 4,29 - 4,42 (m, 1 H), 
4,00 - 4,13 (m, 1 H), 3,00-
3,19 (m, 2 H), 2,91 (tt, J = 
11,84, 3,69 Hz, 1 H), 2,49 
(s a, 1 H), 2,11 -2,25 (m, 1 
H), 2,02 (d, J= 11,12 Hz, 2 
H), 1,75 (dd, J = 12,51, 
3,41 Hz, 2 H), 1,30 - 1,39 
(m, 1 H), 1,23 - 1,29 (m, 9 
H).

16**

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(2,2-

difluorociclopropi1}metoxi]-N-[(2R)-3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

534,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,02 (d, J =
9,09 Hz, 1H), 7,85 (s a, 1 
H), 7,16 (s, 1 H), 7,09 (d, 
J = 8,34 Hz, 1 H), 6,94 -
7,03 (m, 1 H), 5,85 (s a, 2 
H), 5,34 (s a, 1 H), 4,64 (s 
a, 1 H), 4,43 - 4,54 (m, 1 
H), 4,29 - 4,42 (m, 1 H), 
4,00 - 4,13 (m, 1 H), 3,00-
3,19 (m, 2 H), 2,91 (tt, J = 
11,84, 3,69 Hz, 1 H), 2,49 
(s a, 1 H), 2,11 -2,25 (m, 1 
H), 2,02 (d, J= 11,12 Hz, 2 
H), 1,75 (dd, J = 12,51, 
3,41 Hz, 2 H), 1,30 - 1,39 
(m, 1 H), 1,23 - 1,29 (m, 9 
H).

17***

6-[4-(6-carbamoilpiridin-2-il)piperidin-1-
il]-2-[(2,2-difluorociclopropi1)metoxi]-N-

[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-
il]pirimidin-4-carboxamida

519,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,08 (d, J = 
7,58 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 
H), 7,82 (t, J = 7,83 Hz, 2 
H), 7,34 (d, J = 7,58 Hz, 1 
H), 7,18 (s, 1 H), 5,53 (s a, 
1 H), 4,67 (s a, 2 H), 4,44 
- 4,56 (m, 1 H), 4,31 - 4,44 
(m, 1 H), 4,01 - 4,14 (m, 1 
H), 2,99 - 3,23 (m, 3 H), 
2,11 - 2,24 (m, 1 H), 2,02 
- 2,11 (m, 2 H), 1,85 (d, J 
= 8,84 Hz, 2 H), 1,28 -
1,40 (m, 2 H), 1,20-1,28 
(m, 9 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

18*

6-(4-{6-carbamoil-3-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-
il}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-
ciclobutilpirimidin-4-carboxamida

563,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,62 (d, J=
8,34 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 
8,34 Hz, 1 H), 7,83 (d, J =
2,27 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 
8,59 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 
2,27 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 
H), 4,68 (dd, J = 11,87, 
5,31 Hz, 1 H), 4,37 - 4,46 
(m, 1 H), 4,23 (t, J =
5,43 Hz, 2 H), 4,07 (dd, J 
= 11,87, 9,35 Hz, 1 H), 
3,04-3,17 (m, 3 H), 2,81 -
2,89 (m, 2 H), 2,36 (s, 6 
H), 2,14 - 2,22 (m, 5 H), 
1,95 - 2,03 (m, 1 H), 1,81 
- 1,90 (m, 5 H), 1,62 -1,71 
(m, 2 H), 1,23 - 1,33 (m, 1 
H), 1,09-1,16 (m, 1 H).

19

6-{4-[(3-amino-1H-indazol-4-
il)oxi]piperidin-1-il}-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]pirimidin-4-

carboxamida

515,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,22 (s, 1 H), 7,15 
(s, 1 H), 6,92 (d, J =
8,08 Hz, 1 H), 6,42 (d, J = 
7,07 Hz, 1 H), 4,81 (s, 1 
H), 4,37 (s, 2 H), 3,91 -
4,10 (m, 2 H), 3,67 - 3,87 
(m, 2 H), 3,06 - 3,18 (m, 2 
H), 2,50 (s, 1 H), 2,20 (s, 6 
H), 2,11 -2,16 (m, 2 H), 
1,95 - 2,03 (m, 2 H), 1,40 
- 1,46 (m, 4 H), 1,16-1,21 
(m, 2 H).

20

6-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]pirimidin-4-

carboxamida

490,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,21 (s, 1 H), 7,64 
(d, J = 4,55 Hz, 1 H), 7,12 
(s, 1 H), 6,90 (d, J =
7,58 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J 
= 7,58, 5,31 Hz, 1 H), 4,91 
(s, 2 H), 4,46 (s, 2 H), 4,36 
(s a, 2 H), 3,87 (d, 
J=6,32 Hz, 2 H), 2,96 -
3,10 (m, 2 H), 2,50 (s, 1 
H), 2,20 (s, 6 H), 2,12-
2,18 (m, 1 H), 1,97 (d, J=
12,63 Hz, 2 H), 1,32-1,46 
(m, 4 H), 1,16-1,22 (m, 2 
H).

21*

6-(4-{[(2-amino-5-cianopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-etil-2-{[(2R)-

1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-
carboxamida

470,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,00 (s a, 2 H), 7,17 
(s a, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 
5,29 - 5,42 (m, 3 H), 4,63 
(s a, 2 H), 3,91 (d, J =
5,8 Hz, 2 H), 3,68 (dd, J =
9,9, 6,3, 1 H), 3,39 - 3,52 
(m, 6 H), 3,02 (t, J = 
11,7 Hz, 2 H), 2,22 (s a, 1 
H), 1,74 - 2,04 (m, 5 H), 
1,32 - 1,46 (m, 5 H), 1,24 
(t, J= 7,2 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

22*

6-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1R,2S)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

490,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,18 (s, 1 H), 7,63 
(d, J = 5,05 Hz, 1 H), 7,11 
(s, 1 H), 6,91 (d, J =
7,58 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J 
= 7,58, 5,31 Hz, 1 H), 5,03 
(s a, 2H), 4,41 - 4,53 (m, 2 
H), 4,48 (s a, 2 H), 3,87 (d, 
J = 6,32 Hz, 2 H), 3,01 (t, 
J = 11,87 Hz, 2 H), 2,50 
(s, 1 H), 2,19 (s, 6 H), 1,97 
(d, J= 12,13 Hz, 2 H), 
1,83-1,91 (m, 1 H), 1,65 -
1,71 (m, 2 H), 1,33 - 1,43 
(m, 3 H), 1,14 (c, J=
5,64 Hz, 1 H).

23*

6-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1R,2S)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-etilpirimidin-

4-carboxamida

452,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,86 (t, J = 5,68 Hz, 
1 H), 7,65 (d, J = 4,04 Hz, 
1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,91 (d, 
J = 7,83 Hz, 1 H), 6,62 
(dd, J = 7,58, 5,31 Hz, 1 
H), 4,87 (s, 2 H), 4,44 -
4,53 (m, 2 H), 4,49 (s a, 2 
H), 3,87 (d, J = 6,32 Hz, 2 
H), 3,41 - 3,53 (m, 2 H), 
2,90 - 3,15 (m, 2 H), 2,12 
- 2,29 (m, 1 H), 1,98 (d, J 
= 12,38 Hz, 2 H), 1,82 -
1,93 (m, 1 H), 1,70 - 1,76 
(m, 1 H), 1,31-1,46 (m, 3 
H), 1,24 (t, J = 7,33 Hz, 3 
H), 1,10-1,19 (m, 1 H).

24*

6-(4-{[(3-amino-6-metilpirazin-2-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

498,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,23 (s, 1 H), 7,40 
(s, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 5,25 
- 5,41 (m, 1 H), 4,57 (s, 2 
H), 4,24 (d, J = 6,32 Hz, 2 
H), 4,35 (s a, 2 H), 3,67 
(dd, J = 9,85, 6,32 Hz, 1 
H), 3,49 (dd, J= 10,11, 
4,80 Hz, 1 H), 3,41 (s, 3 
H), 2,99 (t, J = 12,25 Hz, 2 
H), 2,49 (s, 1 H), 2,29 (s, 3 
H), 2,19 (s, 6 H), 2,07 -
2,23 (m, 1 H), 1,93 (d, J=
12,88 Hz, 2 H), 1,38 (d, J= 
6,32 Hz, 3 H), 1,29-1,43 
(m, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

25*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-

{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-
etilpirimidin-4-carboxamida

532,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,86 (t, J = 5,56 Hz, 
1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,65 (s, 
1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,15 (s, 
1 H), 6,99 (s, 1 H), 5,37 (s, 
2 H), 4,42 - 4,57 (m, 2 H), 
4,49 (s a, 2 H), 3,95 (s, 3 
H), 3,92 (d, J = 6,32 Hz, 2 
H), 3,43 - 3,51 (m, 2 H), 
3,03 (t, J = 12,63 Hz, 2 H), 
2,11 - 2,37 (m, 1 H), 2,00 
(d, J = 13,89 Hz, 2H), 
1,84-1,91 (m, 1 H), 1,30 -
1,49 (m, 4 H), 1,25 (t, J =
7,20 Hz, 3 H), 1,15 (c, J =
5,64 Hz, 1 H).

26*

6-{4-[(3-amino-1,6-dimetil-1H-indazol-
4-il)oxi]piperidin-1-il}-N-etil-2-{[(2R)-1-

metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-
carboxamida

484,4; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,10 (s, 1 H), 6,65 
(s, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 5,40 
- 5,44 (m, 1 H), 4,07 (s, 2 
H), 3,78 (s, 2 H), 3,50 -
3,68 (m, 2 H), 3,41 -3,46 
(m, 5 H), 2,41 (s, 3 H), 
2,46 (s, 2 H), 1,97 (s, 2 H), 
1,36 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 
1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3 H).

27*

6-{4-[6-carbamoil-4-
(dimetilamino)piridin-2-il]piperidin-1-il}-

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-
(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-

carboxamida

540,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,21 - 7,29 (m, 1 H), 
7,12 (s, 1 H), 6,62 - 6,65 
(m, 1 H), 5,35 - 5,45 (m, 1 
H), 4,10 (c, J = 6,6 Hz, 2 
H), 3,45 - 3,65 (m, 3 H), 
3,39 (s, 3 H), 3,15 - 3,20 
(m, 2 H), 3,06 (s, 3 H),
2,95 - 3,02 (m, 1 H), 1,95 
- 2,05 (m, 2 H), 1,82 -1,97 
(m, 2 H), 1,35 (d, J =
6,4 Hz, 3 H).

28

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]pirimidin-4-

carboxamida

491,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,23 (d, J=
11,87 Hz, 2 H), 7,82 (s, 1 
H), 7,13 (s, 1 H), 5,13 (s, 2 
H), 4,36 (s, 2 H), 4,46 (s a, 
2 H), 3,93 (d, J = 6,06 Hz, 
2 H), 3,02 (t, J= 13,01 Hz, 
2 H), 2,50 (s, 1 H), 2,19 (s, 
6 H), 2,13-2,20 (m, 1 H), 
1,95 (d, J = 11,87 Hz, 2 
H), 1,35 - 1,47 (m, 4 H), 
1,14 - 1,22 (m, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

29*

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

491,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,24 (s, 1 H), 8,18 
(s, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,11 
(s, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,40 
- 4,52 (m, 4 H), 3,92 (d, J 
= 6,0 Hz, 2 H), 3,00 (m, 2 
H), 2,49 (s, 1 H), 2,18 (s, 7 
H), 1,93-1,96 (m, 2 H), 
1,84 - 1,86 (m, 1 H), 1,68 
- 1,75 (m, 2H), 1,32 -1,40 
(m, 3H), 1,12-1,17 (m, 1 
H).

30*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(5H-

pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

485,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,49 (s a, 1 H), 8,44 
(d, J = 2,78 Hz, 1 H), 8,25 
(d, J = 2,53 Hz, 1 H), 8,19 
(s, 1 H), 7,33 (d, J = 
2,78 Hz, 1 H), 7,14 (s, 1 
H), 4,28 - 5,13 (m, 4 H), 
3,31 - 3,45 (m, 1 H), 3,18 
(t, J = 12,88 Hz, 2 H), 2,50 
(s, 1 H), 2,28 (d, J=
13,39 Hz, 2 H), 2,19 (s, 6 
H), 1,731,94 (m, 3 H), 
1,68 (td, J = 8,34, 5,56 Hz, 
1 H), 1,34 (td, J = 8,53, 
5,68 Hz, 1 H), 1,09-1,18 
(m, 1 H).

31

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida

507,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,04 (s, 1 H), 7,79 
(s, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 4,59 
(s a, 2 H), 4,45 (s, 2 H), 
4,10 (c, J = 9,09 Hz, 2 H), 
4,00 (d, J = 6,06 Hz, 2 H), 
3,11 (t, J = 11,62 Hz, 2 H), 
2,19 - 2,35 (m, 1 H), 2,04 
(d, J = 12,38 Hz, 2 H), 
1,36 - 1,52 (m, 4 H), 1,19-
1,29 (m, 2 H).

32*

6-[4-(5-amino-4-carbamoilpirimidin-2-
il)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-

il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

504,2 (400 MHz, CDCl3) δ
ppm 8,32 (s, 1 H), 8,19 (s, 
1 H), 7,80 (s a, 1 H), 7,13 
(s, 1 H), 5,77 (s, 2 H), 5,46 
(s a, 1 H), 4,30 - 5,04 (m, 
4 H), 2,91 - 3,28 (m, 3 H), 
2,50 (s, 1 H), 2,19 (s, 6 H), 
2,07 - 2,15 (m, 2 H), 1,74 
- 1,93 (m, 3 H), 1,68 (td, J 
= 8,21, 5,56 Hz, 1 H), 1,34
(td, J = 8,53, 5,68 Hz, 1 
H), 1,14 (c, J = 5,81 Hz, 1 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

33*

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida

507,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,24 (s, 1 H), 8,18 
(t, J = 6,44 Hz, 1 H), 7,82 
(s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 5,12 
(s, 2 H), 4,43 - 4,56 (m, 2 
H), 4,49 (s a, 2 H), 4,02 -
4,12 (m, 2 H), 3,94 (d, J =
6,06 Hz, 2 H), 3,03 (t, J =
10,99 Hz, 2 H), 2,13 - 2,28 
(m, 1 H), 1,97 (d, J =
12,38 Hz, 2 H), 1,83 - 1,91 
(m, 1 H), 1,69 - 1,72 (m, 1 
H), 1,32 - 1,45 (m, 3 H), 
1,15 (c, J= 5,64 Hz, 1 H).

34***

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-(ciclopropilmetoxi)-N-
[1-(dimetilamino)propan-2-il]pirimidin-

4-carboxamida

497,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,31 (s, 1 H), 7,09 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,02 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,94 
(s, 1 H), 4,40 -4,42 (m, 3 
H), 4,10 (d, J= 7,2 Hz, 2 
H), 3,06-3,07 (m, 3 H), 
3,02 - 3,03 (m, 1 H), 2,76 
(s, 6 H), 1,91 -1,94 (m, 2 
H), 1,64 - 1,68 (m, 2 H), 
1,20 (d, J = 6,4 Hz, 4 H), 
0,49 - 0,51 (m, 2 H), 0,25 
- 0,27 (m, 2 H).

35*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-(ciclopropilmetoxi)-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

470,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,14 (d, J = 
8,6 Hz, 1 H), 7,82 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 7,21 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 7,15-7,20 
(m, 1 H), 7,09 (d, J =
8,6 Hz, 1 H), 6,98 (s, 1 H), 
6,65 (s, 2 H), 4,84 (t, J = 
5,3 Hz, 1 H), 4,50 (s a, 2 
H), 4,11 (d, J= 7,3 Hz, 2 
H), 3,89 - 4,02 (m, 1 H), 
3,43 (cd, J = 5,5, 11,2 Hz, 
2 H), 3,06 (t, J = 12,2 Hz, 
2 H), 2,88 (t, J = 11,8 Hz, 
1 H), 1,92 (dd, J = 2,1, 
12,7 Hz, 2H), 1,66 (dc, J =
4,2, 12,5 Hz, 2H), 1,17-
1,27 (m, 1 H), 1,13 (d, J = 
6,8 Hz, 3H), 0,48 - 0,64 
(m, 2 H), 0,27 - 0,38 (m, 
2H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

36**

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-

(dimetilamino)propan-2-il]-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

515,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,53 (s, 1 H), 7,19 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,12 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,04 
(s, 1 H), 5,37 - 5,38 (m, 1 
H), 4,40 - 4,42 (m, 2 H), 
4,39 - 4,40 (m, 1 H), 3,51 
- 3,62 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 
H), 3,10-3,16 (m, 2 H), 
2,92-3,00 (m, 2 H), 2,75 -
2,80 (m, 1 H), 2,59 (s, 6 
H), 2,03 (d, J = 12,0 Hz, 2 
H), 1,74 - 1,77 (m, 2 H), 
1,34 (d, J = 7,2 Hz, 3 H), 
1,28 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).

37*

6-(4-{6-carbamoil-3-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-
il}piperidin-1-il)-2-{[(1R,2S)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-
ciclobutilpirimidin-4-carboxamida

563,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,05 (d, J =
8,59 Hz, 1 H), 7,98 (d, J = 
8,34 Hz, 1 H), 7,64 (d, J =
4,04 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 
8,59 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 
H), 5,45 (d, J = 4,29 Hz, 1 
H), 4,34-5,11 (m, 5 H), 
4,19 (t, J = 5,68 Hz, 2 H), 
3,47 (tt, J= 11,40, 
3,88 Hz, 1 H), 3,12 (t, J=
10,48 Hz, 2 H), 2,85 (t, J
=5,68 Hz, 2 H), 2,32 - 2,52 
(m, 8 H), 1,68-2,11 (m, 10 
H, parcialmente 
oscurecido por agua), 
1,35 (td, J = 8,46, 5,56 Hz, 
1 H), 1,13 - 1,19 (m, 1 H).

38*

6-(4-{6-carbamoil-3-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-

il}piperidin-1-il)-N-ciclobutil-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

556,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,01 - 8,05 (m, 2 H), 
7,63 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 
7,22 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 
7,09 (s, 1 H), 5,48 (d, J =
4,0 Hz, 1 H), 5,31 - 5,35 
(m, 1 H), 5,51 -5,53 (m, 3 
H), 4,13 (t, J = 5,6 Hz, 2 
H), 3,66 - 3,69 (m, 1 H), 
3,42 - 3,52 (m, 5 H), 3,09 
- 3,11 (m, 2 H), 2,80 (t, J = 
5,6 Hz, 2 H), 2,36 - 2,38 
(m, 8 H), 1,93 - 2,00 (m, 8 
H, parcialmente 
oscurecido por agua), 
1,40-1,38 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

39***

6-(4-{6-carbamoil-3-[2-
(dimetilamino)etoxi]piridin-2-

il}piperidin-1-il)-N-ciclobutil-2-[(2,2-
difluorociclopropi1}metoxi]pirimidin-4-

carboxamida

574,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,05 (d, J = 8,08 Hz 
1 H), 7,98 (d, J= 8,08 Hz, 
1 H), 7,63 (d, J = 4,29 Hz, 
1 H), 7,24 (d, J = 8,59 Hz, 
1 H), 7,15 (s, 1 H), 5,44 (d, 
J = 4,04 Hz, 1 H), 4,43 -
4,97 (m, 4 H), 4,28 - 4,40 
(m, 1 H), 4,17 (t, J =
5,68 Hz, 2 H), 3,46 (tt, J = 
11,49, 3,66 Hz, 1 H), 3,12 
(t, J = 12,51 Hz, 2 H), 2,82 
(t, J = 5,68 Hz, 2 H), 2,32 
- 2,49 (m, 8 H), 1,93 - 2,25
(m, 5 H), 1,72 - 1,93 (m, 4 
H), 1,53 - 1,60 (m, 1 H, 
parcialmente oscurecido 
por agua), 1,34 (m, 1 H).

40*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-ciclobutil-6-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

485,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 
1 H), 7,86 (s a, 1 H), 7,04 
- 7,15 (m, 1 H), 6,93 - 7,05 
(m, 1 H), 5,84 (s, 2 H), 
5,36 - 5,50 (m, 1 H), 5,30 
(s a, 1 H), 5,15 (d, J =
12,13 Hz, 1 H), 4,90 (d, J 
= 12,38 Hz, 1 H), 4,44 -
4,62 (m, 1 H), 3,65 (dd, J 
= 10,36, 6,57 Hz, 1 H), 
3,52 (dd, J= 10,36, 
4,29 Hz, 1 H), 3,42 (s, 3 
H), 2,99 - 3,17 (m, 2 H), 
2,89 (tt, J = 11,87, 
3,66 Hz, 1 H), 2,34 - 2,51 
(m, 2 H), 1,94 - 2,07 (m, 4 
H), 1,68 - 1,86 (m, 4 H), 
1,39 (d, J = 6,32 Hz, 3 H).

41

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-(4-{6-
carbamoil-3-[2-

(dimetilamino)etoxi]piridin-2-
il}piperidin-1-il)-2-etoxipirimidin-4-

carboxamida

524,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,85 (s, 1 H), 
7,81 - 7,85 (m, 2 H), 7,50 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,37 -
7,38 (m, 1 H), 6,94 (s, 1 
H), 4,33 (c, J = 6,8 Hz, 2 
H), 4,16-4,19 (m, 2 H), 
3,32 - 3,40 (m, 3 H), 3,07 
(s a, 2 H), 2,67 - 2,69 (m, 
2 H), 2,43 (s, 1 H), 2,23 (s, 
6 H), 2,07 (s, 6 H), 1,84 (s, 
4 H), 1,29 (t, J= 7,2 Hz, 3 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

42*

2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

505,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (dd, J = 
4,39, 1,17 Hz, 1 H), 8,31 
(d, J = 8,05 Hz, 1 H), 8,14 
(d, J = 9,51 Hz, 1 H), 7,14 
(dd, J = 8,05, 4,54 Hz, 1 
H), 7,06 (s, 1 H), 4,75 (s, 1 
H), 4,60 (dd, J= 11,78, 
5,63 Hz, 1 H), 4,08 (dd, J 
= 11,78, 9,15 Hz, 1 H), 
3,84 (dd, J = 9,29, 
6,81 Hz, 2 H), 2,11 (d, J =
10,83 Hz, 3 H), 1,98 (td, J 
= 8,09, 5,78 Hz, 1 H), 1,77 
- 1,89 (m, 4 H), 1,28 (td, 
J= 8,45, 5,05 Hz, 1 H), 
1,13-1,15 (m, 5 H), 1,12 
(s, 2 H), 1,11 (s, 2 H), 1,07 
(s, 4 H).

43*

2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

477,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (dd, J =
4,39, 1,46 Hz, 1 H), 8,31 
(dd, J = 8,12, 1,39 Hz, 1 
H), 8,19 (d, J = 8,49 Hz, 1 
H), 7,13 (dd, J = 8,05, 
4,54 Hz, 1 H), 7,05 (s, 1 
H), 4,65 (dd, J= 11,85, 
5,41 Hz, 1 H), 4,06 (dd, J 
= 11,85, 9,22 Hz, 1 H), 
3,94 - 4,00 (m, 1 H), 3,33 
- 3,48 (m, 5 H), 2,11 (d, J 
= 10,68 Hz, 2 H), 1,98 (td, 
J = 8,12, 5,71 Hz, 1 H), 
1,77-1,88 (m, 5 H), 1,28 
(td, J= 8,52, 4,90 Hz, 1 H), 
1,23 (s, 2 H), 1,10-1,16 
(m, 4 H).

44*

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

505,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,46 - 8,51 (m, 
1 H), 8,28 - 8,34 (m, 1 H), 
8,10 - 8,16 (m, 1 H), 7,11 
-7,18 (m, 1 H), 7,057,10 
(m, 1 H), 4,67 - 4,76 (m, 1 
H), 4,27 - 4,41 (m, 3 H), 
3,81 - 3,91 (m, 1 H), 3,45 
(d, J = 3,93 Hz, 1 H), 2,11 
(s a, 2 H), 1,83 (s a, 2 H), 
1,36 (d, J = 3,25 Hz, 2 H), 
1,19-1,27 (m, 3 H), 1,09-
1,18 (m, 8 H), 1,02-1,11 
(m, 4 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

45***

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-N-

etil-2-(2-hidroxipropoxi}pirimidin-4-
carboxamida

511,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,56 (t, J =
6,06 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 
H), 7,72 - 7,77 (m, 2 H), 
7,18 (d, J= 1,71 Hz, 1 H), 
6,98 (s, 1 H), 5,58 (s, 2 H), 
4,29 - 4,97 (m, 1 H), 4,17 
(dd, J = 10,76, 6,15 Hz, 1 
H), 4,10 (dd, J = 10,76, 
5,12 Hz, 1 H), 3,92 - 3,97 
(m, 1 H), 3,91 (d, J = 
6,49 Hz, 2 H), 3,82 (s, 3 
H), 3,28 (quint., J =
6,88 Hz, 1 H), 3,02 (s a, 1 
H), 2,10-2,19 (m, 1 H), 
1,95 (d, J= 11,44 Hz, 2 H), 
1,29 (dc, J = 4,01, 
12,33 Hz, 2 H), 1,20-1,25 
(m, 1 H), 1,14 (d, J =
6,32 Hz, 3H), 1,10 (t, J=
7,17 Hz, 3 H)

46***

2-[(2,2-difluorociclopropi1}metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

488,5; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,31 - 8,32 (m, 1 H) 
8,29 - 8,30 (m, 1 H) 7,31 -
7,32 (m, 1 H) 7,18 (s, 1 H) 
4,10 (d, J = 8,0 Hz, 2 H) 
4,52 - 4,63 (m, 1 H) 4,19 -
4,28 (m, 1 H) 3,60 - 3,65 
(m, 2 H) 3,40 (s, 1 H) 3,30 
- 3,31(m, 4 H) 2,15 - 2,18 
(m, 3 H) 1,79 - 2,00 (m, 2 
H) 1,58 - 1,71 (m, 1 H) 
1,31 - 1,42 (m, 1 H) 1,30 
(d, J = 7,2 Hz, 3 H).

47*

2-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

502,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,49 - 8,50 (m, 1 H), 
8,33 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 
7,18 - 7,21 (m, 1 H), 7,12 
(s, 1 H), 4,43 (s, 1 H), 4,42 
(d, J = 6,4 Hz, 2 H), 4,10 -
4,14 (m, 1 H), 3,33 - 3,63 
(m, 1 H), 3,27 - 3,32 (m, 1 
H), 2,71 - 3,01 (m, 4 H), 
2,68 - 2,69 (m, 3 H), 2,49 
- 2,53 (m, 2 H), 2,20 - 2,21 
(m, 2 H), 1,93 - 2,03 (m, 2 
H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 4 
H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

48*

N-terc-butil-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

476,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,21 (s a, 1 H), 
9,23 (s, 1 H), 9,05 (s, 1 H), 
7,76 (s, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 
4,53 -4,70 (m, 1 H), 4,43 -
4,53 (m, 2 H), 3,42 - 3,49 
(m, 1 H), 3,24 (t, J =
12,3 Hz, 2 H), 2,22 - 2,25 
(m, 2 H), 1,95 - 2,04 (m, 2 
H), 1,83 -1,91 (m, 1 H), 
1,68 - 1,71 (m, 2 H), 1,47 
(s, 9 H), 1,31 -1,37 (m, 1 
H), 1,13 - 1,17 (m, 1H).

49*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

486,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 9,37 (s, 1 H), 8,92 
(s, 1 H), 7,10 (s, 1 H), 4,71 
- 4,75 (m, 1 H), 4,25 -4,30 
(m, 1 H), 3,54 - 3,61 (m, 1 
H), 3,32 - 3,33 (m, 2 H), 
2,50 (s, 1 H), 2,25 - 2,28 
(m, 2 H), 2,21 (s, 7 H), 
1,84 - 2,04 (m, 5 H), 1,33 
-1,39 (m, 1 H), 1,11 - 1,15 
(m, 1 H).

50*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-
oxetan-2-ilmetoxi]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

489,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,96 (s, 1 H), 8,22 
(s, 1 H), 7,99 (d, J = 7,6 Hz 
1 H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,06 (s, 1 H), 7,01 -
7,04 (m, 2 H), 5,09 - 5,11 
(m, 1 H), 4,59 - 4,65 (m, 3 
H), 4,50 - 4,53 (m, 1 H), 
4,41 - 4,49 (m, 1 H), 4,12 
- 4,22 (m, 1 H), 3,66 - 3,69 
(m, 1 H), 3,57 - 3,59 (m, 1 
H), 3,07 - 3,11 (m, 3 H), 
2,71 - 2,74 (m, 1 H), 2,60 
- 2,62 (m, 1 H), 2,08 (d, J 
= 11,6 Hz, 2 H), 1,66 -
1,73 (m, 3 H), 1,22 (d, J =
6,4 Hz, 3 H).

ES 2 746 839 T3

 



131

(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

51*

2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

476,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,82 (s, 1H), 8,30 
(d, J = 5,2 Hz 1 H), 7,95 
(d, J = 3,6 Hz, 2 H), 7,17 
(s, 1 H), 7,07 - 7,10 (m, 2 
H), 4,51 - 4,53 (m, 2 H), 
4,23 - 4,24 (m, 1 H), 3,74 
- 3,77 (m, 1 H), 3,62 - 3,67 
(m, 1 H), 3,12 - 3,18 (m, 3 
H), 2,17 (d, J = 13,2 Hz, 2 
H), 1,67-1,87 (m, 7 H), 
1,341,35 (m, 1 H), 1,15 (d, 
J = 6,4 Hz, 3 H), 1,13-1,18 
(m, 1 H).

52*

2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[1-(hidroximetil)ciclobutil]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

503,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,90 (s a, 1 H), 
8,56 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 
8,20 (s, 1 H), 8,11 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 7,13-7,16 
(m, 2 H), 4,45 - 4,60 (m, 3 
H), 3,89 (s, 2 H), 3,41 -
3,42 (m, 1 H), 3,26 (t, J =
11,6 Hz, 2 H), 2,15 - 2,40 
(m, 6 H), 1,80 - 2,10 (m, 5 
H), 1,63 - 1,70 (m, 1 H), 
1,25 - 1,40 (m, 2 H), 1,15 
-1,17 (m, 1 H), 0,85-0,89 
(m, 1 H).

53*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

486,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,07 (s, 1 H), 
7,93 (s, 1 H), 7,72 (s a, 1 
H), 6,60 (s a, 1 H), 4,82 (d, 
12,73 Hz, 1 H), 4,63 (dd, J 
= 5,27, 11,27 Hz, 2 H), 
4,04 (dd, J = 9,37, 
11,71 Hz, 1 H), 3,85 (d, J 
= 4,98 Hz, 2 H), 3,42 (s a, 
1 H), 2,94 (t, J = 12,07 Hz, 
2 H), 2,49 (s, 2 H), 2,03 (s, 
6 H), 1,89 - 1,94 (m, 1 H), 
1,86 (s a, 2 H), 1,74 - 1,80 
(m, 1 H), 1,20-1,29 (m, 3 
H), 1,09 (s a, 1 H).

54*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-

il)-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

497,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,11 (s a, 1 H), 
7,89 (s a, 1 H), 7,17 (d, J 
= 8,54 Hz, 1 H), 7,03 -
7,12 (m, 2 H), 6,53 (s a, 1 
H), 5,34 (td, J = 6,28, 
3,67 Hz, 1 H), 4,89 (d, J =
12,98 Hz, 1 H), 4,67 (d, J 
= 12,13 Hz, 1 H), 3,40-
3,50 (m, 2 H). 3,23 (s, 3 
H), 3,01 (t, J= 12,73 Hz, 2 
H), 2,86 (t, J = 11,79 Hz, 1 
H), 2,42 (s, 1 H), 2,05 (s, 6 
H), 1,88 (s a, 2 H), 1,51 -
1,63 (m, 2 H), 1,20 (d, J =
6,49 Hz, 3 H).
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55*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(2R)-1-

metoxipropan-2-il]oxi}-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

513,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,31 (t, J =
6,66 Hz, 1 H), 7,87 - 7,96 
(m, 1 H), 7,19 (d, J=
8,54 Hz, 1 H), 7,06 - 7,12 
(m, 2 H), 6,55 (s a, 2 H), 
5,37 (td, J = 6,15, 4,10 Hz, 
1 H), 4,92 (d, J =
12,81 Hz, 1 H), 4,70 (d, J 
=12,13 Hz, 1 H), 3,42 -
3,53 (m, 2 H), 3,25 (s, 3 
H), 3,05 (t, J = 12,81 Hz, 2 
H), 2,89 (t, J = 11,70 Hz, 1 
H), 1,86 - 1,95 (m, 2 H), 
1,57 - 1,69 (m, 2 H), 1,23 
(dd, J = 6,41, 1,11 Hz, 3 
H).

56*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(2R)-1-

metoxipropan-2-il]oxi}-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

527,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,98 (d, J =
9,22 Hz, 1 H), 7,84 - 7,95 
(m, 1 H), 7,16 (d, J =
8,34 Hz, 1 H), 7,07 (d, J =
8,63 Hz, 1 H), 7,03 (s a, 1 
H), 6,48 (s a, 1 H), 5,33 (d, 
J = 4,54 Hz, 1 H), 4,82 -
4,89 (m, 1 H), 4,63 - 4,73 
(m, 2 H), 3,39 - 3,49 (m, 2 
H), 3,22 (s, 3 H), 3,02 (t, J 
= 12,51 Hz, 2 H), 2,86 (t, J 
= 3,37 Hz, 1 H), 1,83 -
1,92 (m, 2 H), 1,59 (t, J=
12,07 Hz, 2 H), 1,32 (d, J 
= 7,17 Hz, 3 H), 1,20 (dd, 
J = 6,44, 1,02 Hz, 3 H).

57*

2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-3-metilbutan-2-il]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

489,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,41 - 8,46 (m, 
1 H), 8,23 - 8,30 (m, 1 H), 
8,10 (d, J = 9,37 Hz, 1 H), 
7,14 (dd, J = 8,05, 
4,54 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 
H), 4,62 (dd, J = 11,93, 
5,34 Hz, 1 H), 4,06-4,10 
(m, 6 H), 3,68 - 3,76 (m, 1 
H), 3,42 (s a, 1 H), 3,21 (d, 
J = 0,88 Hz, 1 H), 2,07 (d, 
J = 12,00 Hz, 2 H), 1,84 -
1,88 (m, 1 H), 1,82 (d, J =
8,05 Hz, 1 H), 1,69 - 1,76 
(m, 3 H), 1,26 (dd, J =
8,49, 3,37 Hz, 1 H), 1,08 
(d, J = 6,73 Hz, 3 H), 0,79 
- 0,84 (m, 6 H).
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58*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-(ciclopropilmetil)-6-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

485,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,83 (t, J = 
6,15 Hz, 1 H), 7,90 (s a, 1 
H), 7,16 (d, J= 8,63 Hz, 1 
H), 7,07 (d, J = 8,63 Hz, 1 
H), 7,02 (s a, 1 H), 6,47 (s 
a, 2 H), 5,34 (dt, J = 6,37, 
3,66 Hz, 1 H), 4,89 (d, J=
12,59 Hz, 1 H), 4,67 (d, J 
= 12,15 Hz, 1 H), 3,38 -
3,50 (m, 2 H), 3,22 (s, 3 
H), 2,97 - 3,10 (m, 4 H), 
2,82 - 2,90 (m, 1 H), 1,87 
(d, J = 12,15 Hz, 2 H), 
1,51 - 1,64 (m, 2 H), 1,19 
(d, J = 6,29 Hz, 3 H), 0,91 
-1,01 (m, 1 H), 0,33 - 0,41 
(m, 2 H), 0,14-0,22 (m, 2 
H).

59

N-(biciclo[l1.1.1]pent-1-il)-4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

486,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (dd, J =
4,54, 1,46 Hz, 1 H), 8,32 
(dd, J= 8,05, 1,46 Hz, 1 
H), 7,13 (dd, J= 8,05, 
4,54 Hz, 1 H), 4,91 (d, J =
13,02 Hz, 1 H), 4,74 (d, J=
13,17 Hz, 1 H), 4,35-4,44 
(m, 2 H), 3,43 (tt, J=
11,45, 3,55 Hz, 1 H), 3,17 
- 3,27 (m, 1 H), 2,45 (s, 1 
H), 2,05 - 2,15 (m, 9 H), 
1,78 - 1,87 (m, 2 H), 1,34 
- 1,40 (m, 2 H), 1,20-1,27 
(m, 3 H).

60*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-
{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-

etilpirimidin-4-carboxamida

532,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,96 (s, 1 H), 7,84 -
7,87 (m, 1 H), 7,45 (s, 1 
H), 7,13 (s, 1 H), 7,10 (s, 1 
H), 4,68 (s, 2 H), 4,43 -
4,52 (m, 2 H), 3,96 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 3,72 (s, 3 H), 
3,42 - 3,49 (m, 2 H), 3,01 
-3,04 (m, 2 H), 2,19 - 2,21 
(m, 1 H), 1,96 - 1,99 (m, 2 
H), 1,86 - 1,88 (m, 1 H), 
1,32 - 1,36 (m, 3 H), 1,22 
- 1,25 (m, 4 H), 1,13-1,15 
(m, 1H).
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61*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

502,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,48 (dd, J =
4,46, 1,39 Hz, 1 H), 8,29 -
8,36 (m, 1 H), 7,13 (dd, J 
= 8,05, 4,39 Hz, 1 H), 4,95 
(d, J = 13,17 Hz, 1 H), 
4,68 - 4,80 (m, 2 H), 4,15 
(dt, J= 11,78, 8,74 Hz, 1 
H), 3,98 - 4,08 (m, 2 H), 
3,40 - 3,47 (m, 1 H), 3,38 
(s a, 1 H), 3,26 (d, J=
8,63 Hz, 1 H), 2,13 (d, J =
11,56 Hz, 2 H), 1,93 - 2,01 
(m, 1 H), 1,80 - 1,88 (m, 3 
H), 1,29 (td, J = 8,49, 
4,98 Hz, 1 H), 1,13-1,19 
(m, 1 H).

62***

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-il)oxi]metil}-
3,3-difluoropiperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

527,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,26 (s, 1 H), 8,16 
(s, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,15 
(s, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,39 
- 5,13 (m, 3 H), 4,05 - 4,09 
(m, 1 H), 3,07 - 3,28 (m, 2 
H), 2,50 - 2,61 (m, 1 H), 
2,49 (s, 1 H), 2,10 - 2,19 
(m, 1 H), 2,18 (s, 6 H), 
1,78-1,85 (m, 1 H), 1,32 -
1,36 (m, 2 H), 1,14-1,17 
(m, 1 H), 0,84 - 0,88 (m, 3 
H).

63***

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(1,1,1-
trifluoro-4-hidroxibutan-2-il)pirimidin-4-

carboxamida

551,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,88 (d, J = 7,6 
Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 
7,78 (s, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 
6,62 - 6,74 (m, 2 H), 4,83 
- 4,85 (m, 1 H), 4,65 - 4,69 
(m, 2 H), 4,25 - 4,50 (m, 2 
H), 4,04 - 4,06 (m, 1H), 
3,88 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
3,50 - 3,53 (m, 2 H), 2,99 
- 3,02 (m, 2 H), 2,08 - 2,11 
(m, 2 H), 1,84 - 1,98 (m, 5 
H), 1,26 - 1,30 (m, 3 H), 
1,12-1,14 (m, 1 H).

64*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

469,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,69 (s, 1 H), 8,30 
(d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,93 -
7,98 (m, 2 H), 7,06 -7,11 
(m, 3 H), 5,30 - 5,35 (m, 1 
H), 4,58 (s a, 2 H), 4,21 -
4,23 (m, 1 H), 3,65 - 3,72 
(m, 3 H), 3,49 - 3,52 (m, 2 
H), 3,41 (s, 3 H), 3,13 -
3,15 (m, 4 H), 2,14 (d, J=
11,6 Hz, 2 H), 1,68 - 1,77 
(m, 2 H), 1,38 (d, J = 
6,4 Hz, 3 H), 1,27 (d, J = 
6,4 Hz, 3H).
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65*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-{4-[4-(2-

hidroxietoxi)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-

carboxamida

545,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,65 (s a, 1 H), 
8,37 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 
8,20 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 
6,51 -6,52 (d, J = 5,2 Hz, 
1 H), 4,51 - 4,56 (m, 2 H), 
4,40 - 4,42 (m, 1 H), 4,22 
- 4,24 (m, 2 H), 3,84 - 3,85 
(m, 2 H), 3,44 - 3,45 (m, 1 
H), 3,15 - 3,17 (m, 2 H), 
2,50 (s, 1 H), 2,07 - 2,49 
(m, 11 H), 1,86 - 1,88 (m, 
1 H), 1,64 - 1,68 (m, 1 H), 
1,35-1,37 (m, 1 H), 1,10-
1,12 (m, 1 H).

66*

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

492,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,07 (s, 1 H), 
7,93 (s, 1 H), 7,72 (s a, 1 
H), 6,60 (s a, 1 H), 4,82 (d, 
J= 12,73 Hz, 1 H), 4,63 
(dd, J= 11,27, 5,27 Hz, 2 
H), 4,04 (dd, J = 11,71, 
9,37 Hz, 1 H), 3,85 (d, J =
4,98 Hz, 2 H), 3,42 (s a, 1 
H), 2,94 (t, J = 12,07 Hz, 2 
H), 2,49 (s, 2 H), 2,03 (s, 6 
H), 1,89 - 1,94 (m, 1 H), 
1,86 (s a, 2 H), 1,74 - 1,80 
(m, 1 H), 1,20 - 1,29 (m, 3 
H), 1,09 (s a, 1 H).

67*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-(4-{4-

[(metilsulfonil)metoxi]-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il)pirimidin-4-

carboxamida

615,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 11,65 (s a, 
1 H), 8,48 (s a, 1 H), 8,19 
(s, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 6,61 
-6,62 (m, 1 H), 5,14 (s, 2 
H), 4,51 - 4,56 (m, 3 H), 
3,49 - 3,51 (m, 1 H), 3,20 
- 3,22 (m, 2 H), 3,02 - 3,05 
(m, 3 H), 2,49 (s, 1 H), 
2,15 - 2,18 (m, 8 H), 1,98 
- 2,05 (m, 3 H), 1,60 - 1,82 
(m, 2 H), 1,20-1,40 (m, 2 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

68*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

525,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,94 (s, 1 H), 7,89 
(s a, 1 H), 7,46 (s, 2 H), 
7,09 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 
5,30 - 5,34 (m, 1 H), 4,56 
- 4,89 (m, 4 H), 3,96 (d, J 
= 6,4 Hz, 2 H), 3,72 (s, 3 
H), 3,65 - 3,67 (m, 1 H), 
3,41 - 3,52 (m, 6 H), 2,97 
- 3,41 (m, H), 2,19-2,20 
(m, 1 H), 1,95 - 1,98 (m, 2 
H), 1,33 - 1,39 (m, 5 H), 
1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

69*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

464,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,57 (s a, 1 H), 8,40 
(s a, 1 H), 8,12 (d, J= 
7,95 Hz, 1 H), 7,12 - 7,23 
(m, 2 H), 5,30 (d, J =
3,79 Hz, 1 H), 4,38 - 4,81 
(m, 2 H), 3,77 - 3,88 (m, 2 
H), 3,44 (s a, 1 H), 3,29 (t, 
J= 12,10 Hz, 2 H), 2,50 (s, 
1 H), 2,20 (s, 8 H), 2,04 (d, 
J = 10,27 Hz, 2 H), 1,39 
(d, J = 6,36 Hz, 3 H).

70*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-[(2R)-2-
hidroxipropoxi]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

464,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,57 (s a, 1 H), 8,27 
(s a, 1 H), 8,11 (d, J = 
8,07 Hz, 1 H), 7,10 - 7,20 
(m, 2 H), 4,40 - 4,83 (m, 2 
H), 4,34 (d, J = 7,70 Hz, 1 
H), 4,20 -4,27 (m, 2 H), 
3,43 (s a, 1 H), 3,27 (t, J =
12,04 Hz, 2 H), 2,51 (s, 1 
H), 2,21 (s, 8 H), 2,04 (d, 
J = 13,08 Hz, 2H), 1,31 (d, 
J = 5,87 Hz, 3 H).

71*

6-[(3R,4S)-4-{[(4-aminopirimidin-5-
il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

509,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,27 (s, 1 H), 8,17 
(s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,15 
(s, 1 H), 5,29 (s, 2 H), 4,90 
- 5,05 (m, 1 H), 4,46-4,49 
(m, 2 H), 4,13-4,18 (m, 1 
H), 3,97 - 4,00 (m, 1 H), 
3,06 - 3,19 (m, 2 H), 2,49 
(s, 1 H), 2,10 - 2,19 (m, 1 
H), 2,18 (s, 6 H), 1,74 -
1,87 (m, 5 H), 1,35 - 1,36 
(m, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

72*

2-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

452,5; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,50 (d, J = 3,2 Hz, 
1 H) 8,33 (d, J = 6,8 Hz, 1 
H) 7,19-7,22 (m, 1 H) 7,11 
(s, 1 H)4,22(d, J= 7,2 Hz, 
2 H), 4,13-4,15 (m, 1 H) 
3,63 (d, J = 5,2 Hz, 3 H) 
3,28 - 3,32 (m, 4 H) 2,20 
(d, J = 10,8 Hz, 2 H) 1,96 
- 2,00 (m, 2 H) 1,27 (d, J =
6,8 Hz, 4 H) 0,61 - 0,63 
(m, 2 H) 0,39 (d, J=
5,6 Hz, 2 H).

73*

6-[(3S,4R)-4-{[(4-aminopirimidin-5-
il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

509,1 (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,94 (s, 1 H), 
8,07 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 
7,03 (s, 1 H), 5,18 - 5,29 
(s, 1 H), 4,66 - 4,71 (m, 1 
H), 3,95 - 4,09 (m, 3 H), 
3,06 - 3,08 (m, 2 H), 2,40 
- 2,45 (m, 4 H), 2,10 (s, 6 
H), 1,96 - 1,99 (m, 1 H), 
1,79 - 1,81 (m, 2 H), 1,46 
- 1,48 (m, 1 H), 1,26 - 1,29 
(m, 1 H), 1,12-1,26 (m, 1 
H).

74**

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[3-fluoro-4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

525,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13,42 
(s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,49 
(d, J = 4,4 Hz, 1 H), 8,31 
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,14 -
7,17 (m, 1 H), 7,07 (s, 1 
H), 5,17 - 5,29 (m, 1 H), 
4,69 - 4,73 (m, 1 H), 4,04 
- 4,11 (m, 1 H), 3,66 - 3,78 
(m, 1 H), 2,46 (s, 1 H), 
2,28 - 2,38 (m, 2 H), 2,11
(s, 6 H), 1,96 - 2,06 (m, 3 
H), 1,81-1,88 (m, 1 H), 
1,21 -1,32 (m, 3 H), 1,12-
1,17 (m, 1 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

75**

2-[(2,2-difluorociclopropi1}metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

488,3; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,46 (dd, J =
4,54, 0,88 Hz, 1 H), 8,29 
(dd, J = 8,05, 1,17 Hz, 1 
H), 8,17 (d, J= 8,63 Hz, 1 
H), 7,12 (dd, J = 8,05, 
4,54 Hz, 1 H), 7,03 (s, 1 
H), 4,43 - 4,50 (m, 1 H), 
4,18 - 4,25 (m, 1 H), 3,92 
- 4,00 (m, 1 H), 3,39 - 3,46 
(m, 1 H), 3,16 - 3,25 (m, 1 
H), 2,87 - 2,92 (m, 1 H), 
2,21 (d, J = 7,02 Hz, 1 H), 
2,09 (d, J = 12,88 Hz, 2 
H), 1,74 - 1,84 (m, 2 H), 
1,64 - 1,72 (m, 2 H), 1,49 
(dd, J = 13,24, 3,88 Hz, 2 
H), 1,19-1,25 (m, 2 
H),1,13 (d, J= 6,73 Hz, 5 
H).

76**

2-[(2,2-difluorociclopropi1}metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

488,3; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,73 (dd, J =
4,54, 1,46 Hz, 1 H), 8,56 
(dd, J = 8,05, 1,46 Hz, 1 
H), 8,44 (d, J = 8,49 Hz, 1 
H), 7,39 (dd, J = 8,05, 
4,54 Hz, 1 H), 7,28-7,34 
(m, 1 H), 5,11 (t, J =
5,49 Hz, 1 H), 4,69 - 4,78 
(m, 2 H), 4,45 - 4,53 (m, 1 
H), 4,18 - 4,28 (m, 1 H), 
3,65 - 3,74 (m, 3 H), 3,44 
- 3,52 (m, 2 H), 2,44 - 2,52 
(m, 1 H), 2,37 (d, J=
10,68 Hz, 2 H), 2,01 -2,13 
(m, 2 H), 1,91 - 2,01 (m, 1 
H), 1,70 -1,81 (m, 1 H), 
1,49 (s, 1H), 1,36 - 1,44 
(m, 4 H).

77*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-(4-{5-

[(metilsulfonil)metoxi]-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il)pirimidin-4-

carboxamida

593,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,71 (s a, 1 H), 
8,45 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 
7,81 (s, 1 H), 7,15 - 7,27 
(m, 1 H), 5,06 (s, 2 H), 
4,38 - 4,48 (m, 3 H), 3,09 
- 3,36 (m, 6 H), 2,49 (s, 1 
H), 2,19 (s, 8 H), 1,89-
1,97 (m, 3 H), 1,34-1,45 
(m, 2 H), 1,14-1,19 (m, 2 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

78**

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[(3R,4S)-3-
fluoro-4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

503,3; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,94 (s, 1 H), 
8,49 (dd, J = 4,54, 
1,32 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=
8,20 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J 
= 8,05, 4,39 Hz, 1 H), 7,06 
(s, 1 H), 5,16 - 5,30 (m, 1 
H), 4,70 (dd, J = 11,85, 
5,27 Hz, 1 H), 4,07 (dd, J=
11,63, 9,59 Hz, 1 H), 3,64-
3,81 (m, 1 H), 2,45 (s, 1 
H), 2,35 (s a, 1 H), 2,10 (s, 
7 H), 1,95 - 2,06 (m, 2 H), 
1,84 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 
1,21 - 1,32 (m, 2 H), 1,13 
(c, J = 5,41 Hz, 1 H).

79**

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[(3S,4R)-3-
fluoro-4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

503,3; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,94 (s, 1 H), 
8,44-8,51 (m, 1H), 8,29 (d, 
J = 8,05 Hz, 1 H), 7,15 
(dd, J = 8,05, 4,54 Hz, 1 
H), 7,06 (s, 1 H), 5,13 -
5,29 (m, 1 H), 4,70 (dd, J=
11,93, 5,34 Hz, 1 H), 4,03 
- 4,13 (m, 1 H), 3,64 - 3,80 
(m, 1 H), 2,45 (s, 1 H), 
2,27 - 2,39 (m, 1 H), 2,10 
(s, 7 H), 1,95-2,06 (m, 2 
H), 1,83 (d, J = 7,61 Hz, 1 
H), 1,20 - 1,32 (m, 2 H), 
1,13 (c, J = 5,32 Hz, 1 H).

80*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

482,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s a, 1 H), 
8,48 - 8,49 (m, 1 H), 8,31 
(d, J= 8,0 Hz, 1 H), 8,18 
(d, J= 8,8 Hz, 1 H), 7,13 -
7,16 (m, 1 H), 7,04 (s, 1 
H), 4,89 (t, J = 5,5 Hz, 1 
H), 4,50 (s a, 1 H), 4,26 (d, 
J = 5,5 Hz, 2 H),4,12-4,18 
(m, 1 H), 4,03 - 4,04 (m, 1 
H), 3,77 - 3,82 (m, 1 H), 
3,65 - 3,70 (m, 1 H), 3,42 
- 3,47 (m, 3 H), 3,16 - 3,23 
(m, 2 H), 3,00 (s a, 1 H), 
2,12 (d, J = 11 Hz, 2 H), 
1,96 - 2,04 (m, 1 H), 
1,811,88 (m, 4 H), 1,62-
1,71 (m, 1 H), 1,15 (d, J =
6,5 Hz, 3H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

81*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-{4-[5-(2-

hidroxietoxi)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-

carboxamida

567,3; [M+Na]+; 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 
10,31 (s a, 1 H), 8,36 (s, 1 
H), 8,20 (s, 1 H), 7,45 (d, 
J = 2,8 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 
H), 4,46 - 4,53 (m, 2 H), 
4,16 - 4,18 (m, 2 H), 4,04 
(s, 2 H), 3,23 - 3,35 (m, 4 
H), 2,52 (s, 1 H), 2,10-
2,19 (m, 8 H), 1,89-2,10 
(m, 2 H), 1,80 - 1,89 (m, 1 
H), 1,59 -1,71 (m, 2 H), 
1,33 - 1,35 (m, 1 H),1,25-
1,34 (m, 1 H).

82

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-ciclobutil-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

492,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (d, J =
3,22 Hz, 1 H), 7,23 (s a, 1 
H), 7,17 (s, 1 H), 7,05-
7,11 (m, 1 H), 6,65 (s a, 1 
H), 6,30 (s a, 1 H), 4,93 (d, 
J = 13,46 Hz, 1 H), 4,75 
(d, J= 12,88 Hz, 1 H), 4,29 
- 4,43 (m, 3 H), 3,04 -3,08 
(m, 2 H), 2,85-2,91 (m, 1 
H), 2,10 - 2,18 (m, 2 H), 
2,02 (s, 2 H), 1,91 (s a, 2 
H), 1,661,71 (m, 3 H), 
1,30 - 1,38 (m, 2 H), 1,15 
- 1,26 (m, 3 H).

83*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2S)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

504,2 [M+Na]+; (600 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13,29 (s 
a, 1 H), 8,48 - 8,49 (m, 1 
H), 8,31 (d, J = 8,2 Hz, 1 
H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1 
H), 7,13 - 7,16 (m, 1 H), 
7,04 (s, 1 H), 4,90 (t, J =
5,6 Hz, 1 H), 4,50 (s a, 1 
H), 4,26 (d, J = 5,5 Hz, 2 
H), 4,12 - 4,18 (m, 1 H), 
3,95 - 4,01 (m, 1 H), 3,76 
- 3,81 (m, 1 H), 3,64 - 3,70 
(m, 1 H), 3,44 - 3,49 (m, 3 
H), 3,18 - 3,25 (m, 3 H), 
2,12 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 
1,96 - 2,02 (m, 1 H), 1,78 
- 1,89 (m, 4 H), 1,64-1,70 
(m, 1 H), 1,15 (d, J =
6,8 Hz, 3H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

84*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-

il)-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

504,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,86 (d, J =
3,07 Hz, 1 H), 7,20 - 7,26 
(m, 1 H), 7,18 (d, J=
8,63 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 
8,63 Hz, 1 H), 6,66 (s a, 2 
H), 4,95 (d, J = 12,88 Hz, 
1 H), 4,75 (d, J = 
12,73 Hz, 1 H), 4,68 (dd, 
J= 11,85, 5,56, Hz, 1 H), 
4,11 (dd, J= 11,78, 
9,29 Hz, 1 H), 3,05 (t, J=
13,02 Hz, 2 H), 2,82 - 2,92 
(m, 1 H), 2,45 (s, 1 H), 
2,08 (s, 6 H), 1,99 (dt, J =
8,12, 5,56 Hz, 1 H), 1,91 
(d, J= 11,41 Hz, 2 H), 
1,79-1,87 (m, 1 H), 1,64-
1,72 (m, 2 H), 1,27 (dt, J = 
8,49, 4,98 Hz, 1 H), 1,11-
1,20 (m, 1 H).

85*

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

507,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,48 (d, J =
4,98 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =
7,76 Hz, 1 H), 6,47 (dd, J 
= 7,68, 5,05 Hz, 1 H), 5,61 
(s, 2 H), 4,91 (d, J=
13,32 Hz, 1 H), 4,65-4,75 
(m, 2 H), 4,13 (t, J = 
10,46 Hz, 1 H), 4,03 (d, J 
= 7,76 Hz, 2 H), 3,84 (dd, 
J = 5,93, 3,15 Hz, 2 H), 
2,12 (s a, 1 H), 1,96-2,03 
(m, 1 H), 1,91 - 1,96 (m, 2 
H), 1,84 (d, J = 8,34 Hz, 1 
H), 1,27-1,36 (m, 3 H), 
1,13-1,21 (m, 1 H).

86*

6-{4-[({2-amino-5-[1-(2-hidroxietil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-3-

il}oxi}metil]piperidin-1-il}-N-etil-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

555,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,61 (t, J =
6,0 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 
7,77 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 
7,20 (s, 1 H), 6,97 (s, 1 H), 
5,60 (s, 2 H), 5,30 - 5,35 
(m, 1 H), 4,91 - 4,94 (m, 2 
H), 4,25 - 4,60 (m, 2 H), 
4,10 - 4,14 (m, 2 H), 3,71 
- 3,75 (m, 2 H), 3,26 - 3,37 
(m, 5 H), 2,95 - 3,11 (m, 2 
H), 2,09 - 2,22 (m, 1 H), 
1,94 - 1,97 (m, 2 H), 1,24 
- 1,34 (m, 5 H), 1,09 (t, J =
7,2 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

87*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-
(ciclopropilmetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

49,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 
1 H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1 
H), 5,16 (d, J= 14,4 Hz, 1 
H), 4,76-4,84 (m, 2 H), 
3,30 - 3,35 (m, 1 H), 3,27 
(d, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,16 
(t, J = 12,4 Hz, 2 H), 2,96 
- 2,99 (m, 1 H), 2,04 (d, J=
7,2 Hz, 2 H), 1,80 - 1,92 
(m, 4 H), 1,31-1,38 (m, 1 
H), 1,13 -1,16 (m, 2 H), 
0,54 (d, J = 4,4 Hz, 2 H), 
0,33 (d, J = 5,2 Hz, 2 H).

88*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-ciclobutil-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

492,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,80 (d, J =
8,07 Hz, 1 H), 7,85 (s a, 1 
H), 7,18 - 7,26 (m, 2 H), 
7,09 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 
6,67 (s a, 2 H), 6,26 (s a, 
1 H), 4,95 (d, J= 12,72 Hz, 
1 H), 4,76 (d, J = 
14,06 Hz, 1 H), 4,69 (dd, 
J= 5,38, 11,98 Hz, 1 H), 
4,31 - 4,42 (m, 1 H), 4,08 
-4,17 (m, 1 H), 3,03-3,10 
(m, 2 H), 2,88 (t, J =
11,86 Hz, 1 H), 2,11 - 2,21 
(m, 4 H), 1,89 - 2,04 (m, 3 
H), 1,61 - 1,71 (m, 4 H), 
1,21 -1,32 (m, 2 H), 1,12-
1,21 (m, 1 H).

89*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

520,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,34 (t, J =
6,8 Hz, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 
7,26 (s, 1 H), 7,21 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 
8,4 Hz, 1 H), 6,68 (s a, 2 
H), 5,00 (d, J = 14,8 Hz, 1 
H), 4,70 - 4,80 (m, 2 H), 
4,02 - 4,16 (m, 3 H), 3,09 
(t, J= 13,2 Hz, 2 H), 2,89 -
2,92 (m, 1 H), 1,81 - 2,01 
(m, 3 H), 1,70 - 1,73 (m, 2 
H), 1,17-1,30 (m, 3 H).

90

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

491,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,13 (s, 1 H), 
7,48 (d, J = 5,27 Hz, 1 H), 
7,05 (d, J = 7,61 Hz, 1 H), 
6,52 (dd, J = 7,61, 
5,27 Hz, 1 H), 4,88 (d, J =
12,88 Hz, 1 H), 4,68 (t, J =
11,34 Hz, 2 H), 4,35 - 4,44 
(m, 2 H), 4,33 (d, J = 
6,15 Hz, 1 H), 3,81 - 3,93 
(m, 2 H), 2,91 - 3,04 (m, 2 
H), 2,45 (s, 1 H), 2,04-
2,16 (m, 6 H), 1,87 - 1,98 
(m, 2 H), 1,26 - 1,40 (m, 5 
H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

91

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

507,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,48 (d, J =
4,98 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =
7,61 Hz, 1 H), 6,47 (dd, J 
= 7,68, 5,05 Hz, 1 H), 5,56 
- 5,65 (m, 2 H), 4,90 (d, J=
13,02 Hz, 1 H), 4,71 (d, J=
13,02 Hz, 1 H), 4,38 - 4,45 
(m, 2 H), 3,98 - 4,07 (m, 2 
H), 3,80 - 3,86 (m, 2 H), 
2,98 - 3,08 (m, 2 H), 2,08-
2,16 (m, 1H), 1,93 (d, J =
12,15 Hz, 2 H), 1,29 - 1,37 
(m, 5 H), 1,12-1,20 (m, 1 
H).

92*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-

etil-1,3,5-triazin-2-carboxamida

533,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,95 (s, 1 H), 7,61 -
7,72 (m, 1 H), 7,45 (s, 2 
H), 7,10 (s, 1 H), 5,04-
5,13 (m, 1 H), 4,81 - 4,90 
(m, 1 H), 4,71 (s, 1 H), 
4,56 - 4,61 (m, 1 H), 4,45 
- 4,50 (m, 1 H), 3,96 - 3,97 
(m, 2 H), 3,45 - 3,49 (m, 2 
H), 2,96 - 3,06 (m, 1 H), 
2,18-2,20 (m, 1 H), 1,80-
1,97 (m, 2 H), 1,40 - 1,45 
(m, 2 H), 1,20 - 1,35 (m, 6 
H), 0,80 - 0,88 (m, 1 H).

93*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

534,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,06 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 
7,21 - 7,25 (m, 2 H), 7,10 
(d, J= 8,4 Hz, 1 H), 6,68 
(s, 2 H), 4,95 (d, J=
13,6 Hz, 1 H), 4,69-4,80 
(m, 3 H), 4,11 -4,16 (m, 1 
H), 3,09 (t, J= 12,8 Hz, 2 
H), 2,91 (t, J= 10,7 Hz, 1 
H), 1,81 - 2,01 (m, 4 H), 
1,70 - 1,72 (m, 2 H), 1,38 
(d, J= 7,2 Hz, 3 H), 
1,281,30 (m, 1 H), 1,17-
1,19 (m, 1 H).

94*

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

491,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,48 (d, J =
4,98 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =
7,76 Hz, 1 H), 6,47 (dd, J 
= 7,68, 5,05 Hz, 1 H), 5,60 
(s, 2 H), 4,88 (d, J =
12,88 Hz, 1 H), 4,63 -4,73 
(m, 2 H), 4,12 (d, J = 
10,10 Hz, 1 H), 3,84 (dd, J 
= 6,07, 3,00 Hz, 2 H), 2,98 
- 3,05 (m, 2 H), 2,45 (s, 1 
H), 2,05-2,16 (m, 6 H), 
1,89-2,02 (m, 3 H), 1,83 
(d, J = 8,63 Hz, 1 H), 1,25 
- 1,35 (m, 3 H), 1,16 (dd, J 
= 5,56, 3,22 Hz, 1 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

95**

2-[(2,2-difluorociclopropi1}metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

488,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,48 (s a, 1 H), 9,03 
(s, 1 H), 9,05 (s, 1 H), 8,88 
(s, 1 H), 7,93 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 
7,09 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 
4,56 - 4,82 (m, 1 H), 4,44 
- 4,53 (m, 1 H), 4,33 - 4,37 
(m, 1 H), 4,19 - 4,26 (m, 1 
H), 3,75 - 3,77 (m, 1 H), 
3,64 -3,68 (m, 1 H), 3,12 -
3,22 (m, 3 H), 2,30 (s a, 1 
H), 2,10 - 2,20 (m, 3 H), 
1,73 -1,81 (m, 2 H), 1,54 -
1,61 (m, 1 H), 1,25-1,36 
(m, 5 H).

96**

2-[(2,2-difluorociclopropi1}metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

488,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,48 (s a, 1 H), 9,03 
(s, 1 H), 9,05 (s, 1 H), 8,88 
(s, 1 H), 7,93 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 
7,09 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 
4,56 - 4,82 (m, 1 H), 4,44 
- 4,53 (m, 1 H), 4,33 - 4,37 
(m, 1 H), 4,19 - 4,26 (m, 1 
H), 3,75 - 3,77 (m, 1 H), 
3,64 -3,68 (m, 1 H), 3,12 -
3,22 (m, 3 H), 2,30 (s a, 1 
H), 2,10 - 2,20 (m, 3 H), 
1,73 -1,81 (m, 2 H), 1,54 -
1,61 (m, 1 H), 1,25-1,36 
(m, 5 H).

97*

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-ciclobutil-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

479,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,76 (d, J =
8,05 Hz, 1 H), 7,43 (d, J =
4,54 Hz, 1 H), 6,93 (d, J =
7,61 Hz, 1 H), 6,42 (dd, J 
= 7,68, 5,05 Hz, 1 H), 5,55 
(s, 2 H), 4,83 (d, J =
12,59 Hz, 1 H), 4,60 - 4,68 
(m, 2 H), 4,25 - 4,35 (m, 1 
H), 4,03 - 4,09 (m, 1 H), 
3,76 - 3,84 (m, 2 H), 2,96 
(t, J = 12,73 Hz, 2 H), 
2,04-2,15 (m, 5 H), 1,73 -
1,81 (m, 3 H), 1,59 - 1,65 
(m, 2 H), 1,19-1,31 (m, 3 
H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

98*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

477,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,17 (d, J = 4,8 Hz, 
1 H), 8,11 (d, J = 6,4 Hz, 1 
H), 7,21 (s, 1 H), 7,09 -
7,12 (m, 1 H), 5,16 (d, 
10,8 Hz, 1 H), 4,97 (d, 
12,8 Hz, 1 H), 4,76-4,79 
(m, 1 H), 4,32 (t, J =
10,7 Hz, 1 H), 4,16 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 3,64 (d, J =
5,2 Hz, 2 H), 3,22 (t, J =
12,8 Hz, 2 H), 2,20 (d, J =
13,6 Hz, 2 H), 1,90 - 1,93 
(m, 2 H), 1,79 (d, J = 
12,4 Hz, 2 H), 1,36 (d, J =
6,8 Hz, 3 H), 1,27 (d, J =
6,8 Hz, 3 H).

99*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-
ciclobutil-1,3,5-triazin-2-carboxamida

581,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,88 (s, 1 H), 7,64 
(s, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 7,30 
(s, 1 H), 5,06 - 5,13 (m, 1 
H), 4,75 - 4,78 (m, 1 H), 
4,71 (s, 1 H), 4,47-4,51 
(m, 1 H), 4,31 (t, J =
7,20 Hz, 1 H), 4,02 (d, J =
6,4 Hz , 2 H), 3,76 (s, 3 H), 
3,09 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 
2,30 - 2,35 (m, 2 H), 2,18 
- 2,20 (m, 2 H), 2,06 - 2,08 
(m, 2 H), 1,80 -1,90 (m, 4 
H), 1,30 - 1,45 (m, 5 
H),1,10 - 1,15 (m, 1 H), 
0,88-0,90 (m, 1 H).

100

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-β-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-
(ciclopropilmetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

492,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,89 (t, J =
8,2 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 
7,09 - 7,27 (m, 3 H), 6,69 
(s, 2 H), 4,97 (d, J =
11,8 Hz, 1 H), 4,78 (d, J=
11,6 Hz 1 H), 4,42 (s, 2 H), 
3,11 - 3,21 (m, 4 H), 2,90 
(s, 1 H), 1,93 (d, J=
15,6 Hz, 2 H), 1,66-1,72 
(m, 2 H), 1,38 (s, 2 H), 
1,26 (s, 2 H), 1,04 (s, 1 H), 
0,42 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 
0,24 (d, J= 3,6 Hz, 2 H).
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LRMS m/z (M+H)+; y 
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101*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

470,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,18 (d, J = 4,8 Hz, 
1 H), 8,11 (d, J = 6,4 Hz, 1 
H), 7,22 (s, 1 H), 7,09 -
7,12 (m, 1 H), 5,46 - 5,50 
(m, 1 H), 5,15 (d, J=
10,8 Hz, 1 H), 4,92 - 4,96 
(m, 1 H), 4,15 - 4,16 (m, 1 
H), 3,57 - 3,65 (m, 4 H), 
3,40 (s, 3 H), 3,19 - 3,25 
(m, 3 H), 2,21 (d, J=
13,6 Hz, 2 H), 1,76 -1,79 
(m, 2 H), 1,37 (d, J = 
6,8 Hz 3 H), 1,7 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H).

102*

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

476,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,36 (s, 1 H), 
8,18 - 8,22 (m, 2 H), 8,01 
- 8,03 (m, 1 H), 7,24 (d, J 
= 5,6 Hz, 1 H), 7,03 -
7,06(m, 2 H),4,86 -
4,89(m, 1 H),4,70 (s a, 1 
H), 4,36 (s, 2 H), 3,98 -
4,00 (m, 1 H), 3,43 -3,47 
(m, 3 H), 3,13 - 3,40 (m, 3 
H),2,05 - 2,09 (m, 2 H), 
1,62 - 1,65 (m, 2 H),1,37 -
1,39 (m, 2 H) , 1,22-1,24 
(m, 2 H), 1,14-1,16(m, 3 
H).

103*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-2-carboxamida

478,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,25 (s a, 1 H), 
8,85 (s, 1 H), 8,47 (dd, J = 
4,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,30 (dd, 
J= 8,1, 1,5, Hz, 1 H), 7,13 
(dd, J= 8,1, 4,5 Hz, 1 H), 
6,17 (s, 1 H), 5,42 - 5,52 
(m, 1 H), 4,53 (d, J =
10,8 Hz, 2 H), 3,42 - 3,52 
(m, 2H), 3,37 (d, J =
11,6 Hz, 1 H), 3,28 (s a, 3 
H), 3,11 (t, J = 11,6 Hz, 2 
H), 2,45 (s, 1H), 2,02 -
2,17 (m, 8 H), 1,71 -1,92 
(m, 2H), 1,23 (d, J =
6,3 Hz, 3H).
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104

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-2-carboxamida

485,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,25 (s, 1 H), 
8,89 (s, 1 H), 8,48 (dd, J = 
4,53, 1,51 Hz, 1 H), 8,31 
(d, J = 6,80 Hz, 1 H), 7,14 
(dd, J = 8,06, 4,53 Hz, 1 
H), 6,32 (s, 1 H), 4,56 (s a, 
2 H), 4,40 (s, 2 H), 3,36 -
3,48 (m, 2 H), 3,09 - 3,21 
(m, 2 H), 2,46 (s, 1 H), 
2,10 (s, 7 H), 1,75-1,88 
(m, 2 H), 1,33 - 1,39 (m, 2 
H), 1,21-1,28 (m, 2 H).

105

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-β-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

520,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,35 (t, J =
6,0 Hz, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 
7,27 (s, 1 H), 7,08 - 7,20 
(m, 2 H), 6,68 (s, 2 H), 
4,97 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 
4,77 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 
4,38 - 4,44 (m, 2 H), 4,01 
(t, J = 9,6 Hz, 2 H), 3,08 
(s, 2 H), 2,89 (s, 1 H), 1,90 
(d, J= 13,6 Hz, 2 H), 1,71 
- 1,74 (m, 2 H), 1,36 -1,39 
(m, 2 H), 1,22 - 1,25 (m, 2 
H).

106*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

534,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,08 (d, J =
9,6 Hz, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 
7,27 (s, 1 H), 7,20 (d, J =
8,8 Hz, 1H) 7,08 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 6,68 (s, 2 H), 
4,93 (d, J= 13,6 Hz, 1 H), 
4,78 (d, J= 14,4 Hz, 2 H), 
4,37 - 4,45 (m, 2 H), 3,08 
(s, 2 H), 2,89 (s, 1 H), 1,92 
(d, J= 11,6 Hz, 2 H), 1,68 
-1,71 (m, 2 H), 1,37 - 1,38 
(m, 5 H), 1,22-1,25 (m, 2 
H).

107*

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

453,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,35 (s, 1 H), 
8,47 - 8,48 (m, 1 H), 8,30 
- 8,34 (m, 2 H), 7,12 -7,15 
(m, 1 H), 4,86 - 4,90 (m, 2 
H), 4,72 -4,75 (m, 1 H), 
4,184,19 (m, 2 H), 3,85 -
3,95 (m, 2 H), 3,40 - 3,44 
(m, 2 H), 3,21 - 3,23 (m, 2 
H), 2,10 - 2,14 (m, 2 H), 
1,80-1,83 (m, 2 H), 
1,231,25 (m, 2 H), 1,11 -
1,13 (m, 3 H), 0,54 - 0,57 
(m, 2 H), 0,33 - 0,37 (m, 2 
H).
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108*
N-ciclobutil-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-2-carboxamida

466,3; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,56 (d, J = 
8,2 Hz, 1 H), 8,47 (dd, J =
4,5, 1,0 Hz, 1 H), 8,30 (dd, 
J = 8,0, 1,0 Hz, 1 H), 7,13 
(dd, J = 8,0, 4,5 Hz, 1 H), 
6,17 (s, 1H), 5,42 - 5,51 
(m, 1 H), 4,53 (s a, 2 H), 
4,37 (sext, J = 8,3 Hz, 1 
H), 3,46 - 3,52 (m, 1 H), 
3,34 - 3,46 (m, 2 H), 3,11 
(t, J = 11,9 Hz, 2 H), 2,52 
- 2,55 (m, 3 H), 2,16 - 2,22 
(m, 2 H), 2,13 (t, J =
9,4 Hz, 2 H), 2,07 (d, J = 
11,4 Hz, 2 H), 1,74-1,86 
(m, 2 H), 1,61-1,69 (m, 2 
H), 1,23 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H).

109

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-etil-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

533,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,55 (s, 1H), 7,43 
(s, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 7,32 
(s, 1 H), 5,05 - 5,11 (m, 1 
H), 4,38 - 4,49 (m, 2 H), 
3,97 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
3,74 (s, 3 H), 3,42 (c, J =
7,2 Hz, 2 H), 3,09 - 3,11 
(m, 2 H), 2,21-2,23 (m, 1 
H), 1,98-2,11 (m, 2 H), 
1,19-1,35 (m, 11 H).

110*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-2-carboxamida

485,1; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (dd, J =
4,4, 1,5 Hz, 1 H), 8,30 (dd, 
J = 8,0, 1,5 Hz, 1 H), 7,13 
(dd, J= 8,0, 4,4 Hz, 1 H), 
6,27 (s, 1 H), 4,68 (dd, J =
11,8, 5,5 Hz, 1 H), 4,55 (s 
a, 2 H), 4,08 (dd, J = 11,7, 
9,1 Hz, 1 H), 3,12 (t, J = 
11,9 Hz, 2 H), 2,45 (s, 1 
H), 2,07 (s a, 9 H), 1,93-
2,01 (m, 1 H), 1,74 - 1,89 
(m, 3 H), 1,28 (dt, J = 8,5, 
5,0 Hz, 1 H), 1,13 (c, J = 
5,5 Hz, 1 H).

111*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-ciclobutil-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxamida

474,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,47 - 8,50 (m, 1 H), 
8,34 - 8,36 (m, 1 H), 7,19 
- 7,22 (m, 1 H), 5,13 - 5,16 
(m, 1 H), 4,89 - 4,96 (m, 2 
H), 4,75 -4,77 (m, 1 H), 
4,50 - 4,52 (m, 1 H), 4,31 
- 4,35 (m, 1 H), 3,51 - 3,54 
(m, 1 H), 3,25 - 3,27 (m, 1 
H), 2,35 - 2,37 (m, 2 H), 
2,19 -2,22 (m, 4 H), 
1,801,88 (m, 6 H), 1,38 -
1,39 (m, 1 H), 1,14 - 1,15 
(m, 1 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

112

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-
ciclobutil-1,3,5-triazin-2-carboxamida

581,4 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 7,88 (s, 1 
H), 7,64 (s, 1 H), 7,37 (s, 1 
H), 7,30 (s, 1 H), 5,10-
5,13 (m, 1 H),4,46-4,49 
(m, 4 H), 4,02 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 
3,10-3,16 (m, 2 H), 
2,302,38 (m, 3 H), 2,20 -
2,24 (m, 2 H), 2,06 - 2,10 
(m, 2 H), 1,76 - 1,80 (m, 2 
H), 1,38 - 1,46 (m, 4 H), 
1,28 -1,30 (m, 2 H)

113*

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

452,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,18 (d, J = 4,0 Hz, 
1 H), 8,02 (dd, J = 7,6, 
1,2 Hz, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 
7,09-7,12 (m, 1 H), 5,15 
(d, J = 14,0 Hz, 1 H), 4,96 
(s, 1 H), 4,27 (d, J =
6,8 Hz, 2 H), 4,14 - 4,18 
(m, 1 H), 3,64 (d, J =
4,0 Hz, 2 H), 3,17 - 3,26 
(m, 3 H), 2,17 - 2,20 (m, 2 
H), 1,74 -1,78 (m, 2 H), 
1,27 - 1,33 (m, 4 H), 0,65 
(d, J = 4,8 Hz, 2 H), 0,40 
(d, J = 4,4 Hz, 2 H).

114*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

571,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,88 (s, 1 H), 7,64 
(s, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 7,37 
(s, 1 H), 5,07 - 5,15 (m, 1 
H), 4,75 (d, J = 3,2 Hz, 2 
H), 4,28 - 4,31 (m, 1 H), 
4,02 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 
3,76 (s, 3 H), 3,05 - 3,11 
(m, 2 H), 2,49 (s, 1 H), 
2,28 - 2,30 (m, 1 H), 2,21 
(s, 6 H), 2,05 - 2,10 (d, 2 
H), 1,861,92 (m, 2 H), 
1,35 - 1,45 (m, 3 H), 1,12 
- 1,15 (m, 1 H).

115*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-(ciclopropilmetoxi)-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

471,2; (400 MHz, DMSO-
d6)δ ppm 8,29 - 8,31 (m, 1 
H), 7,87 (s, 1 H), 7,26 (s, 1 
H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 1 
H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 1 
H), 6,68 (s, 2 H), 4,85 -
4,90 (m, 2 H), 4,74-4,77 
(m, 1 H), 4,16 - 4,18 (m, 2 
H), 3,88 -3,95 (m, 1 H), 
3,40 - 3,44 (m, 1 H), 3,02 
- 3,05 (m, 2 H), 2,87 -2,90 
(m, 1 H), 1,90 - 1,93 (m, 2 
H), 1,66 - 1,69 (m, 2 H), 
1,23 -1,25 (m, 1 H), 1,11 -
1,13 (m, 3 H), 0,55 - 0,58 
(m, 2 H), 0,34 - 0,36 (m, 2 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

116*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-etil-6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

526,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,97 (s, 1 H), 7,80 -
7,82 (m, 1 H), 7,45 (s, 2 
H), 7,10 (s, 1 H), 5,43 -
5,48 (m, 1 H), 5,08 - 5,10 
(m, 1 H), 4,83 - 4,85 (m, 1 
H), 4,62 (s, 2 H), 3,95 (t, J 
= 4,8 Hz, 2 H), 3,71 (s, 3 
H), 3,61 -3,64 (m, 1 H), 
3,44 - 3,47 (m, 3 H), 3,40 
(s, 3 H), 2,95 - 3,05 (m, 2 
H), 2,19-2,21 (m, 1 H), 
1,95 -1,98 (m, 2 H), 1,28 -
1,38 (m, 5 H), 1,22 (t, J =
7,2 Hz, 3 H).

117

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

571,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,88 (s, 1 H), 7,74 
(s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,44 
(s, 1 H), 5,10-5,11 (s a, 1 
H), 4,44-4,50 (m, 2 H), 
4,03 - 4,05 (m, 2 H), 3,78 
(s, 3 H), 3,10 - 3,12 (m, 2 
H), 2,50 (s, 1 H), 2,00 -
2,30 (m, 10 H), 1,35 - 1,45 
(m, 4 H), 1,24 (s, 2 H).

118***

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(2,2-

difluorociclopropi1}metoxi]-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

507,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,31 - 8,33 (m, 
1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,26 (s, 
1 H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1 
H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 1 
H), 6,69 (s, 2 H), 4,85 -
4,86 (m, 2 H), 4,74 - 4,79 
(m, 1 H), 4,22 - 4,30 (m, 1 
H), 3,90 - 3,95 (m, 1 H), 
3,85 - 3,90 (m, 1H), 3,22 -
3,44 (m, 5 H), 3,05 -3,10 
(m, 2 H), 1,91 -1,93 (m, 2 
H), 1,65 - 1,75 (m, 2 H), 
1,23-1,27 (m, 2 H), 1,11 -
1,13 (m, 3 H).

119

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}piperidin-1-
il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

487,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 9,38 (s, 1 H), 8,93 
(s, 1 H), 5,13-5,16 (m, 1 
H), 4,45 - 4,63 (m, 3 H), 
3,57 - 3,60 (m, 1 H), 3,20 
- 3,23 (m, 1 H), 2,50 (s, 1 
H), 2,21 - 2,28 (m, 8 H), 
2,00 - 2,03 (m, 2 H), 1,38 
- 1,41 (m, 2 H), 1,25-1,28 
(m, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

120*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}piperidin-1-
il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

487,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 9,41 (s, 1 H), 8,95 
(s, 1 H), 5,13-5,16 (m, 1 
H), 4,76 - 4,84 (m, 2 H), 
4,29 - 4,36 (m, 1 H), 3,58 
-3,61 (m, 1 H), 3,20 - 3,28 
(m, 1 H), 2,49 (s, 1 H), 
2,21 - 2,28 (m, 8 H), 1,87 
- 1,91 (m, 4 H), 1,31 -1,37 
(m, 2 H), 1,12 - 1,14 (m, 1 
H).

121*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(5H-

pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

486,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,35 (s, 1 H), 8,24 
(s, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 5,16 
- 5,20 (m, 1 H), 4,56 - 4,62 
(m, 2 H), 4,29 - 4,36 (m, 1 
H), 3,19 - 3,25 (m, 1 H), 
2,49 (s, 1 H), 1,95 - 2,21 
(m, 8 H), 1,87 -1,92 (m, 4 
H), 1,34 - 1,37 (m, 2 H), 
1,14-1,15 (m, 1 H).

122

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-(biciclo[1.1.1]pent-1-
il)-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

504,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 
1 H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1 
H), 5,12 (d, J = 9,6 Hz, 1 
H), 4,82 (d, J = 4,0 Hz, 1 
H), 4,39 - 4,46 (m, 2 H), 
3,11 (t, J = 12,8 Hz, 2 H), 
2,91 - 2,94 (m, 1 H), 2,46 
(s, 1 H), 2,17 (s, 6 H), 
1,97-2,00 (m, 2 H), 1,75 -
1,81 (m, 2 H), 1,34 - 1,37 
(m, 2 H), 1,20-1,23 (m, 2 
H).

123*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-6-
[(2S)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

482,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,55 (s, 1 H), 8,29 
(d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,93 -
8,00 (m, 2 H), 7,06 -7,09 
(m, 2 H), 5,09 (d, J = 
12,4 Hz, 1 H), 4,92 (d, J=
12,4 Hz, 1H), 4,28 - 4,39 
(m, 4 H), 3,92 - 3,94 (m, 1 
H), 3,79 - 3,83 (m, 2 H), 
3,69 - 3,76 (m, 1 H), 3,08 
- 3,14 (m, 3 H), 2,08 - 2,13 
(m, 4 H), 1,95 - 2,07 (m, 2 
H), 1,70 - 1,76 (m, 3 H), 
1,29 (d, J = 6,8 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

134*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-etilpirimidin-

4-carboxamida

533,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,96 (s, 1 H), 7,83 -
7,93 (m, 1 H), 7,71 (s, 1 
H), 7,60 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 
H), 4,88 - 5,02 (m, 2 H), 
4,49 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 
4,15 (s, 3 H), 3,99 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 3,44 - 3,49 
(m, 2 H), 2,94 - 3,09 (m, 2 
H), 2,14 - 2,28 (m, 1 H), 
1,98 - 2,01 (m, 2 H), 1,85 
- 1,87 (m, 1 H), 1,68 - 1,70 
(m, 2 H), 1,34 - 1,36 (m, 3 
H), 1,24 (t, J= 7,2 Hz, 4 
H), 1,14 - 1,16 (m, 1H).

135*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

500,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,31 (d, J = 4,8 Hz, 
1 H), 6,98 (d, J = 4,8 Hz, 1 
H), 5,13 - 5,16 (m, 1 H), 
4,88 - 4,93 (m, 1 H), 4,77 
- 4,88 (m, 1 H), 4,28 - 4,31 
(m, 1 H), 3,60 - 3,63 (m, 1 
H), 3,24 - 3,31 (m, 2 H), 
2,80 (s, 3 H), 2,48 (s, 1 H), 
2,16-2,20 (m, 8 H), 1,85 -
1,94 (m, 4 H), 1,34 - 1,36 
(m, 1 H), 1,12-1,13 (m, 1 
H).

136**

6-[(3R,4R)-4-{[(4-aminopirimidin-5-
il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

531,0 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,26 (s, 1 
H), 8,16 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 
H), 7,13 (s, 1 H), 5,13 (s, 2 
H), 4,85 - 4,90 (m, 0,5 H), 
4,52 - 4,57 (m, 1,5 H), 
4,38 - 4,43 (m, 2 H), 4,18 
(s, 2 H), 3,02 - 3,07 (m, 2 
H), 2,49 (s, 2 H), 2,28 -
2,32 (m, 1 H), 2,18 (s, 6 
H), 2,05 - 2,08 (m, 1 H), 
1,84 - 1,86 (m, 1 H), 1,68 
- 1,70 (m, 2 H), 1,57 - 1,59
(m, 1 H), 1,33 - 1,35 (m, 1 
H), 1,13 - 1,15 (m, 1H).

137**

6-[(3R,4R)-4-{[(4-aminopirimidin-5-
il)oxi]metil}-3-fluoropiperidin-1-il]-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

509,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,26 (s, 1 H), 8,16 
(s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,13 
(s, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,85 
- 4,90 (m, 0,5 H), 4,52 -
4,57 (m, 1,5 H), 4,38 -
4,43 (m, 2 H), 4,18 (s, 2 
H), 3,02 - 3,07 (m, 2 H), 
2,49 (s, 2 H), 2,28 - 2,32 
(m, 1 H), 2,18 (s, 6 H), 
2,05 - 2,08 (m, 1 H), 1,84 
- 1,86 (m, 1 H), 1,68 - 1,70 
(m, 2 H), 1,57 -1,59 (m, 1 
H), 1,33 - 1,35 (m, 1 H), 
1,13-1,15 (m, 1H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

138*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

548,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,96 (s, 1 H), 7,86 -
7,94 (m, 1 H), 7,71 (s, 1 
H), 7,59 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 
H), 5,33 - 5,38 (m, 1 H), 
4,78 (s, 2 H), 4,44 - 4,68 
(m, 2 H), 4,15 (s, 3 H), 
3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 
3,66 - 3,70 (m, 1 H), 3,42 
- 3,52 (m, 6 H), 2,92 - 3,09 
(m, 2 H), 2,18 - 2,31 (m, 1 
H), 1,99 (d, J = 13,2 Hz, 2 
H), 1,34-1,46 (m, 5 H), 
1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3 H).

139*

6-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}pirimidin-4-

carboxamida

490,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,93 (s, 1 H), 
7,49 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
6,98 - 7,00 (m, 2 H), 6,48 
(d, J= 7,6 Hz, 1 H), 5,65 
(s, 2 H), 4,30 - 4,70 (m, 3 
H), 4,05 (d, J= 12,0 Hz, 1 
H), 3,84 (d, J = 6,4 Hz, 2 
H), 3,01 (s a, 2 H), 2,46 (s, 
1 H), 2,10 (s, 6 H), 1,92 -
2,02 (m, 3 H), 1,76 - 1,87 
(m, 1 H), 1,24 -1,31 (m, 4 
H), 1,12-1,14 (m, 1 H).

140*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
5-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-
{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-

etilpirimidin-4-carboxamida

532,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,56 (t, J =
6,06 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 
H), 7,51 (d, J = 1,88 Hz, 1 
H), 7,00 (d, J = 1,54 Hz, 1 
H), 6,93 (s, 1 H), 6,85 (s, 1 
H), 5,81 (s, 2 H), 4,59 (dd, 
J = 11,96, 5,30 Hz, 1 H), 
3,99 (dd, J= 11,87, 
9,48 Hz, 1 H), 3,83 (d, J=
6,32 Hz, 3 H), 3,17 - 3,23 
(m, 1 H), 2,96 (s a, 1 H), 
2,04 - 2,12 (m, 1 H), 1,81 
-1,93 (m, 4 H), 1,73 - 1,78 
(m, 1 H), 1,19-1,27 (m, 4 
H), 1,00 - 1,06 (m, 6 H).

141*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
5-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-etil-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}pirimidin-4-carboxamida

525,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,58 (t, J = 
6,15 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 
H), 7,58 (d, J = 1,90 Hz, 1 
H), 7,07 (d, J = 1,76 Hz, 1 
H), 6,95 (s, 1 H), 6,91 (s, 1 
H), 5,87 (s, 2 H), 5,33 
(quint., J = 6,31,4,17 Hz, 1 
H), 3,90 (d, J = 6,29 Hz, 3 
H), 3,60 (s, 3 H), 3,42 -
3,52 (m, 1 H), 3,24 - 3,30 
(m, 3 H), 3,01 (s a, 1 H), 
2,07-2,18 (m, 1 H), 1,93 
(d, J = 12,29 Hz, 3 H), 
1,87 (s, 2 H), 1,26 - 1,32 
(m, 2 H), 1,21 -1,26 (m, 4 
H), 1,04-1,11 (m, 4 H).
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LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

142*

6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-etilpirimidin-

4-carboxamida

569,0 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 7,82 - 7,88 
(m, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 
7,47 (s, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 
4,93 (s a, 2 H), 4,43 - 4,52 
(m, 2 H), 4,00 (s, 3 H), 
3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 
3,43 - 3,50 (m, 2 H), 2,93 
- 3,25 (m, 2 H), 2,45 (s, 3 
H), 2,19 - 2,20 (m, 1 H), 
1,97 (d, J = 11,2 Hz, 2 H), 
1,91 - 1,95 (m, 1 H), 1,65 
- 1,69 (m, 1 H), 1,30 - 1,34 
(m, 4 H), 1,24 (t, J =
7,2 Hz, 3 H) 1,14-1,15 (m, 
2 H).

143**

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(2,2-

difluorociclopropil}metoxi]-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

506,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,20 - 7,22 (m, 1 H), 
7,12 - 7,14 (m, 2 H), 4,54 
- 4,56 (m, 2 H), 4,31 - 4,36 
(m, 1 H), 4,14 - 4,15 (m, 1 
H), 3,62 (d, J = 4,8 Hz, 2 
H), 3,14 - 3,17 (m, 2 H), 
2,97 - 3,00 (m, 1 H), 2,20 
-2,21 (m, 1 H), 2,02 - 2,05 
(m, 2 H), 1,81 -1,84 (m, 2 
H), 1,62 -1,64 (m, 1 H), 
1,36 - 1,39 (m, 2 H), 1,26 
(d, J = 6,4 Hz, 3 H).

160*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-2-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

481,3; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,33 (s a, 1 H), 
11,29 - 11,36 (m, 1 H), 
8,11 - 8,20 (m, 2 H), 8,01 
(d, J = 7,86 Hz, 1 H), 7,23 
(d, J = 1,02 Hz, 1 H), 6,96 
- 7,04 (m, 2 H), 4,24 (d, J 
= 5,64 Hz, 3 H), 4,10 -
4,18 (m, 1 H), 3,90 - 3,99 
(m, 1 H), 3,77 (c, J =
7,00 Hz, 1 H), 3,61 - 3,69 
(m, 1 H), 3,33 - 3,52 (m, 1 
H), 3,09 - 3,17 (m, 1 H), 
1,99-2,10 (m, 3 H), 1,94 -
2,00 (m, 1 H), 1,85 - 1,90 
(m, 1 H), 1,79 - 1,85 (m, 1 
H), 1,56 - 1,69 (m, 4 H), 
1,23 (s, 1 H), 1,13 (d, 
6,83 Hz, 4 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

161*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

526,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,88 (t, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1 
H), 7,68 (s, 1 H), 7,10 (s, 1 
H), 6,86 (d, J = 1,6 Hz, 1 
H), 5,30 - 5,35 (m, 1 H), 
4,96 (s, 2 H), 4,60 (s a, 2 
H), 4,05 (s, 3 H), 3,89 -
3,91 (m, 2 H), 3,52 - 3,67 
(m, 1 H), 3,47 - 3,51 (m, 6 
H), 3,30 - 3,42 (m, 2 H), 
2,22 (s a, 1 H), 1,96-1,99 
(m, 2 H), 1,381,42 (m, 5 
H), 1,21-1,23 (m, 3 H).

162*

6-[4-({[2-amino-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-N-etil-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

562,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 7,82 - 7,88 
(m, 1 H), 7,82 (s, 1H), 7,47 
(s, 1 H), 7,08 (s, 1 H), 5,30 
- 5,34 (m, 1 H), 4,90 (s a, 
2 H), 4,46 - 4,76 ( m, 1 H), 
4,01 (s, 3 H), 3,96 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 3,65 - 3,69 
(m, 1 H), 3,41 - 3,51 (m, 2 
H), 3,41 (s 3 H), 2,95 -
2,99 (m, 2 H), 2,53 (s, 3 
H), 2,15-2,25 (m, 1 H), 
1,95 - 1,97 (m, 2 H), 1,30 
- 1,40 (m, 5 H), 1,19-1,20 
(m, 3 H).

163**

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(2,2-

difluorociclopropi1}metoxi]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

545,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,86 - 7,91 (m, 2 H), 
7,09 (d, 8,4 Hz, 1 H), 7,01 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,86 
(s a, 2 H), 5,32 (s, 1 H), 
5,09 - 5,12 (m, 1 H), 4,85 
- 4,92 (m, 2 H), 4,45 - 4,53 
(m, 2 H), 3,05 - 3,15 (m, 2 
H), 2,90-2,92 (m, 1 H), 
2,10 - 2,20 (m, 1 H), 2,02 
- 2,05 (m, 2 H), 1,76 - 1,81 
(m, 2 H), 1,59 - 1,63 (m, 1 
H), 1,42 - 1,44 (m, 3 H), 
1,34 - 1,39 (m, 1 H).

164**

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(2,2-

difluorociclopropi1}metoxi]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

545,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,89 - 7,91 (m, 2 H), 
7,09 - 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 
1 H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1 
H), 5,66 (s a, 1 H), 5,09 -
5,12 (m, 1 H), 4,85 - 4,92 
(m, 2 H), 4,43 - 4,53 (m, 2 
H), 3,08 - 3,12 (m, 2 H), 
2,85 - 2,90 (m, 1 H), 2,10 
- 2,20 (m, 1 H), 2,02 - 2,05 
(m, 2 H), 1,74 - 1,80 (m, 2 
H), 1,61 -1,63 (m, 1 H), 
1,42-1,44 (m, 3 H), 1,33 -
1,35 (m, 1H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

165*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(trans-3-

fluorociclobutil}metoxi]-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

524,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 8,16 (d, 
J = 8,4 Hz, 1 H), 7,85 (s, 1 
H), 7,28 (s, 1 H), 7,19 (d, 
J = 8,8 Hz, 1 H), 7,09 (d, J 
= 8,8 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 
H), 6,69 (s a, 1 H), 5,16-
5,33 (m, 1 H), 4,89 (s a, 1 
H), 4,48 (s a, 1 H), 4,28 (d, 
J = 7,2 Hz, 2 H), 3,93 -
4,02 (m, 1 H), 3,41 - 3,46 
(m, 2 H), 2,98 - 3,12 (m, 2 
H), 2,82 - 2,95 (m, 1 H), 
2,66 - 2,70 (m, 2 H), 2,32 
- 2,36 (m, 2 H), 2,24 - 2,32 
(m, 3 H), 1,92 (d, J =
12,0 Hz, 2 H), 1,62 - 1,74 
(m, 2 H), 1,14 (d, J =
6,8 Hz, 3 H).

166*

4-{[(1S)-2,2-difluorociclopropi1]metoxi}-
6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

527,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,59 (s a, 1 H), 
8,59 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 
8,10 - 8,12 (m, 1 H), 7,90 
(d, J= 9,6 Hz, 1 H), 7,13-
7,16 (m, 1 H), 5,03 (d, J =
3,8 Hz, 1 H), 4,85 - 4,89 
(m, 2 H), 4,51 - 4,53 (m, 1 
H), 4,44 - 4,46 (m, 1 H), 
3,43 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 
3,22 - 3,32 (m, 2 H), 2,03 
- 2,21 (m, 5 H), 1,60 - 1,63 
(m, 1 H), 1,42 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H), 1,33 - 1,36 
(m, 1 H).

167*

4-{[(1R)-2,2-
difluorociclopropi1]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

527,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,87 (s a, 1 H), 
8,59 (d, J= 3,2 Hz, 1 H), 
8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
7,91 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 
7,13-7,16 (m, 1 H), 5,03 (t, 
J= 3,8 Hz, 1 H), 4,83 -
4,89 (m, 2 H), 4,51 - 4,53 
(m, 1 H), 4,44 - 4,46 (m, 1 
H), 3,40 - 3,43 (m, 1 H), 
3,25 - 3,28 (m, 2 H), 2,02 
- 2,21 (m, 5 H), 1,59 - 1,72 
(m, 1 H), 1,43 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H), 1,32 - 1,34 
(m, 1H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

168**

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(2,2-

difluorociclopropil}metoxi]-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

528,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 7,20 - 7,22 
(m, 1 H), 7,12 - 7,14 (m, 2 
H), 4,54 - 4,56 (m, 2 H), 
4,31 - 4,36 (m, 1 H), 4,14 
- 4,15 (m, 1H), 3,62 (d, J = 
4,8 Hz, 2 H), 3,14 - 3,17 
(m, 2 H), 2,97 - 3,00 (m, 1 
H), 2,20 - 2,21 (m, 1 H), 
2,02 - 2,05 (m, 2 H), 1,77 
-1,81 (m, 2 H), 1,62 - 1,64 
(m, 1 H), 1,36 - 1,39 (m, 2 
H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H).

169***

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(2,2-

difluorociclopropi1}metoxi]-N-[(2R)-3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

535,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,01 - 8,03 (m, 1 H), 
7,86 (s a, 1 H), 7,09 (d, J 
= 8,4 Hz, 1 H), 6,99 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 5,86 (s a, 2 
H), 5,33 - 5,35 (m, 1 H), 
5,09 - 5,13 (m, 1 H), 4,89 
- 4,93 (m, 1 H), 4,44 - 4,54 
(m, 2 H), 4,06 - 4,10 (m, 1 
H), 3,07 - 3,11 (m, 2 H), 
2,90 - 2,92 (m, 1 H), 2,02 
- 2,22 (m, 4 H), 1,74 - 1,80 
(m, 2 H), 1,33 - 1,35 (m, 1 
H), 1,26 - 1,28 (m, 9 H).

170*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S)-2,2-

difluorociclopropil]metoxi}-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

531,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,07 - 8,08 (m, 1 H), 
7,85 (s a, 1 H), 7,09 (d, J 
= 8,4 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 
8,4 Hz, 1 H), 5,86 (s a, 2 
H), 5,33 - 5,35 (m, 1 H), 
5,08 - 5,11 (m, 1 H), 4,89 
- 4,92 (m, 1 H), 4,44 - 4,51 
(m, 2 H), 4,07 - 4,12 (m, 2 
H), 3,08 - 3,14 (m, 2 H), 
2,91 - 2,92 (m, 1 H), 2,02 
- 2,20 (m, 3 H), 1,74 - 1,80 
(m, 2 H), 1,60 - 1,62 (m, 1 
H), 1,32 - 1,34 (m, 1 H).

171*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1R)-2,2-

difluorociclopropi1]metoxi}-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

531,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,07 - 8,10 (m, 1 H), 
7,85 (s a, 1 H), 7,09 (d, J 
= 8,4 Hz, 1 H), 6,99 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 5,86 (s a, 2 
H), 5,33 - 5,35 (m, 1 H), 
5,09 - 5,12 (m, 1 H), 4,89 
- 4,93 (m, 1 H), 4,45 - 4,53 
(m, 2 H), 4,04 - 4,12 (m, 2 
H), 3,08 - 3,15 (m, 2 H), 
2,91 - 2,95 (m, 1 H), 2,03 
- 2,20 (m, 3 H), 1,75 -1,81 
(m, 2 H), 1,61 -1,63 (m, 1 
H), 1,33 - 1,36 (m, 1H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

172*

4-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

520,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,65 - 8,67 (m, 1 H), 
8,35 - 8,36 (m, 1 H), 7,44 
- 7,47 (m, 2 H), 5,18 - 5,22 
(m, 1 H), 4,97 - 5,00 (m, 1 
H), 4,84 - 4,87 (m, 1 H), 
4,43 - 4,45 (m, 2 H), 4,28 
- 4,30 (m, 1 H), 3,81 - 3,92 
(m, 2 H), 3,20 - 3,26 (m, 3 
H), 1,87 - 2,22 (m, 8 H), 
1,47 (d, J = 7,2 Hz, 3 H).

173*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

538,5; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,15 (s, 1 H), 
9,17 (s, 1 H), 8,32 (d, 
5,2 Hz, 1 H), 7,17 (d, J =
6,4 Hz, 1 H), 4,92 - 4,95 
(m, 1 H), 4,68 - 4,72 (m, 2 
H), 4,04 - 4,06 (m, 1 H), 
3,95 (s, 3 H), 3,32 - 3,34 
(m, 2 H), 3,16 - 3,20 (m, 2 
H), 2,45 (s, 1 H), 2,09 (s, 6 
H), 1,99 - 2,05 (m, 2 H), 
1,81 - 1,83 (m, 3 H), 1,27-
1,28 (m, 1 H), 1,16-1,17 
(m, 1 H).

174*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(trans-3-

fluorociclobutil}metoxi]-N-[(2R)-3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

541,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 
1 H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz 1 
H), 5,09 - 5,28 (m, 3 H), 
4,43 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 
4,01 -4,05 (m, 1 H), 3,11 -
3,15 (m, 2 H), 2,98 - 3,10 
(m, 1 H), 2,78 - 2,80 (m, 1 
H), 2,42 - 2,46 (m, 4 H), 
2,02 - 2,05 (m, 2 H), 1,80 
- 1,83 (m, 2 H), 1,22 - 1,27 
(m, 9 H).

175*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(trans-3-

fluorociclobutil}metoxi]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

541,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 
1 H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz 1 
H), 5,14 - 5,28 (m, 3 H), 
4,44 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 
3,11 - 3,14 (m, 2 H), 2,98 
- 3,11 (m, 1 H), 2,78 - 2,80 
(m, 1 H), 2,42 - 2,46 (m, 5 
H), 2,02 - 2,05 (m, 2 H), 
1,80 - 1,83 (m, 2 H), 1,47 
(d, J= 7,6 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

176**

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(2,2-

difluorociclopropi1}metoxi]-N-[(2R)-3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

535,3; (700 MHz DMSO-
d6) δ ppm 8,16 (d, J =
9,6 Hz, 1 H), 7,86 (d, J =
2,6 Hz, 1 H), 7,17-7,19 
(m, 2 H), 7,09 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,63 (s a, 2 
H), 4,86 (d, J= 12,7 Hz, 1 
H), 4,73 - 4,78 (m, 1 H), 
4,50 - 4,54 (m, 1 H), 4,26 
(t, J= 10,2 Hz, 1 H), 3,8 
(dd, J = 9,2, 6,7 Hz, 1 H), 
3,04 - 3,09 (m, 2 H), 2,85 
- 2,89 (m, 1 H), 2,23 (td, J 
= 12,2, 7,8 Hz, 1 H), 1,91 
(d, J = 11,9 Hz, 2 H), 1,61 
- 1,74 (m, 3 H), 1,47 - 1,54 
(m, 1 H), 1,12 (s, 3 H), 
1,09 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 
1,07 (s, 3 H).

177**

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(2,2-

difluorociclopropi1}metoxi]-N-[(2R)-3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

535,3; (700 MHz DMSO-
d6) δ ppm 8,16 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 7,86 (s a, 1 
H), 7,17 - 7,19 (m, 2 H), 
7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 
6,63 (s a, 2 H), 4,86 (d, J=
12,1 Hz, 1 H), 4,72 - 4,78 
(m, 1 H), 4,50 - 4,56 (m, 1 
H), 4,25 (t, J = 10,2 Hz, 1 
H), 3,52 - 3,90 (m, 1 H), 
3,07 (c, J = 11,5 Hz, 2 H), 
2,88 (t, J = 11,5 Hz, 1 H), 
2,21 - 2,25 (m, 1 H), 1,91 
(d, J= 11,9 Hz, 2 H), 1,62-
1,74 (m, 3 H), 1,48-1,55 
(m, 1 H), 1,12 (s, 3 H), 
1,09 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 
1,08 (s, 3 H).

178

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

572,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,29 (s, 1 H), 
7,95 (s, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 
5,79 (s, 2 H), 4,86 (d, J =
12,98 Hz, 1 H), 4,67 (d, J 
= 12,47 Hz, 1 H), 4,37 (c, 
J= 11,84 Hz, 2 H), 4,03 (s, 
3 H), 3,91 (d, J = 6,15 Hz, 
2 H), 2,95 - 3,06 (m, 3 H), 
2,15 (s a, 1 H), 2,06 (s, 6 
H), 1,94 (d, J = 12,30 Hz, 
2 H), 1,32 - 1,37 (m, 3 H), 
1,29 (d, J = 6,15 Hz, 1 H), 
1,16-1,21 (m, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

179*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-N-
(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

572,3; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,14 (s, 1 H), 
8,28 (s, 1 H), 7,94 (s a, 1 
H), 7,39 (s a, 1H), 5,78 (s, 
3 H), 4,86 (d, J =
12,47 Hz, 1 H), 4,67 (t, J =
13,07 Hz, 3 H), 4,01 - 4,08 
(m, 5 H), 3,91 (s a, 1 H), 
2,99 (t, J= 12,73 Hz, 3 H), 
2,43 (d, J = 2,39 Hz, 1 H), 
2,14 (s a, 2 H), 1,93 (d, J 
= 7,17 Hz, 5 H), 1,82 (d, J 
= 5,81 Hz, 1 H), 1,23 -
1,35 (m, 4 H).

180*

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-hidroxi-4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

502,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,32 (s a, 1 H), 
9,11 (s a, 1 H), 8,368,54 
(m, 2 H), 7,09 - 7,24 (m, 1 
H), 5,75 (s, 1 H), 5,63 (s a, 
1 H), 4,61 - 4,77 (m, 1 H), 
4,56 (d, J= 12,23 Hz, 1 H), 
4,40 (d, J= 13,20 Hz, 1 H), 
4,13 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 
3,63 (d, J= 11,00 Hz, 2 H), 
1,92-2,18 (m, 11 H), 1,84 
(d, J = 7,34 Hz, 1 H), 1,21 
-1,33 (m, 1 H), 1,16 (s a, 1 
H).

181*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-N-
etil-1,3,5-triazin-2-carboxamida

533,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,83 (t, J =
6,06 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 
H), 7,71 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 
H), 7,16 (d, J = 1,02 Hz, 1 
H), 5,46 (s, 2 H), 4,84 (d, 
J = 12,81 Hz, 1 H), 4,66-
4,73 (m, 1 H), 4,63 (d, J = 
12,47 Hz, 1 H), 3,88 (d, J 
= 6,15 Hz, 1 H), 3,78 (s, 3 
H), 3,23 (t, J = 7,09 Hz, 2 
H), 2,97 (t, J= 12,64 Hz, 2 
H), 2,072,15 (m, 1 H), 
1,88 (dd, J= 14,60, 
7,09 Hz, 3H), 1,82 (d, J =
7,86 Hz, 1 H), 1,191,30 
(m, 4 H), 0,98-1,10 (m, 5 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

182***

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(2,2-difluorociclopropi1}metoxi]-N-etil-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

544,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,99 (s, 1 H), 
7,71 - 7,77 (m, 2 H), 7,18 
(d, J = 1,37 Hz, 1 H), 5,60 
(s, 2 H), 4,90 (d, J =
12,81 Hz, 1 H), 4,69 (d, J 
= 12,81 Hz, 1 H), 4,50 -
4,57 (m, 1 H), 4,23 - 4,31 
(m, 1 H), 3,88 - 3,95 (m, 3 
H), 3,25 (t, J = 7,17 Hz, 1 
H), 2,95 - 3,07 (m, 3 H), 
2,23 (td, J = 12,26, 
7,60 Hz, 2 H), 2,11-2,16 
(m, 1 H), 1,96 (s a, 3 H), 
1,70 - 1,75 (m, 1 H), 1,54 
(d, J = 8,03 Hz, 1 H), 1,27 
- 1,34 (m, 3 H), 1,09 (t, J = 
7,17 Hz, 3 H).

183*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-6-
[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

482,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,99 (s, 1 H), 
7,71 - 7,77 (m, 2 H), 7,18 
(d, J = 1,37 Hz, 1 H), 5,60 
(s, 2 H), 4,90 (d, J =
12,81 Hz, 1 H), 4,69 (d, J 
= 12,81 Hz, 1 H), 4,50 -
4,57 (m, 1 H), 4,23 - 4,31 
(m, 1 H), 3,88 - 3,95 (m, 3 
H), 3,25 (t, J = 7,17 Hz, 1 
H), 2,95 - 3,07 (m, 3 H), 
2,23 (td, J = 12,26, 
7,60 Hz, 2 H), 2,11-2,16 
(m, 1 H), 1,96 (s a, 3 H), 
1,70 - 1,75 (m, 1 H), 1,54 
(d, J = 8,03 Hz, 1 H), 1,27 
- 1,34 (m, 3 H), 1,09 (t, J = 
7,17 Hz, 3 H).

184*

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-
ciclobutilpirimidin-4-carboxamida

479,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,59 (d, J =
8,44 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 
H), 7,78 (s, 1 H), 6,97 (s, 1 
H), 6,66 (s a, 2 H), 4,66 
(dd, J= 11,92, 5,44 Hz, 1 
H), 4,35 - 4,45 (m, 1 H), 
4,01 - 4,12 (m, 1 H), 3,89 
(d, J = 6,24 Hz, 2 H), 3,00 
(t, J = 12,10 Hz, 2 H), 2,06 
- 2,22 (m, 5 H), 1,89 - 2,02 
(m, 4 H), 1,78 - 1,89 (m, 1 
H), 1,59 - 1,71 (m, 2 H), 
1,22-1,35 (m, 4 H), 1,13 
(c, J = 5,42 Hz, 1 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

185

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(trans-3-

fluorociclobutil}metoxi]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

526,7; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,86 (d, J =
2,93 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 
2,78 Hz, 1 H), 7,19 (d, J =
8,49 Hz, 1 H), 7,09 (d, J =
8,63 Hz, 1 H), 6,67 (s a, 2 
H), 5,13-5,31 (m, 1 H), 
4,97 (d, J= 13,02 Hz, 1 H), 
4,76 (d, J = 12,88 Hz, 1 
H), 4,36 (d, J = 7,17 Hz, 2 
H), 3,97 - 4,06 (m, 2 H), 
3,33 - 3,44 (m, 1 H), 3,00 
- 3,11 (m, 2 H), 2,88 (tt, J 
= 11,74, 3,40 Hz, 1 H), 
2,66 - 2,73 (m, 1 H), 2,22 
- 2,36 (m, 4 H), 1,92 (d, J 
= 11,85 Hz, 2 H), 1,64 -
1,74 (m, 2 H).

186

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-ciclobutil-6-[(trans-3-
fluorociclobutil}metoxi]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

499,3; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,77 (d, J =
8,20 Hz, 1 H), 7,86 (d, J =
2,05 Hz, 1 H), 7,25 (s a, 1 
H), 7,19 (d, J= 8,54 Hz, 1 
H), 7,09 (d, J = 8,54 Hz, 1 
H), 6,67 (s a, 2 H), 5,14 -
5,30 (m, 1H), 4,94 (d, J =
13,15 Hz, 1 H), 4,75 (d, J=
12,98 Hz, 1 H), 4,30 - 4,37 
(m, 3 H), 3,05 (t, J =
12,90 Hz, 2 H), 2,87 (tt, J=
11,74, 3,29 Hz, 1 H), 2,68 
(ddt, J = 9,86, 6,45, 3,20 
Hz, 1 H), 2,23 - 2,37 (m, 5 
H), 2,09 - 2,18 (m, 5 H), 
1,62-1,71 (m, 4 H).

187*
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-metoxi-

6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

411,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,78 (s, 1 H), 8,30 
(d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,94 -
7,96 (m, 2 H), 7,14 (s, 1 
H), 7,06 - 7,13 (m, 2 H), 
4,23 - 4,24 (m, 1 H), 3,98 
(s, 3 H), 3,74 - 3,77 (m, 1 
H), 3,63 - 3,67 (m, 1 H), 
3,13 - 3,17 (m, 3 H), 2,16 
(d, J = 12,8 Hz, 2 H), 1,73 
- 1,75 (m, 4 H), 1,29 (d, J 
= 6,8 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

188*

(3,3-difluoroazetidin-1-il){6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il}metanona

500,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,41 (d, J = 
4,18 Hz, 1 H), 8,23 (d, J =
7,92 Hz, 1 H), 7,07 (dd, J 
= 7,92, 4,40 Hz, 1 H), 6,95 
(s, 1 H), 4,94 (t, J =
12,43 Hz, 2 H), 4,41 (t, J =
12,43 Hz, 2 H), 4,03 - 4,17 
(m, 3 H), 3,71 (c, J = 
7,19 Hz, 1 H), 3,60 (c, J =
7,41 Hz, 1 H), 3,34 - 3,39 
(m, 2 H), 3,20 - 3,22 (m, 1 
H), 3,13 (s a, 2 H), 2,03 (d, 
J= 11,66 Hz, 2 H), 1,91 
(td, J= 12,65, 7,70 Hz, 1 
H), 1,78 - 1,85 (m, 1 H), 
1,68 - 1,78 (m, 3 H), 1,57 
- 1,63 (m, 1 H).

189

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-

dimetilpropil)-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

518,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,16 (s, 1 
H), 7,84 (t, J = 6,4 Hz, 
1H), 7,74 (s, 1 H), 4,96 -
5,01 (m, 1 H), 4,81 - 4,85 
(m, 1 H), 4,40 (d, J =
12,0 Hz, 1 H), 4,30 (d, J = 
11,6 Hz, 1 H), 3,86 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 3,17 - 3,19 
(m, 2 H), 2,89 - 2,99 (m, 2 
H), 2,10-2,11 (m, 1 H), 
1,88-1,91 (m, 2 H), 1,33 -
1,37 (m, 4 H), 1,11 -1,14 
(m, 2 H), 0,90 (s, 9 H).

190

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-terc-butil-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

482,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,20 (s, 1 H), 7,82 
(s, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 5,46 
(s, 2 H), 5,04 (d, J =
13,6 Hz, 1 H), 4,82 (d, J = 
14,0 Hz, 1 H), 4,42 (d, J =
12,0 Hz, 1 H), 4,26 (d, J=
11,6 Hz, 1 H), 3,89 (d, J=
5,6 Hz, 2 H), 2,88 - 2,98 
(m, 2 H), 2,10 - 2,11 (m, 1 
H), 1,86 - 1,89 (m, 2 H), 
1,35 - 1,39 (m, 13 H), 
1,11-1,12 (m, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

191***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(1-
ciclopropiletil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

494,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,58 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,71 (s a, 2 
H), 4,88 (d, J= 12,8 Hz, 1 
H), 4,72 (d, J = 13,2 Hz, 1 
H), 4,41 (s, 2 H), 3,91 (d, 
J = 6,0 Hz, 2H), 2,98 -
3,05 (m, 2 H), 2,10-2,12 
(m, 1 H), 1,921,95 (m, 2 
H), 1,35 - 1,40 (m, 7 H), 
1,24 (d, J = 7,6 Hz, 3 H), 
1,04-1,06 (m, 1 H), 0,38 -
0,46 (m, 2 H), 0,21 - 0,25 
(m, 2 H).

192

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(3,3-
difluorociclobutil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

516,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,15 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,70 (s a, 2 
H), 4,89 (d, J = 13,2 Hz, 1 
H), 4,71 (d, J = 14,0 Hz, 1 
H), 4,37 - 4,44 (m, 2 H), 
3,91 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
2,98 - 3,06 (m, 2 H), 2,89 
- 2,92 (m, 3 H), 2,10-2,11 
(m, 1 H), 1,92 - 1,95 (m, 2 
H), 1,24-1,38 (m, 8 H).

193

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(2-
ciclopropiletil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

494,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,79 (t, J = 
6,0 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,71 (s a, 2 
H), 4,90 (d, J= 13,2 Hz, 1 
H), 4,70 (d, J = 13,2 Hz, 1 
H), 4,374,43 (m, 2 H), 
3,91 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
3,27 - 3,32 (m, 2 H), 3,00 
- 3,02 (m, 2 H), 2,10-2,12 
(m, 1 H), 1,91 -1,94 (m, 2 
H), 1,21 - 1,43 (m, 8 H), 
0,67 - 0,69 (m, 1 H), 0,39 
- 0,41 (m, 2 H), 0,04 - 0,05 
(m, 2 H).

194

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-[(3,3-
difluorociclobutil)metil]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

530,0; (400 MHz, DMSO-
d6, 80 °C) δ ppm 8,80 (t, J 
= 5,6 Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 
H), 7,82 (s, 1 H), 6,48 (s a, 
2 H), 4,91 (d, J = 12,0 Hz, 
1 H), 4,71 (d, J = 12,0 Hz, 
1 H), 4,43 - 4,44 (m, 2 H), 
3,95 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 
3,35 - 3,41 (m, 2 H), 3,04 
- 3,06 (m, 2 H), 2,59 - 2,63 
(m, 2 H), 2,26 - 2,41 (m, 4 
H), 1,93 - 1,96 (m, 2 H), 
1,25 - 1,37 (m, 6 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

195*

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-[(2R)-butan-

2-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

482,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,37 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,70 (s a, 2 
H), 4,87 (d, J= 13,2 Hz, 1 
H), 4,71 (d, J = 14,0 Hz, 1 
H), 4,36 - 4,44 (m, 2 H), 
3,91 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
3,83 - 3,86 (m, 1 H), 2,97 
- 3,01 (m, 2 H), 2,10-2,12 
(m, 1 H), 1,92 - 1,95 (m, 2 
H), 1,48 - 1,53 (m, 2 H), 
1,24 - 1,37 (m, 6 H), 1,13 
(d, J = 4,4 Hz, 3 H), 0,84 
(t, J = 7,6 Hz, 3 H).

196*

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-{[(1R,2S)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-ciclopentil-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

516,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,24 (s, 1 
H), 7,82 (s, 1 H), 7,71 (d, 
J = 7,6 Hz, 1 H), 5,06 -
5,16 (m, 3 H), 4,85 - 4,92 
(m, 1 H), 4,56 - 4,59 (m, 1 
H), 4,46 - 4,51 (m, 1 H), 
4,32 - 4,36 (m, 1 H), 3,94 
(d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,95 -
3,03 (m, 2 H), 2,15 - 2,20 
(m, 1 H), 2,06 - 2,15 (m, 2 
H), 1,95 - 2,06 (m, 2 H), 
1,87 - 1,95 (m, 1 H), 1,62 
- 1,85 (m, 4 H), 1,48 - 1,57 
(m, 3 H), 1,27-1,48 (m, 3 
H), 1,13-1,16 (m, 1 H).

197*

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-{[(1R,2S)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(2,2-
dimetilpropil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

518,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,24 (s, 1 
H), 7,89 - 7,95 (m, 1 H), 
7,82 (s, 1 H), 5,06 - 5,13 
(m, 3 H), 4,85 - 4,92 (m, 1 
H), 4,55 - 4,62 (m, 1 H), 
4,46 - 4,51 (m, 1 H), 3,94 
(d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,22 -
3,27 (m, 2 H), 2,93 - 3,06 
(m, 2 H), 2,15 - 2,19 (m, 1 
H), 1,94 - 1,99 (m, 2 H), 
1,82 - 1,94 (m, 1 H), 1,66 
- 1,75 (m, 1 H), 1,26 - 1,44 
(m, 3 H), 1,13-1,16 (m, 1 
H), 0,97 (s, 9 H).

198*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2S)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

469,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,30 (s a, 1 H), 8,30 
(s, 1 H), 7,93 - 7,98 (m, 2 
H), 7,07 - 7,12 (m, 3 H), 
5,31 - 5,32 (m, 1 H), 4,64 
(s a, 1 H), 4,21 - 4,22 (m, 
1 H), 3,64 - 3,72 (m, 3 H), 
3,49 - 3,52 (m, 1 H), 3,42 
(d, J = 4,0 Hz, 3 H), 3,13 -
3,15 (m, 4 H), 2,14 (d, J =
12,4 Hz, 2 H), 1,69-1,75 
(m, 2 H), 1,38 - 1,40 (m, 3 
H), 1,26 - 1,28 (m, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

199***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-ciclobutil-6-
[(2,2-difluorociclopropi1)metoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

491,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,25 (s, 1 H), 7,89 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,83 
(s, 1 H), 5,09 - 5,14 (m, 3 
H), 4,88 (d, J = 14,8 Hz, 1 
H), 4,44 - 4,56 (m, 3 H), 
3,94 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 
2,99 - 3,02 (m, 2 H), 2,41 
- 2,44 (m, 2 H), 2,14 - 2,18 
(m, 2 H), 1,96 - 2,04 (m, 4 
H), 1,75 - 1,80 (m, 2 H), 
1,56 - 1,58 (m, 1 H), 1,32-
1,40 (m, 3 H).

200***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(2,2-
difluorociclopropi1)metoxi]-N-(2-

metilpropil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida

493,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,25 (s, 1 H), 7,83 -
7,86 (m, 2 H), 5,07 - 5,13 
(m, 3 H), 4,89 (d, J=
13,2 Hz, 1 H), 4,44-4,52 
(m, 2 H), 3,95 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 3,27 (t, J =
6,8 Hz, 2 H), 2,99 - 3,03 
(m, 2 H), 2,12 - 2,19 (m, 2 
H), 1,89 - 2,00 (m, 3 H), 
1,61 (s, 1 H), 1,32-1,44 
(m, 3 H), 0,97 (d, J = 
6,8 Hz, 6 H).

201*

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-[(1R)-1-
ciclopropiletil]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

494,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,30 (s, 1 H), 7,88 
(s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 5,17 
- 5,22 (m, 1 H), 5,12 (s a, 
2 H), 4,92 - 4,97 (m, 1 H), 
4,62 - 4,68 (m, 1 H), 4,53 
- 4,58 (m, 1 H), 3,95 (d, J 
= 6,0 Hz, 2 H), 3,53 - 3,62 
(m, 1 H), 3,02 - 3,12 (m, 1 
H), 2,15 - 2,31 (m, 1 H), 
1,98 - 2,06 (m, 1 H), 1,88 
- 1,98 (m, 1 H), 1,74 - 1,78 
(m, 1 H), 1,42 - 1,53 (m, 3 
H), 1,40 (d, J = 5,6 Hz, 3 
H), 1,18-1,25 (m, 1H), 
0,95 - 1,04 (m, 1 H), 0,43 
- 0,62 (m, 3 H), 0,28 - 0,36 
(m, 1 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

202*

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-[(1S)-1-
ciclopropiletil]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

516,0 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,30 (s, 1 
H), 7,88 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 
H), 5,20 (d, J = 12,0 Hz, 1
H), 5,12 (s a, 2 H), 4,95 
(m, d, J = 12,0 Hz, 1 H), 
4,62 - 4,68 (m, 1 H), 4,53 
- 4,58 (m, 1 H), 4,00 (d, d, 
J = 6,0 Hz, 2 H), 3,53 -
3,62 (m, 1 H), 3,02-3,12 
(m, 1 H), 2,15-2,31 (m, 1 
H), 1,98 - 2,06 (m, 1 H), 
1,88 - 1,98 (m, 1 H), 1,74 
- 1,78 (m, 1 H), 1,42 - 1,53 
(m, 3 H), 1,40 (d, d, J=
5,6 Hz, 3 H), 1,18-1,25 
(m, 1 H), 0,95 - 1,04 (m, 1 
H), 0,43 - 0,62 (m, 3 H), 
0,28 - 0,36 (m, 1 H).

203***

4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

527,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,37 
(s, 1 H), 8,17 - 8,20 (m, 2 
H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,26 (s, 1 H), 7,02 (t, J 
= 3,2 Hz, 1 H), 4,90 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 
10,8 Hz, 1 H), 4,68 (s, 1 
H), 4,37 - 4,44 (m, 2 H), 
3,81 - 3,85 (m, 1 H), 3,12 
- 3,21 (m, 3 H), 2,07 - 2,19 
(m, 2 H),1,66 - 1,67 (m, 2 
H), 1,36 -1,38 (m, 2 H), 
1,23 - 1,26 (m, 2 H), 1,08-
1,14 (m, 9 H).

204***

4-[(2,2-difluorociclopropi1}metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

489,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,57 (s, 1 H), 8,10 
(d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,94 
(s, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 5,06 
(d, 14,4 Hz, 1 H), 4,89 (d, 
J = 12,8 Hz, 1 H), 4,45 -
4,53 (m, 2 H), 4,23 (s, 1 
H), 3,69 - 3,77 (m, 2 H), 
3,24 - 3,41 (m, 3 H), 2,02 
- 2,20 (m, 5 H), 1,30 - 1,32 
(m, 4 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

205***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-(3,3-

difluorociclobutil)-6-[(2,2-
difluorociclopropi1)metoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

527,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,12 (d, J = 
7,6 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,69 (s a, 2 
H), 4,88 (d, 12,0 Hz, 1 H), 
4,69 (d, J = 13,6 Hz, 1 H), 
4,534,58 (m, 1 H), 4,24 -
4,29 (m, 2 H), 3,91 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 2,97 - 3,03 
(m, 2 H), 2,87 - 2,92 (m, 4 
H) 2,23 - 2,26 (m, 1 H), 
2,08-2,13 (m, 1 H), 1,94 
(d, J = 12,8 Hz, 2 H), 1,73 
- 1,78 (m, 1 H), 1,52 - 1,57 
(m, 1 H), 1,31 - 1,34 (m, 2 
H).

206***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-6-[(2,2-

difluorociclopropil}metoxi]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

519,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,32 (t, J =
6,0 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,69 (s, 2 H), 
4,91 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 
4,68 - 4,71 (m, 1 H), 4,53 
- 4,56 (m, 1 H), 4,27 (t, J =
9,2 Hz, 1 H), 4,03 (t, J =
8,4 Hz, 2 H), 3,91 (d, J = 
5,2 Hz, 2 H), 2,98 - 3,06 
(m, 2 H), 2,23 - 2,27 (m, 1 
H), 2,11 - 2,17 (m, 1 H), 
1,92 (d, J= 11,2 Hz, 2 H), 
1,73 - 1,78 (m, 1 H), 1,54 
- 1,57 (m, 1 H), 1,32-1,41 
(m, 2H).

207***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-ciclopropil-

6-[(2,2-difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

477,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,67 (d, J =
4,8 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,69 (s a, 2 
H), 4,87 (d, J= 12,8 Hz, 1 
H), 4,69 (d, J = 11,2 Hz, 1 
H), 4,52 - 4,54 (m, 1 H), 
4,28 (t, J= 10,4 Hz, 1 H), 
3,90 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 
3,00 (t, J= 12,0 Hz, 2 H), 
2,80 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
2,11 - 2,24 (m, 2 H), 1,93 
(d, J= 12,8 Hz, 2 H), 1,72 
- 1,75 (m, 1 H), 1,52 - 1,57 
(m, 1 H), 1,30 - 1,33 (m, 2 
H), 0,63 - 0,71 (m, 4 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

208***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-[(3,3-
difluorociclobutil)metil]-6-[(2,2-

difluorociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-
2-carboxamida

541,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,96 - 8,97 (m, 
1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,79 (s, 
1 H), 6,70 (s a, 2 H), 4,90 
(d, J= 12,0 Hz, 1 H), 4,68 
- 4,71 (m, 1 H), 4,53 - 4,58 
(m, 1 H), 4,28 (t, J=
12,0 Hz, 1 H), 3,91 (d, J = 
6,4 Hz, 2 H), 2,98 - 3,01 
(m, 2 H), 2,61 - 2,63 (m, 2 
H), 2,12 - 2,39 (m, 7 H), 
1,94 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 
1,73 - 1,78 (m, 1 H), 1,54 
- 1,62 (m, 1 H), 1,32 - 1,36 
(m, 2H).

209***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-[(2R)-butan-
2-il]-6-[(2,2-difluorociclopropi1)metoxi]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

493,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,25 (s, 1 H), 7,83 
(s, 1 H), 7,60 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 5,03-5,14 
(m, 3 H), 4,88 (d, J=
13,2 Hz, 1 H), 4,43 - 4,52 
(m, 2 H), 4,06 - 4,12 (m, 1 
H), 3,95 (d, J = 6,4 Hz, 2 
H), 2,96 - 3,02 (m, 2 H), 
2,13-2,24 (m, 2 H), 1,96-
1,99 (m, 2 H), 1,59 - 1,64 
(m, 2 H), 1,36 - 1,44 (m, 3 
H), 1,23 - 1,27 (m, 4 H), 
0,95 (t, J = 7,6 Hz, 3 H).

210*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

6-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

483,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,45 - 8,49 (m, 
1 H), 8,26 - 8,35 (m, 2 H), 
7,16 (td, J = 4,5, 7,6 Hz, 1 
H), 4,88 (s a, 1 H), 4,73 (s 
a, 1 H), 4,28 - 4,32 (m, 2 
H), 4,15 (d, J = 5,1 Hz, 1 
H), 3,94 (d, J = 6,5 Hz, 1 
H), 3,77 (t, J = 6,9 Hz, 1 
H), 3,62 - 3,69 (m, 1 H), 
3,44 (s a, 1 H), 3,23 (s a, 
1 H), 2,12 (s a, 2 H), 1,95-
2,01 (m, 1 H), 1,77 - 1,91 
(m, 5 H), 1,58 - 1,68 (m, 2 
H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3 
H).

211*

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(2,2-
difluoropropil)pirimidin-4-carboxamida

525,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,08 (s a, 
1 H), 7,80 (s a, 1 H), 7,13 
(s, 1 H), 4,70 - 4,75 (m, 3 
H), 4,24 - 4,29 (m, 1 H), 
3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 
3,81 (t, J= 14,0 Hz, 2 H), 
3,11 - 3,12 (m, 2 H), 2,56 
(s a, 1H), 2,04 (d, J=
12,4 Hz, 2 H), 1,86 - 1,88 
(m, 2 H), 1,65 (t, J =
14,4 Hz, 3 H), 1,36-1,44 
(m, 3 H), 1,12-1,14 (m, 1 
H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

212*

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(3,3-
difluorociclobutil)pirimidin-4-

carboxamida

537,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,05 (s a, 
1 H), 7,78 (s a, 1 H), 7,07 
(s, 1 H), 4,72 - 4,76 (m, 3 
H), 4,24 - 4,36 (m, 2 H), 
3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
2,95 - 3,09 (m, 4 H), 2,79 
- 2,81 (m, 2 H), 2,04 (s a, 
1 H), 1,91 (d, J= 8,0 Hz, 
2H), 1,86 - 1,89 (m, 2 H), 
1,36 - 1,44 (m, 3 H), 1,12 
- 1,14 (m, 1 H).

213*

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-
(ciclopropilmetil)pirimidin-4-

carboxamida

479,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,03 (s, 1 H), 7,78 
(s, 1 H), 7,10 (s, 1 H), 4,62 
- 4,74 (m, 3 H), 4,24 - 4,29 
(m, 1 H), 3,99 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 3,27-3,26 (d, 
J = 6,4 Hz, 2 H), 3,10 (t, J=
12,4 Hz, 2 H), 2,26 (s a, 1 
H), 2,03 (d, J = 11,2 Hz, 2 
H), 1,87 - 1,90 (m, 2 H), 
1,36 - 1,44 (m, 3 H), 1,11-
1,14 (m, 2 H), 0,57 (d, J=
5,6 Hz, 2H), 0,31 (d, J =
4,4 Hz, 2 H).

214***

4-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-N-terc-butil-6-
[(2,2-difluorociclopropi1)metoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

493,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,25 (s, 1 H), 7,83 
(s, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 5,07 
- 5,11 (m, 3 H), 4,88 (d, J 
= 12,0 Hz, 1 H), 4,44 -
4,50 (m, 2 H), 3,94 (d, J =
6,0 Hz, 2 H), 2,95 - 3,05 
(m, 2 H), 2,13 - 2,24 (m, 2 
H), 1,96-1,99 (m, 2 H), 
1,58 (s a, 1 H), 1,27-1,47 
(m, 12 H).

215*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-(2-fluoropropoxi}-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

498,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 8,17-
8,19 (m, 1 H), 7,85 (s, 1 
H), 7,27 (s, 1 H), 7,18 -
7,20 (m, 1 H), 7,08 - 7,10 
(m, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 
6,68 (s, 2 H), 4,88 - 5,08 
(m, 2 H), 4,30 - 4,49 (m, 3 
H), 3,96 - 3,99 (m, 1 H), 
3,42 - 3,48 (m, 3 H), 3,00 
- 3,16 (m, 2 H), 2,86 - 2,91 
(m, 1 H), 1,90 - 1,94 (m, 2 
H) , 1,66 -1,71 (m, 2 H), 
1,33-1,41 (m, 3 H), 1,13-
1,24 (m, 3 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

216***

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-{[(1R,2S)-2-

fluorociclopropil]metoxi}-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

488,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 
1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,12 (s, 
1H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 1 
H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 1 
H), 5,85 (s, 2 H), 5,35 (s, 1 
H), 4,52 - 4,67 (m, 3 H), 
4,10 - 4,20 (m, 3 H), 3,62 
- 3,76 (m, 2 H), 3,02 - 3,07 
(m, 2 H), 2,82 - 2,92 (m, 2 
H), 1,98 - 2,02 (m, 2 H), 
1,62 - 1,82 (m, 3 H), 1,20 
- 1,29 (m, 4 H), 0,73 - 0,78 
(m, 1 H).

217***

1-[({4-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-6-
[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

502,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (d, J = 
4,4 Hz, 1 H), 8,28 - 8,32 
(m, 1 H), 8,13 (s a, 1 H), 
7,14 (dd, J = 7,9, 4,5 Hz, 1 
H), 6,69 - 6,74 (m, 1 H), 
4,24 - 4,26 (m, 2 H), 4,07 
(s, 1 H), 4,00 (s, 1 H), 3,74 
(t, J = 5,4 Hz, 1 H), 3,58 (t, 
J = 5,2 Hz, 1 H), 3,19-3,26 
(m, 2 H), 2,08 (d, J=
12,0 Hz, 2 H), 1,75 - 1,84 
(m, 2H), 1,32 - 1,34 (m, 
2H), 1,17-1,19 (m, 2H).

218

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(2-
metilpropil)-1,3,5-triazin-2-carboxamida

561,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,73 - 8,76 (m, 
1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,56 (s, 
1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,32 (s, 
1 H), 5,62 (s, 2 H), 4,88 -
4,91 (m, 1 H), 4,69 - 4,72 
(m, 1 H), 4,40 (s, 2 H), 
3,89 - 3,90 (m, 2 H), 3,64 
(s, 3 H), 3,03 - 3,06 (m, 4 
H), 2,32 - 2,33 (m, 1 H), 
1,94 - 1,97 (m, 2 H), 1,82 
- 1,87 (m, 1 H), 1,35 - 1,38 
(m, 4 H), 1,21-1,24 (m, 2 
H), 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 
6H).

219

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2,2-

trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

587,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,33 - 9,36 (m, 
1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,56 (s, 
1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,32 (s, 
1 H), 5,62 (s, 2 H), 4,91 -
4,94 (m, 1 H), 4,71 - 4,74 
(m, 1 H), 4,38 -4,45 (m, 2 
H), 4,02 - 4,06 (m, 2 H), 
3,90 - 3,91 (m, 2 H), 3,65 
(s, 3 H), 3,01 - 3,09 (m, 2 
H), 2,14 - 2,16 (m, 1 H), 
1,91 - 1,99 (m, 2 H), 1,22-
1,37 (m, 6 H).
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LRMS m/z (M+H)+; y 
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220*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

470,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,86 (s a, 1 H), 
8,58 (s, 1 H), 8,10 (d, J=
8,0 Hz, 1 H), 7,98 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 7,13 - 7,15 
(m, 2 H), 5,29 - 5,35 (m, 1 
H), 4,58 (s a, 2 H), 4,22 -
4,23 (m, 1 H), 3,65 - 3,72 
(m, 3 H), 3,51 -3,52 (m, 1 
H), 3,41 - 3,49 (m, 4 H), 
3,22 - 3,25 (m, 3 H), 2,19 
(d, J = 12,4 Hz, 2 H), 1,97 
- 2,05 (m, 2H), 1,38 (d, J =
6,4 Hz, 3 H), 1,28 (d, J =
6,8 Hz, 3 H).

221

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(propan-

2-il)-1,3,5-triazin-2-carboxamida

569,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 8,41 (d, 
J = 8,4 Hz, 1 H), 7,90 (s, 1 
H), 7,56 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 
H), 7,31 (s, 1 H), 5,61 (d, 
J = 5,2 Hz, 2 H), 4,87 (d,J 
= 12,8 Hz, 1 H), 4,72 (d, J 
= 12,4 Hz, 1 H), 4,36 -
4,42 (m, 2 H), 4,00 - 4,05 
(m, 1 H), 3,89 - 3,90 (m, 2 
H), 3,64 (s, 3 H), 3,01 -
3,03 (m, 2 H), 2,14-2,18 
(m, 1 H), 1,951,98 (m, 2 
H), 1,28 - 1,36 (m, 4 H), 
1,21 - 1,24 (m, 2 H), 1,16 
(d, J = 6,8 Hz, 6 H).

222

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-
(ciclopropilmetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

581,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 8,86 (t, J 
= 5,6 Hz, 1 H), 7,90 (s, 1 
H), 7,59 (s, 1 H), 7,45 (s, 1 
H), 7,33 (s, 1 H), 5,66 (s, 2 
H), 4,89 (d, J = 12,4 Hz, 1 
H), 4,72 (d, J = 12,0 Hz, 1 
H), 4,38-4,44 (m, 2 H), 
3,91 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
3,66 (s, 3 H), 3,03 - 3,13 
(m, 4 H), 2,14 - 2,08 (m, 1 
H),1,96 - 1,99 (m, 2 H), 
1,29 - 1,38 (m, 4 H), 1,22 
- 1,25 (m, 2 H), 1,03 - 1,04 
(m, 1 H), 0,41 - 0,43 (m, 2 
H), 0,22 - 0,24 (m, 2H).
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223

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-
difluoropropil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

583,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,05 (t, J = 
6,8 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 
1,2 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 
7,43 (s, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 
5,64 (s a, 2 H), 4,91 (d, J=
12,4 Hz, 1 H), 4,72 (d, J=
11,2 Hz, 1 H), 4,38 - 4,41 
(m, 2 H), 3,90 (d, J=
5,6 Hz, 2 H), 3,67 - 3,69 
(m, 1 H), 3,64 (s, 3 H), 
3,00 - 3,05 (m, 2 H), 2,14-
2,18 (m, 1 H),1,97 (d, J=
12,0 Hz, 2 H), 1,60 (t, J =
18,8 Hz, 3 H), 1,35 - 1,38 
(m, 4 H), 1,21 - 1,24 (m, 2 
H).

224***

4-({6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
il}carbonil}piperazin-2-ona

506,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,43 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 8,25 - 8,28 
(m, 1 H), 8,05 - 8,11 (m, 1 
H), 7,09 (dd, J = 4,5, 
7,9 Hz, 1 H), 6,65-6,67 
(m, 1 H), 4,12-4,17 (m, 2 
H), 4,05 - 4,10 (m, 1 H), 
4,03 (s, 1 H), 3,97 (s, 1 H), 
3,68 - 3,75 (m, 2 H), 3,61 
(c, J = 7,5 Hz, 1 H), 3,08 -
3,42 (m, 8 H), 2,05 (d, J =
11,6 Hz, 2 H), 1,90 - 1,96 
(m, 1 H), 1,71 - 1,86 (m, 
5H), 1,56 - 1,62 (m, 1 H).

225*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-metil-N-(propan-2-il)-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

498,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (s a, 1 H), 
7,24 (s a, 1 H), 7,18 (d, J 
= 8,7 Hz, 1 H), 7,09 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,66 (s a, 2 
H), 6,52 - 6,54 (m, 1 H), 
4,63 - 4,67 (m, 1 H), 4,09 
- 4,17 (m, 3 H), 3,83 (dt, J 
= 13,2, 6,6 Hz, 1 H), 3,74 
- 3,76 (m, 1 H), 3,65 (c, J=
7,3 Hz, 1 H), 2,99 (s a, 1 
H), 2,83 - 2,87 (m, 1 H), 
2,78 (s, 2 H), 2,71 (s, 1 H), 
1,93 - 1,98 (m, 1 H), 1,79 
- 1,88 (m, 4 H), 1,60 - 1,66 
(m, 3 H), 1,11 - 1,13 (m, 6 
H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

226***

3-amino-6-(1-{2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[(3-

oxopiperazin-1-il}carbonil]pirimidin-4-
il}piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida

520,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,12 (s a, 1 H), 
7,82 - 7,86 (m, 1 H), 7,21 
- 7,25 (m, 1 H), 7,17 (d, J 
= 6,7 Hz, 1 H), 7,09 (s a, 1 
H), 6,63 - 6,72 (m, 3 H), 
4,24 (s a, 2 H), 4,05 - 4,06 
(m, 1 H), 3,98 (d, J =
3,1 Hz, 1 H), 3,71 - 3,74 
(m, 1 H), 3,57 (s a, 1 H), 
3,35 (d, J= 10,8 Hz, 1 H), 
3,19 - 3,25 (m, 1 H), 2,85 
- 2,87 (m, 1 H), 2,53 - 2,55 
(m, 1 H), 1,88 (s a, 4 H), 
1,66 (s a, 4 H), 1,34 (d, J 
= 3,8 Hz, 4 H), 1,16-1,24 
(m, 6 H).

227***

1-[({4-[(2-ciclopropilmorfolin-4-
il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

529,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,48 (d, J =
3,2 Hz, 1 H), 8,31 (J =
8,0 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J =
8,0, 4,4 Hz, 1 H), 6,69 (d, 
J = 1,5 Hz, 1 H), 4,15-4,34 
(m, 3 H), 3,90 (d, J =
11,3 Hz, 0,5 H), 3,77 (d, J 
= 11,8 Hz, 0,5 H), 3,63 (d, 
J= 13,0 Hz, 0,5 H), 3,53 
(d, J = 13,8 Hz, 0,5 H), 
3,39 - 3,44 (m, 0,5 H), 
3,17 (d, J= 11,3 Hz, 1 H), 
3,02-3,05 (m, 0,5 H), 2,90 
- 2,93 (m, 0,5 H), 2,74 -
2,81 (m, 2 H), 2,09 (d, J=
12 Hz, 2 H), 1,79 - 1,84 
(m, 2 H), 1,34 (d, J =
4,6 Hz, 2 H), 1,19 (J =
1,4 Hz, 2 H), 0,90 (d, J =
5,0 Hz, 0,5 H), 0,80 (d, J =
5,3 Hz, 0,5 H), 0,49 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 0,26 - 0,43 
(m, 3 H), 0,10 (d, J =
4,4 Hz, 0,5 H).

228

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-
(ciclopropilmetil)pirimidin-4-

carboxamida

479,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,24 (s, 1 H), 8,00 
(t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,81 
(s, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 5,09 
(s, 2 H), 4,65 (s a, 2 H), 
4,37 (s, 2 H), 3,93 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 3,29 (t, J =
6,0 Hz, 2 H), 2,95 - 3,01 
(m, 2 H), 2,17-2,19 (m, 1 
H), 1,96 (d, J = 12,4 Hz, 2 
H), 1,39-1,44 (m, 4 H), 
1,17-1,20 (m, 2 H), 1,02 -
1,06 (m, 1 H), 0,52 - 0,55 
(m, 2 H), 0,27 - 0,30 (m, 2 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

229***

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-[1-
(metilsulfonil)propan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

553,3 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,87 (s, 1 
H), 8,29 (d, J = 4,4 Hz, 1 
H), 8,13 (d, J = 5,2 Hz, 1 
H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1 
H), 7,06 - 7,10 (m, 3 H), 
5,29 - 5,35 (m, 1 H), 4,56 
(s a, 2 H), 3,65 - 3,67 (m, 
1 H), 3,49 - 3,53 (m, 3 H), 
3,41 (s, 3 H), 3,11 - 3,15 
(m, 4 H), 3,03 (s, 3 H), 
2,16 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 
1,75 - 1,76 (m, 2 H), 1,53 
(d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,39 
(d, J = 6,8 Hz, 3 H).

230***

3-amino-6-(1-{6-[(3-oxopiperazin-1-
il)carbonil]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-

ilmetoxi]pirimidin-4-il}piperidin-4-
il)piridin-2-carboxamida

525,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,13 (s a, 1 H), 
7,83 - 7,86 (m, 1 H), 7,25 
(s a, 1 H), 7,18 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 7,09 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,64 - 6,67 
(m, 2 H), 4,09 - 4,17 (m, 3 
H), 4,07 (s, 1 H), 4,00 (s, 1 
H), 3,73 - 3,76 (m, 2 H), 
3,65 (c, J = 7,1 Hz, 1 H), 
3,58 (s a, 1 H), 3,21 - 3,26 
(m, 1 H), 3,00 (s a, 1 H), 
2,86 (t, J = 11,2 Hz, 1 H), 
1,60 - 1,98 (m, 11 H), 1,23 
(s a, 1 H).

231***

(2-ciclopropilmorfolin-4-il){6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il}metanona

533,8; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,46 - 8,48 (m , 
1 H), 8,30 (dd, J= 8,0, 
1,5 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J =
8,0, 4,5 Hz, 1 H), 6,64-
6,66 (m, 1 H), 4,32 (d, 
10,2 Hz, 0,5 H), 4,09 -
4,21 (m, 4 H), 3,90 (d, J =
11,4 Hz, 0,5 H), 3,74 -
3,78 (m, 2 H), 3,63 - 3,67 
(m, 2 H), 3,53 (d, J =
13,3 Hz, 0,5 H), 3,13 -3,17 
(m, 1 H), 3,02 (dd, J=
13,0, 10,3 Hz, 0,5 H), 2,89 
- 2,94 (m, 0,5 H), 2,71 -
2,79 (m, 2 H), 2,05 - 2,09 
(m, 2 H), 1,95 - 1,97 (m, 1 
H), 1,76 - 1,88 (m, 5 H),
1,62 - 1,65 (m, 1 H), 1,22 
(s a, 1 H), 0,880,91 (m, 0,5 
H), 0,78 - 0,81 (m, 0,5 H), 
0,25 - 0,49 (m, 5 H), 0,06 
- 0,10 (m, 0,5 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

232

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[d-

cianociclopropil)metoxi]-N-metil-N-
(propan-2-il)pirimidin-4-carboxamida

493,2; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,82 (d, J =
3,1 Hz, 1 H), 7,22 (s a, 1 
H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 1 
H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 1 
H), 6,64 (s a, 2 H), 6,55 -
6,57 (m, 1 H), 4,64 - 4,67 
(m, 1 H), 4,22 - 4,23 (m, 2 
H), 3,81 (quint., J =
6,6 Hz, 1 H), 3,36 - 3,51 
(m, 4 H), 2,99 (s a, 1 H), 
2,85 (tt, J = 11,5, 3,5 Hz, 1 
H), 2,77 (s, 2 H), 2,48 -
2,49 (m, 2 H), 1,87 (d, J =
12,4 Hz, 2 H), 1,63 (cd, J 
= 12,5, 3,9 Hz, 2 H), 1,31 
- 1,33 (m, 2 H), 1,16-1,18 
(m, 2 H), 1,09-1,11 (m, 6 
H).

233***

(2-ciclopropilmorfolin-4-il){6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il}metanona

533,8; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (d, J = 4,4, 
1,5 Hz, 1 H), 8,29 - 8,31 
(m, 1 H), 7,13 (dd, J = 8,0, 
4,5 Hz, 1H), 6,64-6,65 (m, 
1H), 4,32 (d, J = 10,5 Hz, 
0,5 H), 4,10-4,21 (m, 4 H), 
3,89-3,91 (m, 0,5 H), 3,74 
- 3,78 (m, 2 H), 3,63 - 3,66 
(m, 2 H), 3,53 (d, J =
13,0 Hz, 0,5 H), 3,13 -
3,17 (m, 1 H), 3,02 (dd, J=
13,0, 10,2 Hz, 0,5H), 
2,89-2,94 (m, 0,5 H), 2,72 
- 2,80 (m, 2 H), 2,08 (d, J 
= 13,0 Hz, 2 H), 1,931,98 
(m, 1 H), 1,76 - 1,88 (m, 5 
H), 1,60 - 1,66 (m, 1 H), 
1,23 (s, 1 H), 0,88 - 0,91 
(m, 0,5 H), 0,77 - 0,81 (m, 
0,5 H), 0,25 - 0,49 (m, 5 
H), 0,09 (dd, J = 9,1, 
4,1 Hz, 0,5 H).

234*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

601,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,09 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 
7,56 (s, 1 H), 7,44 (s, 1H), 
7,32 (s, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 
4,86 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 
4,73 (d, J = 13,6 Hz, 2 H), 
4,42 - 4,46 (m, 2 H), 3,90 
- 3,92 (m, 2 H), 3,65 (s, 3 
H), 3,01 - 3,09 (m, 2 H), 
2,14-2,17 (m, 1 H), 1,99 
(d, J = 11,6 Hz, 2 H), 1,63 
(t, J= 19,2 Hz, 3 H), 1,33 -
1,39 (m, 7 H), 1,23 - 1,25 
(m, 2 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

235**

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(1-
ciclopropiletil}pirimidin-4-carboxamida

493,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,24 (s, 1 H), 7,81 -
7,86 (m, 2 H), 7,14 (s, 1 
H), 5,10 (s, 2 H), 4,43 -
4,54 (m, 4 H), 3,93 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 3,46 - 3,54 
(m, 1 H), 3,01 -3,04 (m, 2 
H), 2,19 (s a, 1 H), 
1,871,97 (m, 3 H), 1,35 -
1,40 (m, 7 H), 1,30 - 1,34 
(m, 1 H), 0,92 - 0,94 (m, 1 
H), 0,38 - 0,47 (m, 2 H), 
0,26-0,28 (m, 2 H).

236**

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-N-(1-
ciclopropiletil}pirimidin-4-carboxamida

515,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,24 (s, 1 
H), 7,81 - 7,86 (m, 2 H), 
7,14 (s, 1 H), 5,10 (s, 2 H), 
4,43 -4,54 (m, 4 H), 3,93 
(d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,46 -
3,54 (m, 1 H), 3,01 - 3,04 
(m, 2 H), 2,19 (s a, 1 H), 
1,87 - 1,97 (m, 3 H), 1,35 
- 1,40 (m, 7 H), 1,30 - 1,34 
(m, 1 H), 0,92 - 0,94 (m, 1 
H), 0,38 - 0,47 (m, 2 H), 
0,26 - 0,28 (m, 2 H).

237

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(3,3-

difluorociclobutil)pirimidin-4-
carboxamida

537,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,03 (s, 1 
H), 7,76 (s, 1 H) , 7,08 (s, 
1 H), 4,61 (s a, , 2 H), 4,42 
(s, 2 H), 4,33 - 4,35 (m, 1 
H), 3,97 (d, J = 6,0 Hz, 2 
H), 2,96 - 3,08 (m, 4 H), 
2,78 - 2,82 (m, 2 H), 2,24 
- 2,28 (m, 1 H), 2,03 (d, J 
= 8,8 Hz, 2 H), 1,36 - 1,45 
(m, 4 H), 1,23-1,24 (m, 2 
H).

238

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-
propilpirimidin-4-carboxamida

489,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,25 (s, 1 
H), 7,93 (t, J = 4,0 Hz, 1 
H), 7,82 (s, 1 H), 7,16 (s, 1 
H), 5,07 (s, 2 H), 4,58 (s a, 
, 2 H), 4,37 (s, 2 H), 3,94 
(d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,37 -
3,39 (c, J = 6,8 Hz, 2 H), 
2,94 - 3,02 (m, 2 H), 2,09 
- 2,19 (m, 1 H), 1,96 (d, J 
= 11,6 Hz, 2 H), 1,62 -
1,67 (m, 2 H), 1,41 - 1,43 
(m, 4 H), 1,19 (t, J =
2,0 Hz, 2 H), 0,98 (t, J=
11,6 Hz, 3 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

239*

1-{[(4-{[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-
il]carbonil}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo

503,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (dd, J =
3,8, 2,1 Hz, 1 H), 8,29 -
8,31 (m, 1 H), 7,13 (ddd, J 
= 7,8, 4,7, 2,6 Hz, 1 H), 
6,73 - 6,76 (m, 1 H), 4,22 
- 4,29 (m, 2 H), 3,95 - 4,00 
(m, 1 H), 3,61 - 3,68 (m, 1 
H), 3,52 - 3,58 (m, 1 H), 
3,24 - 3,26 (m, 1 H), 3,16-
3,20 (m, 2 H), 2,08 (d, J =
12,0 Hz, 2 H), 1,96 - 2,03 
(m, 2 H), 1,91 (s a, 1 H), 
1,75 - 1,83 (m, 3 H), 1,67 
(s a, 9 H), 1,34 (d, J =
2,6 Hz, 2 H), 1,19 (d, J = 
2,0 Hz, 2 H).

240

1-[({4-[(3,3-difluoroazetidin-1-
il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

495,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,48 (dd, J = 
4,18, 2,82 Hz, 1 H), 8,30 
(s a, 1 H), 7,11 - 7,17 (m, 
1 H), 7,06 (d, J = 8,88 Hz, 
1 H), 5,03 (d, J = 9,91 Hz, 
2 H), 4,48 (d, J = 9,91 Hz, 
2 H), 4,27 (d, J = 8,71 Hz, 
2 H), 3,37 - 3,47 (m, 4 H), 
2,47 - 2,56 (m, 2 H), 2,10 
(s a, 2 H), 1,81 (d, J =
8,54 Hz, 2 H), 1,36 (d, J =
4,27 Hz, 2 H), 1,16-1,25 
(m, 2 H).

241*

(1R,2S)-2-[({4-[(3,3-difluoroazetidin-1-
il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

495,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,42-8,52 (m, 1 
H), 8,31 (s a, 1 H), 7,09 -
7,19 (m, 1 H), 6,97 - 7,09 
(m, 1 H), 5,02 (d, J =
11,10 Hz, 2 H), 4,40 - 4,59 
(m, 5 H), 4,06 (d, J =
9,05 Hz, 1 H), 3,31 - 3,46 
(m, 1 H), 2,10 (s a, 3 H), 
1,91 - 2,03 (m, 1 H), 1,81 
(d, J = 8,03 Hz, 4 H), 1,21 
- 1,31 (m, 2 H), 1,11-1,19 
(m, 1 H).

242***

N-[1-(metilsulfonil)propan-2-il]-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

544,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,12 - 8,17 (m, 2 H), 
7,15 - 7,19 (m, 1 H), 7,09 
(s, 1 H), 4,53 - 4,56 (m, 2 
H), 4,27 - 4,37 (m, 3 H), 
3,93 - 3,95 (m, 1 H), 3,81 
- 3,83 (m, 1 H), 3,43 - 3,49 
(m, 2 H), 3,13 - 3,17 (m, 3 
H), 3,03 (s, 3 H), 1,75 -
2,20 (m, 9 H), 1,54 (d, J =
6,8 Hz, 3 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

243

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-

difluoropropil}pirimidin-4-carboxamida

503,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,42 (s, 1 H), 7,91 
(s, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 4,64 
(s a, 2 H), 4,52 (s, 2 H), 
4,08 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 
3,86 (t, J = 13,6 Hz, 2 H), 
3,22 - 3,32 (m, 2 H), 2,32 
- 2,36 (m, 1 H), 2,08 (d, J 
= 11,6 Hz, 2 H), 1,66 (t, J=
18,8 Hz, 3 H), 1,41 -1,52 
(m, 2 H),1,29 - 1,30 (m, 2 
H), 1,28-1,29 (m, 2 H).

244*

4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-
il]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-

6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

511,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s, 1 H), 
8,48 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 
8,30 -8,35 (m, 2 H), 7,14 
(t, J = 4,4 Hz, 1 H), 4,84 -
4,91 (m, 2 H), 4,72 - 4,73 
(m, 1 H), 4,23 - 4,31 (m, 3 
H), 3,93 - 3,95 (m, 1 H), 
3,37 - 3,45 (m, 3 H), 3,12 
- 3,15 (m, 2 H), 2,10-2,14 
(m, 3 H), 1,71 - 1,77 (m, 5 
H), 1,18 (d, J = 9,6 Hz, 6 
H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3 
H).

245*

4-{[(2R)-5,5-dimetiltetrahidrofurano-2-
il]metoxi}-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-

6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

532,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,38 
(s, 1 H), 8,31 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 8,19 (d, J =
3,6 Hz, 1 H), 8,04 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 
7,03 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 
4,90 - 4,93 (m, 1 H), 4,83 
- 4,86 (m, 2 H), 4,24 - 4,31 
(m, 3 H), 3,93 - 3,95 (m, 1 
H), 3,37 - 3,45 (m, 2 H), 
3,12 - 3,15 (m, 3 H), 2,07 
- 2,09 (m, 3 H), 1,66 - 1,77 
(m, 5 H), 1,19 (d, J =
10,0 Hz, 6 H), 1,13 (d, J =
6,8 Hz, 3H).

246***

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(3,3-
difluorobutan-2-il)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

597,0; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,67 (d, J = 
9,2 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1H), 
7,56 (s, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 
7,32 (s, 1 H), 5,62 (s, 2 H), 
4,86 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 
4,73 (d, J = 13,6 Hz, 1 H), 
4,41 -4,43 (m, 3 H), 3,91 
(d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,65 
(s, 3 H), 3,01 - 3,04 (m, 2 
H), 2,14 - 2,16 (m, 1 H), 
1,98-2,01 (m, 2 H), 1,65 (t, 
19,6 Hz, 3 H), 1,23-1,40 
(m, 9 H).
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247*

1-[({4-(azetidin-1-ilcarbonil)-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

459,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (s a, 1 H), 
8,29 (s a, 1 H), 7,13 (s a, 
1 H), 6,96 (s a, 1 H), 4,39 
- 4,62 (m, 2 H), 4,26 (s a, 
1 H), 4,03 (s a, 2 H), 2,25 
(s a, 2 H), 2,09 (s a, 2 H), 
1,79 (s a, 2 H), 1,35 (s a, 
2 H), 1,20 (s a, 3 H).

248

1-[({4-[(3,3-difluoropirrolidin-1-
il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

509,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (d, J = 
4,6 Hz, 1 H), 8,30 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J =
7,9, 4,5 Hz, 1 H), 6,84 (d, 
J = 17,4 Hz, 1 H), 4,27 (d, 
J = 9,4 Hz, 2 H), 4,11 (t, J=
12,8 Hz, 1 H), 3,85-3,98 
(m, 2 H), 3,69 (t, J =
7,6 Hz, 1 H), 2,42 - 2,47 
(m, 2 H), 2,09 (d, J =
11,6 Hz, 2 H), 1,80 (c, J=
12,4 Hz, 2 H), 1,34-1,36 
(m, 2 H), 1,19-1,20 (m, 2 
H).

249***

1-{[(4-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-6-{[2-

(trifluorometil)pirrolidin-1-
il]carbonil}pirimidin-2-

il}oxi]metil}ciclopropanocarbonitrilo

541,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,46 - 8,50 (m, 
1 H), 8,30 (d, J = 6,7 Hz, 1 
H), 7,14 (s a, 1 H), 6,76 -
6,84 (m, 1 H), 5,65 (s a, 1 
H), 4,95 (s a, 1 H), 4,21 -
4,38 (m, 3 H), 3,70 (s a, 1 
H), 3,37 - 3,58 (m, 1 H), 
3,20 (s a, 1 H), 2,35 (s a, 
1 H), 2,10 (s a, 3 H), 1,75-
2,05 (m, 6 H), 1,34 (s a, 
2H), 1,17-1,27 (m, 3 H).

250

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-
ciclopropilpirimidin-4-carboxamida

464,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,03 (s, 1 H), 7,78 
(s, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 4,62 
(s a, 2 H), 4,40 (s, 2 H), 
3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
3,05 - 3,09 (m, 2 H), 2,86 
- 2,90 (m, 1 H), 2,23-2,26 
(m, 1 H), 2,03 (d, J =
12,0 Hz, 2 H), 1,37-1,38 
(m, 4 H), 1,231,25 (m, 2 
H), 0,83 - 0,85 (m, 2 H), 
0,69 - 0,70 (m, 2 H).
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251***

6-(4-{[(4-aminopirimidin-5-
il}oxi]metil}piperidin-1-il)-2-[(2,2-
difluorociclopropi1)metoxi]-N-

[(1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hex-6-
il]pirimidin-4-carboxamida

518,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,57 (d, J =
3,6 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 
7,79 (s, 1 H), 6,98 (s, 1 H), 
6,63 - 6,74 (m, 2 H), 4,18 
- 4,68 (m, 4 H), 3,84 - 3,91 
(m, 4 H), 3,63 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 2,93 - 3,08 
(m, 2 H), 2,58 - 2,63 (m, 1 
H), 2,06 - 2,24 (m, 2 H), 
1,87 - 2,02 (m, 4 H), 1,66 
- 1,77 (m, 1 H), 1,46 - 1,54 
(m, 1 H), 1,23 - 1,36 (m, 2 
H).

252*

1-((4-(4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-iI)-6-((3S,4S)-3,4-

difluoropirrolidin-1-carbonil}pirimidin-2-
iloxi)metil)ciclopropanocarbonitrilo

509,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,46, 8,48 (m, 1 
H), 8,30 (dd, J = 8,0. 
1,4 Hz, 1 H), 7,13 (dd, J =
8,0. 4,4 Hz, 1 H), 6,87 (s, 
1 H), 5,41 - 5,43 (m, 1 H), 
5,35 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 
4,27 - 4,31 (m, 2 H), 3,98 
- 4,06 (m, 2 H), 3,75 - 3,89 
(m, 2 H), 2,09 (d, J =
12,8 Hz, 2 H), 1,78 - 1,83 
(m, 2 H), 1,34-1,36 (m, 2 
H), 1,19-1,21 (m, 2 H).

253**

N-[1-(metilsulfonil)propan-2-il]-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

544,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,86 (s a, 1 H), 
8,56 (s, 1 H), 8,16 (d, 
7,2 Hz, 1 H), 8,10 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 7,13-7,16 
(m, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 
4,53 - 4,56 (m, 2 H), 4,31 
- 4,37 (m, 3 H), 3,93 - 3,95 
(m, 1 H), 3,81 - 3,83 (m, 1 
H), 3,48 - 3,50 (m, 2 H), 
3,15 - 3,23 (m, 3 H), 3,02 
(s, 3 H), 1,75 - 2,20 (m, 9 
H), 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 3 
H).

254**

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-[1-
(metilsulfonil)propan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

553,3; [M+Na]+; 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 
8,99 (s, 1 H), 8,31 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 8,11 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 7,94 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 7,07 - 7,10 
(m, 3 H), 5,31 - 5,35 (m, 1 
H), 4,50 - 4,56 (m, 3 H), 
3,65 - 3,67 (m, 1 H), 3,49 
- 3,52 (m, 2 H), 3,41 (s, 3 
H), 3,09 - 3,15 (m, 4 H), 
3,03 (s, 3 H), 2,15 (d, J = 
12,8 Hz, 2 H), 1,75 - 1,76 
(m, 2 H), 1,53 (d, J =
6,8 Hz, 3 H), 1,39 (d, J = 
6,0 Hz, 3 H).
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255**

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-N-[1-
(metilsulfonil)propan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

553,3 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,08 (s, 
1H), 8,31 (d, J = 4,4 Hz, 1 
H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 1 
H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1 
H), 7,07 - 7,10 (m, 3 H), 
5,31 - 5,35 (m, 1 H), 4,54 
- 4,59 (m, 3 H), 3,65 - 3,67 
(m, 1 H), 3,50 - 3,53 (m, 2 
H), 3,41 (s, 3 H), 3,11 -
3,16 (m, 4 H), 3,02 (s, 3 
H), 2,16 (d, J = 12,8 Hz, 2 
H), 1,75 - 1,78 (m, 2 H), 
1,53 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 
1,39 (d, J = 6,0 Hz, 3 H).

256

1-[({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-6-
[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

477,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,46 - 8,48 (m, 
1 H), 8,29 (dd, J = 7,9, 
1,3 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J =
8,0, 4,4 Hz, 1 H), 7,0 (s, 1 
H), 5,45 - 5,48 (m, 0,5 H), 
5,37 - 5,39 (m, 0,5 H), 
4,87 - 4,93 (m, 1 H), 4,60 
- 4,66 (m, 1 H), 4,34 - 4,40 
(m, 1 H), 4,26 (s, 2 H), 
4,04-4,10 (m, 1 H), 2,09 
(d, J = 11,6 Hz, 2 H), 1,79 
(c, J = 12,0 Hz, 2 H), 1,35-
1,36 (m, 2 H), 1,19-1,22 
(m, 2 H).

257

1-[({4-[(3-fluoropirrolidin-1-il)carbonil]-
6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

491,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (dd, J =
4,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,30 (dd, 
J = 8,0, 1,4 Hz, 1 H), 7,13 
(dd, J= 8,0, 4,4 Hz, 1 H), 
6,8 (d, J = 12 Hz, 1 H), 
5,29 - 5,40 (m, 1 H), 4,23 
- 4,36 (m, 2 H), 4,60 - 4,66 
(m, 1 H), 3,62 - 3,88 (m, 3 
H), 2,02 - 2,20 (m, 4 H), 
1,77 - 1,82 (m, 2 H), 1,33 
- 1,35 (m, 2 H), 1,18-1,21 
(m, 2 H).

258**

N-[1-(metilsulfonil)propan-2-il]-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

544,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,68 (s a, 1 H), 
8,56 (s, 1 H), 8,15 (d, J =
7,2 Hz, 1 H), 8,09 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 7,12-7,16 
(m, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 
4,53 - 4,56 (m, 2 H), 4,27 
- 4,37 (m, 3 H), 3,93 - 3,95 
(m, 1 H), 3,81 - 3,83 (m, 1 
H), 3,47 - 3,51 (m, 2 H), 
3,15 - 3,27 (m, 3 H), 3,02 
(s, 3 H), 1,75 - 2,20 (m, 9 
H), 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 3 
H).
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259

1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-[(3,3-
difluoroazetidin-1-il)carbonil]-1,3,5-

triazin-2-
il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

581,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,91 (s, 1 H), 
7,56 (s, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 
7,32 (s, 1 H), 5,60 (s, 2 H), 
4,88 - 4,95 (m, 2 H), 4,71 
- 4,73 (m, 2 H), 4,46 - 4,52 
(m, 2 H), 4,37 (d, J =
2,8 Hz, 2 H), 3,89 - 3,91 
(m, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 
3,01 - 3,04 (m, 2 H), 2,14-
2,16 (m, 1 H), 1,97 - 1,99 
(m, 2 H), 1,24-1,37 (m, 6 
H).

260

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(2,2-
dimetilpropil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

575,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,98 (s, 1 H), 7,91 
(d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,45 
(s, 2 H), 7,10 (s, 1 H), 5,04 
(d, J = 10,0 Hz, 1 H), 4,87 
(d, J = 12,8 Hz, 1 H), 4,61 
(s, 2 H), 4,42 (s, 2 H), 3,97 
(d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,72 
(s, 3 H), 3,26 (t, J =
4,8 Hz, 2 H), 2,97 - 3,08 
(m, 2 H), 2,19 - 2,21 (m, 1 
H), 2,00 (d, J = 13,6 Hz, 2 
H), 1,38-1,44 (m, 4 H), 
1,18-1,21 (m, 2 H), 0,98 
(s, 9 H).

261*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-[(2R)-butan-2-il]-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

561,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,90 (s, 1 H), 7,53 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,38 
(s, 2 H), 7,03 (s, 1H), 4,99 
(d, J = 14,0 Hz, 1 H), 4,78 
(d, J = 14,0 Hz, 1 H), 4,60 
(s, 2 H), 4,34 (s, 2 H), 3,96 
- 4,04 (m, 1 H), 3,90 (d, J 
= 6,8 Hz, 2 H), 3,65 (s, 3 
H), 2,90 - 3,00 (m, 1 H), 
2,10-2,12 (m, 1 H), 1,92 
(d, J = 12,0 Hz, 2 H), 1,50-
1,53 (m, 2 H), 1,34-1,36 
(m, 4 H), 1,12-1,16 (m, 5 
H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3 
H).

262*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(1S)-1-

ciclopropiletil]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

573,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,97 (s, 1 H), 7,81 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,45 
(s, 2 H), 7,11 (s, 1 H), 5,08 
(d, J = 13,2 Hz, 1 H), 4,86 
(d, J = 13,2 Hz, 1 H), 4,68 
(s, 2 H), 4,42 (s, 2 H), 3,98 
(d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,72 
(s, 3 H), 3,48 - 3,54 (m, 1 
H), 2,97 - 3,08 (m, 2 H), 
2,18 - 2,20 (m, 1 H), 2,00 
(d, J = 12,4 Hz, 2 H), 1,39 
- 1,43 (m, 4 H), 1,31 (d, J 
= 6,8 Hz, 3 H), 1,20-1,21 
(m, 2 H), 0,90 - 0,92 (m, 1 
H), 0,40 - 0,53 (m, 3 H), 
0,27 - 0,29 (m, 1 H).
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263*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(1R)-1-

ciclopropiletil]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

573,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,97 (s, 1 H), 7,80 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,45 
(s, 2 H), 7,11 (s, 1 H), 5,07 
(d, J = 13,2 Hz, 1 H), 4,86 
(d, J = 13,2 Hz, 1 H), 4,63 
(s, 2 H), 4,41 (s, 2 H), 3,98 
(d, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,72 
(s, 3 H), 3,48 - 3,54 (m, 1 
H), 2,97 - 3,08 (m, 2 H), 
2,18 - 2,20 (m, 1 H), 2,00 
(d, J = 12,4 Hz, 2 H), 1,39 
- 1,45 (m, 4 H), 1,31 (d, J 
= 6,8 Hz, 3 H), 1,20-1,21 
(m, 2 H), 0,90 - 0,92 (m, 1 
H), 0,40 - 0,53 (m, 3 H), 
0,27 - 0,29 (m, 1 H).

264
3-amino-6-(1-{6-(azetidin-1-ilcarbonil)-
2-[(1-cianociclopropil)metoxi]pirimidin-
4-il}piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida

477,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,83 (s a, 1 H), 
7,22 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 
7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 
7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 
6,92 (s, 1 H), 6,65 (s a, 2 
H), 4,55 (t, J = 7,7 Hz, 2 
H), 4,24 (s, 2 H), 4,02 (t, J 
= 7,8 Hz, 2 H), 3,42 - 3,46 
(m, 2 H), 3,03 (s a, 1 H), 
2,87 (t, J= 11,7 Hz, 1 H), 
2,25 (quint., J = 7,8 Hz, 2 
H), 1,90 (d, J = 12,0 Hz, 2 
H), 1,58 - 1,66 (m, 3 H), 
1,33 - 1,35 (m, 2 H), 1,18 
- 1,19 (m, 2 H).

265

3-amino-6-(1-{2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[(3,3-

difluoropirrolidin-1-il}carbonil]pirimidin-
4-il}piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida

527,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (s a, 1 H), 
7,24 (s a, 1 H), 7,16-7,19 
(m, 1 H), 7,08 - 7,11 (m, 1 
H), 6,77 - 6,84 (m, 1 H), 
6,66 (s a, 2 H), 4,25 - 4,27 
(m, 2 H), 4,06 - 4,12 (m, 1 
H), 3,44 - 3,48 (m, 2 H), 
3,69 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 
3,36 - 3,46 (m, 1 H), 3,03 
(s a, 1 H), 2,83 - 2,92 (m, 
1 H), 2,39 - 2,48 (m, 2 H), 
1,90 (s a, 2 H), 1,60 - 1,69 
(m, 2 H), 1,34 (dd, J = 4,8, 
2,4 Hz, 2H), 1,19 (d, J = 
3,4 Hz, 2 H).
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266***

3-amino-6-[1-(2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-{[2-

(trifluorometil)pirrolidin-1-
il]carbonil}pirimidin-4-il)piperidin-4-

il]piridin-2-carboxamida

559,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (s a, 1 H), 
7,23 (s a, 1 H), 7,18 (d, J 
= 8,5 Hz, 1 H), 7,09 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 6,79 (s a, 0,3 
H), 6,71 (s a, 0,7 H), 6,65 
(s a, 2 H), 5,61 - 5,67 (m, 
0,3 H), 4,94 (t, J = 7,4 Hz, 
0,7 H), 4,28 -4,34 (m, 1 H), 
4,18-4,24 (m, 1 H), 3,65-
3,72 (m, 1 H), 3,43 - 3,57 
(m, 2 H), 3,03 (s a, 1 H), 
2,87 (t, J= 11,7 Hz, 1 H), 
2,092,17 (m, 1 H), 1,86-
2,03 (m, 5 H), 1,61 - 1,69 
(m, 2 H), 1,34 (s a, 2 H), 
1,16-1,21 (m, 2 H).

267**

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-
{[(2R,5R)-5-metiltetrahidrofurano-2-

il]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

518,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,47 - 8,48 
(m, 1 H), 8,30 - 8,33 (m, 1 
H), 7,17-7,20 (m, 1 H), 
7,11 (s, 1H), 4,59 (s, 1 H), 
4,11 - 4,37 (m, 5 H), 3,60 
(d, J = 5,2 Hz, 2 H), 3,43 -
3,51 (m, 1 H), 3,26 - 3,30 
(m, 3 H), 1,94-2,19 (m, 7 
H), 1,49-1,54 (m, 1 H), 
1,21 - 1,28 (m, 6 H).

268**

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-
{[(2R,5R)-5-metiltetrahidrofurano-2-

il]metoxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

518,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,47 - 8,49 
(m, 1 H), 8,31 - 8,33 (m, 1 
H), 7,17-7,20 (m, 1 H), 
7,11 (s, 1 H), 4,61 (s, 1 H), 
4,34 - 4,37 (m, 2 H), 4,25 
- 4,26 (m, 1 H), 4,13-4,14 
(m, 1 H), 4,04-4,06 (m, 1 
H), 3,61 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H), 3,49 - 3,51 (m, 1 H), 
3,26 - 3,31 (m, 3 H), 2,25 
- 2,31 (m, 2 H), 1,88 - 2,07 
(m, 5 H), 1,50 - 1,62 (m, 1 
H), 1,24-1,26 (m, 6 H).
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269

3-amino-6-(1-{2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[(3-

fluoroazetidin-1-il}carbonil]pirimidin-4-
il}piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida

495,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,83 (s a, 1 H), 
7,22 (s a, 1 H), 7,18 (dt, J 
= 8,5, 2,0 Hz, 1 H), 7,09 
(d5, J = 8,5, 2,2 Hz, 1 H), 
6,96 - 6,98 (m, 1 H), 6,65 
(s a, 2 H), 5,46 (d, J =
2,9 Hz, 0,5 H), 5,36 - 5,38 
(m, 0,5 H), 4,86 - 4,92 (m, 
1 H), 4,59 - 4,64 (m, 1 H), 
4,34 - 4,39 (m, 1 H), 4,24 
- 4,25 (m, 2 H), 4,04 - 4,09 
(m, 1 H), 3,04 (s a, 1 H), 
1,90 (d, J = 12,6 Hz, 2 H), 
1,59 - 1,67 (m, 2 H), 1,35 
(d, J = 1,9 Hz, 2 H), 1,20 
(d, J = 1,7 Hz, 2 H),

270

1-[({4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-
imidazol-4-il)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-(azetidin-1-
ilcarbonil)-1,3,5-triazin-2-

il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

567,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 7,94 (s, 1 
H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2 
H), 7,12 (s, 1 H), 4,83 -
4,97 (m, 4 H), 4,51 - 4,55 
(m, 2 H), 4,39 - 4,40 (m, 2 
H), 4,20 - 4,24 (m, 2 H), 
3,97 - 3,98 (m, 2 H), 3,72 
(s, 3 H), 2,96 - 3,03 (m, 2 
H), 2,31 - 2,39 (m, 2 H), 
2,19-2,21 (m, 1 H), 1,97-
1,99 (m, 2 H), 1,36 - 1,42 
(m, 4 H), 1,15-1,19 (m, 2 
H).

271*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-terc-butil-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

561,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,95 (s, 1 H), 7,70 
(s, 1 H), 7,45 (s, 2 H), 7,10 
(s, 1 H), 5,04 (d, J =
12,4 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 
12,4 Hz, 1 H), 4,73 (s, 2 
H), 4,56 - 4,58 (m, 1 H), 
4,45 - 4,47 (m, 1 H), 3,95 
- 3,97 (m, 2 H), 3,71 (s, 3 
H), 2,94 - 3,05 (m, 2 H), 
2,17-2,18 (m, 1 H), 1,85-
1,89 (m, 2 H), 1,70 - 1,72 
(m, 1 H), 1,33 - 1,45 (m, 
13 H), 1,12-1,14 (m, 2 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
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272*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
carboxamida

567,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,15 (d, J = 
8,4 Hz, 1 H), 7,92 (d, 
1,2 Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 
7,43 (s, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 
6,99 (s, 1 H), 5,57 (s a, 2 
H), 4,86 (t, J = 5,6 Hz, 1 
H), 4,35 - 4,65 (m, 1 H), 
4,25 - 4,38 (m, 2H), 4,11 -
4,18 (m, 1 H), 3,924,05 
(m, 1 H), 3,90 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 3,72 - 3,85 
(m, 1 H), 3,60 - 3,72 (m, 4 
H), 3,35 - 3,48 (m, 2 H), 
2,98 - 3,06 (m, 3 H), 2,08-
2,18 (m, 1 H), 1,91 -2,05 
(m, 2 H), 1,73 - 1,91 (m, 3 
H), 1,62 - 1,72 (m, 1 H), 
1,20 - 1,38 (m, 2 H), 1,12 
(d, J = 6,8 Hz, 3 H).

273*

(3,3-difluoropirrolidin-1-il){6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il}metanona

514,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,45 (dd, J =
4,4, 1,5 Hz, 1 H), 8,30 (dd, 
J = 8,0, 1,5 Hz, 1 H), 7,13 
(dd, J= 8,0, 1,5 Hz, 1 H), 
6,79-6,83 (m, 1 H), 4,18-
4,22 (m, 2 H), 4,11-4,15 
(m, 2 H), 3,86 - 3,89 (m, 2 
H), 3,75 - 3,78 (m, 1 H), 
3,64 - 3,71 (m, 2 H), 2,42 
- 2,46 (m, 2 H), 2,09 (d, J 
= 10,8 Hz, 2 H), 1,95-1,98 
(m, 1 H), 1,771,89 (m, 4 
H), 1,61 - 1,66 (m, 1 H).

274*

[(3S,4S)-3,4-difluoropirrolidin-1-il]{6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il}metanona

514,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (d, J = 
4,4 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 
8,0Hz, 1 H), 7,13 (dd, J =
8,0, 4,4 Hz, 1 H), 6,83 (s, 
1 H), 5,43 (s a, 1 H), 5,36 
(s a, 1 H), 4,16 - 4,23 (m, 
2 H), 4,13 - 4,15 (m, 1 H), 
3,96 - 4,09 (m, 2 H), 3,76 
- 3,89 (m, 3 H), 3,66 (c, J 
= 7,4 Hz, 1 H), 2,09 (d, J = 
12,3 Hz, 2 H), 1,95 - 1,99 
(m, 1 H), 1,77 - 1,89 (m, 5 
H), 1,62-1,67 (m, 1 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

275*

(3,3-difluoroazetidin-1-il)(2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-il}metanona

488,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (d, J = 
1,20 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 
6,49 Hz, 1 H), 7,10 - 7,16 
(m, 1 H), 6,96 - 7,03 (m, 1 
H), 5,13 - 5,22 (m, 1 H), 
4,98 (t, J = 12,21 Hz, 2 H), 
4,47 (t, J = 11,96 Hz, 3 H), 
3,47 - 3,54 (m, 1 H), 3,44 
(d, J = 10,42 Hz, 1 H), 
3,25 - 3,30 (m, 1 H), 2,46 
- 2,52 (m, 6 H), 2,09 (d, J 
= 12,81 Hz, 2 H), 1,73 -
1,81 (m, 2 H), 1,20 - 1,28 
(m, 4 H).

276*

(3-fluoroazetidin-1-il){6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il}metanona

482,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,47 (td, J = 3,9, 
1,3 Hz, 1 H), 8,28 - 8,30 
(m, 1 H), 7,12 - 7,14 (m, 1 
H), 6,97 - 6,98 (m, 1 H), 
5,47 (s a, 0,5 H), 5,39 (s a, 
0,5 H), 4,87 - 4,93 (m, 1 
H), 4,59 - 4,64 (m, 1 H), 
4,34 - 4,39 (m, 1 H), 4,05 
- 4,21 (m, 4 H), 3,76 - 3,79 
(m, 1 H), 3,64 - 3,67 (m, 1 
H), 3,16-3,18 (m, 1 H), 
2,09 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 
1,96 - 1,99 (m, 1 H), 1,75 
- 1,91 (m, 4 H), 1,62-1,66 
(m, 1 H).

277*

Azetidin-1-il{6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
il}metanona

464,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,46 - 8,48 (m, 
1 H), 8,29 - 8,30 (m, 1 H), 
7,13 (dd, J = 8,0, 4,4 Hz, 1 
H), 6,93 (s, 1 H), 4,57 (t, J 
= 7,7 Hz, 2 H), 4,13 - 4,20 
(m, 3 H), 4,03 (t, J =
7,7 Hz, 2 H), 3,77 (c, J = 
7,1 Hz, 2 H), 3,66 (c, J =
7,3 Hz, 1 H), 2,26 (quint., 
J = 7,7 Hz, 2 H), 2,08 (d, J 
= 11,4 Hz, 2 H), 1,95 -
1,98 (m, 1 H), 1,75 - 1,87 
(m, 5 H), 1,59-1,64 (m, 2 
H).

278*

(3-hidroxiazetidin-1-il){6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il}metanona

480,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,50 (d, J = 4,4 Hz, 
1 H), 8,33 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,19 - 7,22 (m, 1 H), 
7,01 (s, 1 H), 4,47 - 4,64 
(m, 3 H), 4,28 - 4,39 (m, 5 
H), 3,91 - 3,95 (m, 2 H), 
3,81 - 3,82 (m, 1 H), 3,33 
- 3,50 (m, 2 H), 3,26 - 3,29 
(m, 2 H), 2,09 - 2,20 (m, 3 
H), 1,97 - 2,02 (m, 4 H), 
1,81 - 1,94 (m, 1 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

279*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-N-
[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

606,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,88 (s, 1 H), 7,63 
(s, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 7,36 
(s, 1 H), 5,10 (d, J = 
15,2 Hz, 2 H), 4,44 - 4,57 
(m, 1 H), 4,41 - 4,43 (m, 2 
H), 4,28 - 4,29 (m, 1 H), 
4,02 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 
3,90 - 3,92 (m, 2 H), 3,76 
(s, 3 H), 3,10 - 3,13 (m, 2 
H), 2,23 - 2,29 (m, 1 H), 
1,96 - 2,11 (m, 5 H), 1,70 
- 1,82 (m, 1 H), 1,44 - 1,47 
(m, 5 H).

280*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

568,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,88 (s, 1 H), 7,63 
(s, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 7,36 
(s, 1 H), 5,07 - 5,10 (m, 2 
H), 4,41 - 4,43 (m, 2 H), 
4,14 - 4,26 (m, 2 H), 4,01 
- 4,03 (m, 2 H), 3,91 (d, J 
= 8,0 Hz, 2 H), 3,76 (s, 3 
H), 3,63 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H), 3,06 - 3,09 (m, 2 H), 
2,23 - 2,28 (m, 1 H), 1,82 
- 2,11 (m, 6 H), 1,42 - 1,45 
(m, 2 H), 1,27 (d, J =
6,6 Hz, 3 H).

281*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-
N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

596,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 7,88 (s, 1 H), 7,63 
(s, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 7,36 
(s, 1 H), 5,09 (d, J = 
12,4 Hz, 2 H), 4,54 - 4,57 
(m, 1 H), 4,41-4,43 (m, 2 
H), 4,28 - 4,29 (m, 1 H), 
4,02 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 
3,90 - 3,92 (m, 1 H), 3,80 
- 3,81 (s, 1 H), 3,76 (s, 3 
H), 3,08 - 3,13 (m, 2 H), 
2,23 - 2,28 (m, 1 H), 1,96 
- 2,11 (m, 5 H), 1,77 - 1,83 
(m, 1 H), 1,43 - 1,46 (m, 2 
H) 1,22 - 1,27 (m, 8 H).

282*

3-amino-6-[1-(6-{[(3S)-3-
metoxipirrolidin-1-il]carbonil}-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida

526,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (s a, 1 H), 
7,24 (s a, 1 H), 7,18 (dd, J 
= 8,6, 2,3 Hz, 1 H), 7,09 
(dt, J= 8,5, 2,2 Hz, 1 H), 
6,63 - 6,69 (m, 3 H), 4,09 
- 4,20 (m, 3 H), 3,94 - 4,00 
(m, 1 H), 3,74 - 3,77 (m, 1 
H), 3,48 - 3,66 (m, 4 H), 
3,08 - 3,22 (m, 2 H), 3,00 
(s a, 1 H), 2,84 - 2,87 (m, 
1 H), 1,76 - 2,03 (m, 7 H), 
1,64 (d, J = 8,7 Hz, 3 H).
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283*

3-amino-6-[1-(6-{[(3R)-3-
metoxipirrolidin-1-il]carbonil}-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida

526,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (d, J =
2,9 Hz, 1 H), 7,24 (d, J =
3,1 Hz, 1 H), 7,18 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 
8,5 Hz, 1 H), 6,63 - 6,70 
(m, 3 H), 4,16 - 4,19 (m, 2 
H), 4,09 - 4,14 (m, 1 H), 
3,95 - 3,99 (m, 1 H), 3,76 
(c, 7,1 Hz, 1 H), 3,48 -
3,67 (m, 4 H), 3,24 - 3,25 
(m, 1 H), 3,18-3,19 (m, 1 
H), 3,00 (s a, 1 H), 2,86 (tt, 
J = 11,7, 3,7 Hz, 1 H), 
1,78 - 2,01 (m, 7 H), 1,60-
1,67 (m, 3 H).

284*

3-amino-6-(1-{6-(azetidin-1-ilcarbonil)-
2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-

ilmetoxi]pirimidin-4-il}piperidin-4-
il)piridin-2-carboxamida

483,1; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,83 (s a, 1 H), 
7,24 (s a, 1 H), 7,17 (d, J 
= 8,5 Hz, 1 H), 7,09 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,90 (s, 1 H), 
6,67 (s a, 2 H), 4,56 (t, J =
7,6 Hz, 2 H), 4,10-4,19 
(m, 3 H), 4,02 (t, J =
7,8 Hz, 2 H), 3,75 - 3,78 
(m, 1 H), 3,64 - 3,67 (m, 1 
H), 3,01 (s a, 1 H), 2,82 -
2,88 (m, 1 H), 2,26 (quint., 
J = 7,7 Hz, 2 H), 1,97 (td, 
J = 12,7, 7,7 Hz, 1 H), 
1,81-1,90 (m, 5 H), 1,59 -
1,66 (m, 4 H).

285*

3-amino-6-[1-(6-{[(2S)-2-
(metoximetil)pirrolidin-1-il]carbonil}-2-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-il)piperidin-4-

il]piridin-2-carboxamida

540,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,81 - 7,84 (m, 
1H), 7,25 (s a, 1 H), 7,17-
7,19 (m, 1 H), 7,09 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,63 - 6,68 
(m, 3 H), 4,44 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 4,10-4,19 
(m, 4 H), 3,76 (c, J=
7,2 Hz, 1 H), 3,64 - 3,67 
(m, 1 H), 3,46 - 3,56 (m, 2 
H), 3,11-3,13 (m, 1 H), 
3,00 (s a, 1 H), 2,84 - 2,87 
(m, 1 H), 1,75 - 1,98 (m, 
11 H), 1,61-1,67 (m, 4 H).
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286*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-

1-metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-
carboxamida

555,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,94 - 7,96 (m, 2 H), 
7,45 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 
7,06 (s, 1 H), 5,28 - 5,34 
(m, 1 H), 4,48 - 4,88 (s a, 
4 H), 4,18-4,21 (m, 1 H), 
3,95 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 
3,55 - 3,74 (m, 6 H), 3,45 
-3,55 (m, 1 H), 3,41 (s, 1 
H), 2,96 - 3,03 (m, 2 H), 
2,16 - 2,23 (m, 1 H), 1,93 
- 1,98 (m, 2 H), 1,34 -1,41 
(m, 5 H), 1,26 (d, J =
6,8 Hz, 3H).

287

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-

N-terc-butil-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

561,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,95 (s, 1 H), 7,70 
(s, 1 H), 7,46 (s, 2 H), 7,10 
(s, 1 H), 5,05 (d, J =
14,0 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 
12,8 Hz, 1 H), 4,75 (s, 2 
H), 4,40 (d, J = 4,4 Hz, 2 
H), 3,96 - 3,97 (m, 2 H), 
3,72 (s, 3 H), 2,99 - 3,03 
(m, 2 H), 2,17 - 2,19 (m, 1 
H), 1,98 - 2,00 (m, 2 H), 
1,39 - 1,46 (m, 13 H), 
1,18-1,20 (m, 2 H).

288*

3-amino-6-[1-(6-{[(3S,4S)-3,4-
difluoropirrolidin-1-il]carbonil}-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il]piridin-2-carboxamida

532,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,77 (s a, 1 H), 
7,18 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 
7,11 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1
H), 7,02 (dd, J = 8,5, 
2,4 Hz, 1 H), 6,73 (d, J =
1,9 Hz, 1 H), 6,60 (s a, 2 
H), 5,36 (s a, 1 H), 5,29 (s 
a, 1 H), 3,88 - 4,15 (m, 6 
H), 3,67 - 3,82 (m, 3 H), 
3,58 - 3,61 (m, 1 H), 2,95 
(s a, 1 H), 2,80 (t, J =
11,8 Hz, 1 H), 1,73 - 1,93 
(m, 6 H), 1,55 - 1,62 (m, 4 
H).

289*

3-amino-6-(1-{6-[(3,3-difluoropirrolidin-
1-il)carbonil]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-

2-ilmetoxi]pirimidin-4-il}piperidin-4-
il)piridin-2-carboxamida

532,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (d, J = 
3,1 Hz, 1 H), 7,25 (d, J =
2,9 Hz, 1 H), 7,18 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 
8,5 Hz, 1 H), 6,79 (s, 0,5 
H, 6,75 (s, 0,5 H), 6,67 (s 
a, 2 H), 4,16 - 4,20 (m, 2 
H), 4,10 - 4,14 (m, 2 H), 
3,85 - 3,89 (m, 2 H), 3,75 
- 3,78 (m, 1 H), 3,64 - 3,70 
(m, 2 H), 3,02 (s a, 1 H), 
2,85 - 2,88 (m, 1 H), 2,42 
- 2,48 (m, 2 H), 1,93 - 1,98 
(m, 1 H), 1,80 - 1,91 (m, 4 
H), 1,62 - 1,68 (m, 3 H).
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290*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
{[(1S)-2,2-difluorociclopropi1]metoxi}-

N-(propan-2-il)-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

580,1; [M+Na]+; 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 
8,38 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 
7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 
7,50 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 
7,11 (s, 1 H), 5,67 (s, 2 H), 
5,10 (d, J = 14,0 Hz, 1 H), 
4,86 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 
4,40 - 4,55 (m, 2 H), 4,22 
- 4,26 (m, 1 H), 3,95 - 4,05 
(m, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 
2,97 - 3,08 (m, 2 H), 2,05 
(d, J = 11,2 Hz, 4 H), 1,55 
- 1,65 (m, 1 H), 1,32 -1,41 
(m, 3 H), 1,26 (d, d, J = 
10,0 Hz, 6 H).

291*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
{[(1S)-2,2-difluorociclopropi1]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

596,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 7,96 (s, 1 
H), 7,90 (d, 11,6 Hz, 1 H), 
7,48 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 
7,12 (s, 1 H), 5,05 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,83 - 4,87 
(m, 1 H), 4,80 (s a, 2 H), 
4,40 - 4,55 (m, 2 H), 4,15-
4,25 (m, 1 H), 3,99 (t, 
3,2 Hz, 2 H), 3,75 - 3,77 
(m, 1 H), 3,73 (s, 3 H), 
3,64 - 3,69 (m, 1 H), 2,95 
- 3,05 (m, 2 H), 2,10 - 2,25 
(m, 2 H), 1,98 - 2,02 (m, 2 
H), 1,59 - 1,62 (m, 2 H), 
1,34 - 1,45 (m, 3 H), 1,30 
(d, J = 6,8 Hz, 6 H).

292*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-
{[(1S)-2,2-difluorociclopropi1]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]pirimidin-

4-carboxamida

595,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm (sal 
formiato) 7,89 - 7,93 (m, 2 
H), 7,49 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H), 7,12 (d, 5,2 Hz, 2 H), 
5,32 (s, 2 H), 4,46 - 4,60 
(m, 2 H), 4,35-4,38 (m, 1 
H), 4,15 - 4,25 (m, 1 H), 
3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 
3,74 - 3,77 (m, 1 H), 3,73 
(s, 3 H), 3,64 - 3,67 (m, 1 
H), 2,95 - 3,10 (m, 2 H), 
1,98 - 2,05 (m, 4 H), 1,58 
- 1,60 (m, 1 H), 1,28 - 1,40 
(m, 7 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

293*

(1R,2S)-2-[({4-[(3,3-difluoroazetidin-1-
il)carbonil]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

496,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,50 (d, J = 3,6 Hz, 
1 H), 8,34 (d, J = 7,2 Hz, 1 
H), 7,18-7,21 (m, 1 H), 
5,04 (t, J = 8,4 Hz, 2 H), 
4,89 - 4,93 (m, 2 H), 4,73 
- 4,76 (m, 1 H), 4,54 (t, J =
12,0 Hz, 2 H), 4,32 - 4,33 
(m, 1 H), 3,48 - 3,54 (m, 1 
H), 3,37 (s, 1 H), 3,29 (s, 1 
H), 2,19 - 2,22 (m, 2 H), 
1,88 - 2,00 (m, 4 H), 1,36 
- 1,38 (m, 1 H), 1,14-1,16 
(m, 1 H).

294*

3-amino-6-(1-{6-[(3-fluoroazetidin-1-
il)carbonil]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-

ilmetoxi]pirimidin-4-il}piperidin-4-
il)piridin-2-carboxamida

500,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,83 (s a, 1 H), 
7,24 (s a, 1 H), 7,16-7,18 
(m, 1 H), 7,08 - 7,10 (m, 1 
H), 6,94 - 6,95 (m, 1 H), 
6,66 (s a, 2 H), 5,47 (s a, 
0,5 H), 5,39 (s a, 0,5 H), 
4,87 - 4,93 (m, 1 H), 4,57 
- 4,63 (m, 1 H), 4,04 - 4,20 
(m, 4 H), 3,75 - 3,79 (m, 1 
H), 3,65 - 3,68 (m, 1 H), 
3,03 (s a, 1 H), 2,87 (s a, 
1 H), 1,79 - 1,99 (m, 5 H), 
1,58 - 1,65 (m, 3 H).

295*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(1S)-1-ciclopropiletil]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

488,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 12,39 (s, 1 H), 8,59 
(d, J = 4,0 Hz, 1 H), 8,09 
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,85 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,10 -
7,13 (m, 1 H), 5,05 (s, 1 
H), 4,87 (d, J = 11,6 Hz, 1 
H), 4,60 - 4,62 (m, 1 H), 
4,46 - 4,50 (m, 1 H), 3,51 
- 3,53 (m, 1 H), 3,37 - 3,39 
(m, 1 H), 3,20 - 3,22 (m, 2 
H), 2,05 - 2,17 (m, 4 H), 
1,86 - 1,88 (m, 1 H) ,1,68 
- 1,70 (m, 1 H), 1,31 -1,35 
(m, 4 H), 1,29 - 1,30 (m, 1 
H), 1,13 -1,15 (m, 1 H), 
0,40 - 0,52 (m, 3 H), 0,26-
0,27 (m, 1 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

296*

(1R,2S)-2-[({4-(azetidin-1-ilcarbonil)-6-
[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-

il}oxi}metil]ciclopropanocarbonitrilo

460,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 12,23 (s a, 1 H), 
8,59 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
8,11 (d, 8,0 Hz, 1 H), 7,11 
- 7,15 (m, 1 H), 4,85 - 4,94 
(m, 2 H), 4,52 - 4,56 (m, 3 
H), 4,44 - 4,47 (m, 1 H), 
4,21 - 4,25 (m, 2 H), 3,39 
- 3,42 (m, 1 H), 3,19 - 3,21 
(m, 2 H), 2,32 - 2,36 (m, 2 
H), 2,13 - 2,17 (m, 2 H), 
2,00 - 2,04 (m, 2 H), 1,67 
- 1,85 (m, 1 H), 1,65 - 1,66 
(m, 1 H), 1,31 -1,32 (m, 1 
H), 1,10 - 1,12 (m, 1 H).

297*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(1R)-1-ciclopropiletil]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

488,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 12,74 (s, 1 H), 8,59 
(d, J = 4,0 Hz, 1 H), 8,08 
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,87 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,09 -
7,12 (m, 1 H), 5,05 (s, 1 
H), 4,88 (d, J = 11,6 Hz, 1 
H), 4,58 - 4,61 (m, 1 H), 
4,44 - 4,47 (m, 1 H), 3,50 
- 3,52 (m, 1 H), 3,38 - 3,39 
(m, 1 H), 3,19 - 3,21 (m, 2 
H), 2,16-2,35 (m, 4 H), 
1,69-1,85 (m, 1 H),1,68 -
1,70 (m, 1 H), 1,32-1,33 
(m, 4 H), 1,28-1,30 (m, 1 
H), 1,11 - 1,13 (m, 1 H), 
0,45 - 0,52 (m, 3 H), 0,26 
- 0,39 (m, 1 H).

298*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-(ciclopropilmetil)-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

496,0 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 11,60 (s a, 
1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,11 (d, 
J = 8,0 Hz, 1 H), 7,94 (d, J 
= 6,0 Hz, 1 H), 7,12-7,15 
(m, 1 H), 5,08 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 4,89 (d, J =
11,2 Hz, 1 H), 4,49 - 4,62 
(m, 2 H), 3,23-3,42 (m, 5 
H), 1,69-2,18 (m, 4 H), 
1,14 -1,36 (m, 5 H), 0,55 
(d, J = 8,0 Hz, 2 H), 0,29 
(t, J = 5,2 Hz, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

299*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-
{[(1R)-2,2-difluorociclopropi1]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]pirimidin-

4-carboxamida

573,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,96 (s, 1 H), 7,93 
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,45 
(s, 2 H), 7,08 - 7,13 (m, 
2H), 4,73 (s a, 2 H), 4,42 -
4,52 (m, 2 H), 4,28 - 4,38 
(m, 1 H), 4,15 - 4,25 (m, 1 
H), 3,96 (d, J = 6,0 Hz, 2 
H), 3,68 - 3,78 (m, 4 H), 
3,58 - 3,68 (m, 1 H), 2,95 
- 3,08 (m, 2 H), 2,08 - 2,20 
(m, 2 H), 1,95 - 2,02 (m, 2 
H), 1,55 - 1,65 (m, 2 H), 
1,25-1,45 (m, 7 H).

300*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
{[(1R)-2,2-difluorociclopropi1]metoxi}-

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

574,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,97 (d, J = 2,0 Hz, 
1 H), 7,89 (d, J = 7,6 Hz, 1 
H), 7,47 (d, J = 1,6 Hz, 2 
H), 7,11 (s, 1 H), 5,06 (d, 
J = 12,4 Hz, 1 H), 4,84 (d, 
J = 14,4 Hz, 1 H), 4,68 (s 
a, 2 H), 4,38 - 4,55 (m, 2 
H), 4,12 - 4,25 (m, 1 H), 
3,95 - 4,05 (m, 2 H), 3,74 
- 3,77 (m, 1 H), 3,71 (s, 3 
H), 3,62 - 3,68 (m, 1 H), 
2,95 - 3,07 (m, 2 H), 2,05 
- 2,22 (m, 2 H), 1,96 - 2,05 
(m, 2 H), 1,35 - 1,42 (m, 4 
H), 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 3 
H).

301*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-
{[(1R)-2,2-difluorociclopropi1]metoxi}-

N-(propan-2-il)-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

558,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,97 (s, 1 H), 7,60 
(d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,46 
(d, J = 4,0 Hz, 2 H), 7,11 
(s, 1 H), 5,07 (d, J = 
13,2 Hz, 1 H), 4,86 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,69 (s a, 2 
H), 4,38 - 4,57 (m, 2 H), 
4,15 - 4,28 (m, 1 H), 3,98 
(t, J = 4,4 Hz, 2 H), 3,72 
(s, 3 H), 2,95 - 3,08 (m, 2 
H), 2,08 - 2,22 (m, 2 H), 
1,96 - 2,05 (m, 2 H), 1,27 
- 1,42 (m, 4 H), 1,26 (d, J 
= 6,4 Hz, 6 H).

302*

(3-hidroxiazetidin-1-il)(2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-il}metanona

468,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,48 (d, J = 3,2 Hz, 
1 H), 8,32 (d, J = 8,4 Hz, 1 
H), 7,17 - 7,20 (m, 1 H), 
6,98 (s, 1 H), 5,29 - 5,32 
(m, 1 H), 4,59 - 4,63 (m, 3 
H), 4,40 - 4,44 (m, 2 H), 
3,87 - 3,93 (m, 1 H), 3,54 
- 3,61 (m, 1 H), 3,51 - 3,53 
(m, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 
3,24 - 3,31 (m, 3 H), 2,14 
- 2,18 (m, 2 H), 1,93 - 2,00 
(m, 2 H), 1,34 (d, J = 
6,0 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

303*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-metil-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-carboxamida

538,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,84 (s a, 1 H), 
7,24 (s a, 1 H), 7,17-7,19 
(m, 1 H), 7,09 (dd, J = 8,5, 
2,1 Hz, 1 H), 6,67 (s a, 2 
H), 6,60 (d, J = 1,9 Hz, 1 
H), 4,52 (d, J = 9,1 Hz, 1 
H), 4,31 (d, J = 9,2 Hz, 1 
H), 4,11-4,37 (m, 3 H), 
3,75 (t, J = 6,7 Hz, 1 H), 
3,65 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 
2,98 - 3,06 (m, 3 H), 2,86 
(s a, 1 H), 1,78 - 1,97 (m, 
5 H), 1,58 - 1,68 (m, 3 H).

344*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-{[(2R)-

1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

578,3 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 7,96 (s, 1 
H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,45 (s, 2 H), 7,10 (s, 1 
H), 5,38 - 5,46 (m, 1 H), 
5,04 (d, J = 14,0 Hz, 1 H), 
4,83 (d, J = 12,4 Hz, 1 H), 
4,69 (s a, 2 H), 4,15 - 4,23 
(m, 1 H), 3,85 - 4,02 (m, 2 
H), 3,58 - 3,75 (m, 6 H), 
3,48 - 3,55 (m, 1 H), 3,40 
(s, 3 H), 2,93 - 3,08 (m, 1 
H), 2,15 - 2,25 (m, 1 H), 
1,92 - 2,02 (m, 2 H), 1,37 
(d, J = 6,0 Hz, 5 H), 1,27 
(d, J = 6,4 Hz, 3 H).

345*

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-
N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

583,9; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,30 (d, J = 9,6 Hz, 
1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,43 -
7,47 (m, 2 H), 7,10 (s, 1 
H), 5,38 - 5,46 (m, 1 H), 
5,06 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 
4,85 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 
4,70 (s a, 2 H), 4,02 - 4,08 
(m, 1 H), 3,93 - 4,02 (m, 2 
H), 3,72 (s, 3 H), 3,66 -
3,71 (m, 1 H), 3,48 - 3,55 
(m, 1 H), 3,41 (s, 3 H), 
2,95 - 3,08 (m, 1 H), 2,15 
- 2,25 (m, 1 H), 1,92 - 2,02 
(m, 2 H), 1,32 - 1,43 (m, 5 
H), 1,18 - 1,25 (m, 9 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

346

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(1-
metilciclobutil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

573,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 7,96 (s, 1 H), 7,88 
(s, 1 H), 7,44 (s, 2 H), 7,10 
(s, 1 H), 5,06 (d, J =
13,2 Hz, 1 H), 4,84 (d, J = 
12,8 Hz, 1 H), 4,65 (s, 2 
H), 4,40 (m, 2 H), 3,96 -
3,97 (m, 2 H), 3,71 (s, 3 
H), 2,99 - 3,06 (m, 2 H), 
2,41 - 2,46 (m, 2 H), 1,96 
- 2,01 (m, 3 H), 1,79 - 1,89 
(m, 6 H), 1,41 - 1,43 (m, 4 
H), 1,18-1,20 (m, 2 H).

347*

N-terc-butil-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

498,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 11,75 (s a, 
1 H), 8,59 (d, J = 3,2 Hz, 1 
H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,73 (s, 1 H), 7,12-
7,15 (m, 1 H), 5,09 (d, J =
11,6 Hz, 1 H), 4,89 (d, J =
13,6 Hz, 1 H), 4,59 - 4,62 
(m, 1 H), 4,48 - 4,51 (m, 1 
H), 3,38 - 3,44 (m, 1 H), 
3,19 - 3,29 (m, 2 H), 2,16 
- 2,19 (m, 2 H), 2,02 - 2,05 
(m, 2 H), 1,78 -1,87 (m, 1 
H), 1,69 - 1,70 (m, 1 H), 
1,47 (s, 9 H), 1,34 - 1,36 
(m, 1 H), 1,14-1,26 (m, 
1H).

348**

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

504,0; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,31 (s a, 1 H), 
8,09 - 8,22 (m, 2 H), 8,01 
(s a, 1 H), 7,22 (s a, 1 H), 
6,96 - 7,07 (m, 2 H), 4,78 
(s, 1 H), 4,29 - 4,39 (m, 2 
H), 3,84 (d, J = 2,73 Hz, 1 
H), 3,45 - 3,57 (m, 3 H), 
3,15 (s a, 1 H), 2,05 (d, J 
= 11,61 Hz, 2 H), 1,62 (d, 
J = 11,27 Hz, 2 H), 1,35 (s 
a, 3 H), 1,03 - 1,16 (m, 11 
H).

349**

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-(3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

504,0; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,30 (s a, 1 H), 
8,08 - 8,22 (m, 2 H), 8,01 
(d, J = 6,49 Hz, 1 H), 7,21 
(s a, 1 H), 6,96 - 7,07 (m, 
2 H), 4,78 (d, J =
10,25 Hz, 1 H), 4,26 - 4,38 
(m, 2 H), 3,84 (dd, J =
9,31, 6,58 Hz, 1 H), 3,47 
(d, J = 4,27 Hz, 3 H), 3,15 
(s a, 1 H), 2,05 (d, J =
11,96 Hz, 2 H), 1,61 (d, J 
= 12,13 Hz, 2 H), 1,30-
1,39 (m, 3 H), 1,03-1,15 
(m, 11 H).
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350

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-(1-
metilciclobutil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

528,3; [M+Na]+; 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 
7,87 (s a, 2 H), 7,07 (d, J 
= 8,4 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 5,84 (s, 2H), 
5,33 (s, 1 H), 5,12 (d, J =
13,2 Hz, 1 H), 4,90 (d, J =
12,0 Hz, 1 H), 4,37 - 4,46 
(m, 2 H), 3,02 - 3,12 (m, 2 
H), 2,87 - 2,89 (m, 1 H), 
2,41 -2,46 (m, 2 H), 2,10 -
2,11 (m, 2 H), 1,99 - 2,02 
(m, 2 H), 1,87 - 1,90 (m, 4 
H), 1,55 (s, 3 H), 1,42 -
1,42 (m, 2 H), 1,19-1,20 
(m, 2 H).

351*

4-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-(1-
metilciclobutil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

528,3; [M+Na]+; 
(400 MHz, CDCl3) δ ppm 
7,87 (s a, 2 H), 7,09 (d, J 
= 8,4 Hz, 1 H), 6,98 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 5,87 (s, 2 H), 
5,31 (s, 1 H), 5,12 - 5,16 
(m, 1 H), 4,88 - 4,92 (m, 1 
H), 4,57 - 4,59 (m, 1 H), 
4,45 - 4,48 (m, 1 H), 3,02 
- 3,12 (m, 2 H), 2,87 - 2,89 
(m, 1 H), 2,43 - 2,46 (m, 2 
H), 2,10 - 2,12 (m, 2 H), 
1,99 - 2,03 (m, 2 H), 1,85 
- 1,89 (m, 6 H), 1,55 (s, 3 
H), 1,32 - 1,34 (m, 1 H), 
1,13-1,15 (m, 1 H).

352*

N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

498,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s, 1 H), 
8,49 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 
8,32 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
7,13 - 7,16 (m, 1 H), 7,03 
(s, 1 H), 5,23 - 5,27 (m, 1 
H), 4,74 (s, 1 H), 4,39 -
4,68 (m, 1 H), 3,82 - 3,84 
(m, 1 H), 3,53 - 3,54 (m, 1 
H), 3,42 - 3,48 (m, 2 H), 
3,24 - 3,29 (m, 5 H), 2,44 
- 2,47 (m, 1 H), 2,10 - 2,13 
(m, 2 H), 1,81-1,83 (m, 2 
H), 1,28 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H); 1,08-1,15 (m, 9 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

353*

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-ciclopropil-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
carboxamida

482,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,41 (d, J =
4,83 Hz, 1 H), 7,83 (d, J =
2,93 Hz, 1 H), 7,20 (d, J =
2,63 Hz, 1 H), 7,17 (d, J =
8,49 Hz, 1 H), 7,08 (dd, J 
= 8,63, 0,88 Hz, 1 H), 6,95 
(s, 1 H), 6,64 (s a, 1 H), 
4,22 (d, J = 5,41 Hz, 2 H), 
4,09 (quint., J = 6,18 Hz, 1 
H), 3,71 - 3,77 (m, 1 H), 
3,64 (c, J = 7,07 Hz, 1 H), 
3,56 (s a, 1 H), 3,03 (s a, 
2 H), 2,78 - 2,89 (m, 2 H), 
1,80 - 1,99 (m, 6 H), 1,57 
- 1,68 (m, 3 H), 0,65 - 0,70 
(m, 2 H), 0,60 - 0,64 (2 H).

354***

3-amino-6-(1-{2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[(2-

metilazetidin-1-il}carbonil]pirimidin-4-
il}piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida

491,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,85 (d, J =
2,9 Hz, 1 H), 7,17 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 7,13 (s a, 1 
H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 6,88 (s, 1 H), 6,58 (s a, 
1 H), 4,50 - 4,54 (m, 1 H), 
4,44 - 4,47 (m, 1 H), 4,35 
- 4,38 (m, 1 H), 4,20 - 4,25 
(m, 2 H), 3,02 (s a, 1 H), 
2,86 (t, J= 11,7 Hz, 1 H), 
2,39-2,43 (m, 1 H), 1,89 
(d, J = 12,5 Hz, 2 H), 1,76 
- 1,82 (m, 3 H), 1,56 - 1,64 
(m, 2 H), 1,40 (d, J =
6,3 Hz, 2 H), 1,31-1,33 
(m, 2 H), 1,27 (d, J = 
6,1 Hz, 1 H), 1,15-1,17 
(m, 2 H).

355

3-amino-6-(1-{2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[(3,3-

dimetilazetidin-1-il}carbonil]pirimidin-4-
il}piperidin-4-il)piridin-2-carboxamida

505,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,85 (s a, 1 H), 
7,17 (dd, J= 8,54, 
3,07 Hz, 1 H), 7,13 (s a, 1 
H), 7,08 (dd, J = 8,63, 
3,16 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 
3,25 Hz, 1 H), 6,58 (s a, 1 
H), 4,21 (dd, J = 16,65, 
1,96 Hz, 4 H), 3,75 (s, 5 
H), 3,68 (s a, 1 H), 3,02 (s 
a, 1 H), 2,83 - 2,90 (m, 1 
H), 1,89 (d, J = 12,47 Hz, 
2 H), 1,60 (c, J = 
12,41 Hz, 2 H),1,15 -1,35 
(m, 10 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

356***

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-[(1S,3S)-3-
fluorociclopentil]pirimidin-4-

carboxamida

523,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,48 (d, J = 
8,2 Hz, 1 H), 7,85 (d, J =
2,7 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 
8,4 Hz, 1 H), 7,13 (s a, 1 
H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 1 
H), 6,99 (s, 1 H), 6,58 (s a, 
2 H), 5,23 - 5,25 (m, 0,5 
H), 5,14 - 5,16 (m, 0,5 H), 
4,40 - 4,45 (m, 1 H), 4,32 
(s, 2 H), 3,06 (s a, 1 H), 
2,85 - 2,89 (m, 1 H), 2,01 
-2,17 (m, 4 H), 1,761,93 
(m, 4 H), 1,58 - 1,66 (m, 4 
H), 1,32 - 1,34 (m, 2 H), 
1,16-1,20 (m, 3 H).

357***

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-2-[(1-

cianociclopropil)metoxi]-N-[(1S,3R)-3-
fluorociclopentil]pirimidin-4-

carboxamida

523,2; (700 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 7,17 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 7,08 (d, 
8,5 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 
6,57 (s a, 2 H), 5,20 - 5,24 
(m, 0,5 H), 5,13 - 5,16 (m, 
0,5 H), 4,26 - 4,34 (m, 3 
H), 3,05 (s a, 1 H), 2,85 -
2,91 (m, 1 H), 2,18 - 2,27 
(m, 1 H), 1,72 - 2,00 (m, 8 
H), 1,57 - 1,65 (m, 3 H), 
1,32 - 1,34 (m, 2 H), 1,16 
- 1,20 (m, 3 H).

358*

4-{[(1R)-2,2-
difluorociclopropi1]metoxi}-N-[(2R)-3-

hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

517,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,30 (s, 1 H), 
8,49 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 
8,35 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,18 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 
7,13 - 7,16 (m, 1 H), 4,84 
- 4,87 (m, 1 H), 4,75 - 4,78 
(m, 1 H), 4,68 (s, 1 H), 
4,53 - 4,58 (m, 1 H), 4,26 
- 4,33 (m, 1 H), 3,84 - 3,88 
(m, 1 H), 3,44 - 3,45 (m, 1 
H), 3,24 - 3,26 (m, 1 H), 
2,24 - 2,29 (m, 1 H), 
2,132,18 (m, 2 H), 1,72 -
1,88 (m, 3 H), 1,52 - 1,59 
(m, 1 H), 1,09-1,14 (m, 10 
H).

359*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-N-(1-
metilciclobutil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

518,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,35 (s a, 1 H), 
8,42 (s, 2 H), 7,90 (s, 1 H), 
6,51 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
5,06 (d, 15,2 Hz, 1 H), 
4,86 (d, J = 12,4 Hz, 1 H), 
4,47 - 4,61 (m, 2 H), 4,01 
(s, 3 H), 3,47 - 3,49 (m, 1 
H), 3,24 - 3,27 (m, 2 H), 
2,43 - 2,46 (m, 2 H), 2,10-
2,17 (m, 4 H), 1,85-1,99 
(m, 5 H), 1,69 - 1,71 (m, 1 
H), 1,55 (s, 3 H), 1,32 -
1,34 (m, 1 H), 1,13 - 1,15 
(m, 1 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

360*

4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

546,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 6,71 (d, J = 6,0 Hz, 1 
H), 5,13 (d, J = 14,0 Hz, 2 
H), 4,82 - 4,84 (m, 1 H), 
4,48 (s, 2 H), 4,03 (s, 3 H), 
3,55 (s, 1 H), 3,24 - 3,28 
(m, 2 H), 2,15 (d, J = 
13,6 Hz, 2 H), 1,94 - 2,00 
(m, 2 H), 1,46 (d, J = 
7,2 Hz, 3 H), 1,39 - 1,40 
(m, 2 H), 1,25 - 1,27 (m, 
2H).

361*

N-[(2R)-3-amino-3-metilbutan-2-il]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

518,3 [M+Na]+; (700 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,41 (s 
a, 1 H), 8,35 (d, J =
9,6 Hz, 1 H), 8,19 (d, J = 
4,4 Hz, 1 H), 8,02 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 7,26 (d, J =
2,0 Hz, 1 H), 7,01 - 7,05 
(m, 2 H), 5,22 - 5,26 (m, 1 
H), 4,48 - 4,65 (m, 2 H), 
3,74 - 3,76 (m, 1 H), 3,45 
- 3,56 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 
H), 3,18 - 3,23 (m, 3 H), 
2,05 - 2,08 (m, 2 H), 1,53 
- 1,65 (m, 4 H), 1,27 (d, J 
= 6,4 Hz, 3 H), 1,09 (s, 6 
H), 0,98 (s, 3 H).

362*

N-[(2S)-3-amino-3-metilbutan-2-il]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

518,3 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,36 (s 
a, 1 H), 8,33 (d, J =
9,6 Hz, 1 H), 8,20 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 8,02 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 7,26 (d, J =
2,0 Hz, 1 H), 7,01 - 7,04 
(m, 2 H), 5,22 - 5,26 (m, 1 
H), 4,48 - 4,65 (m, 2 H), 
3,74 - 3,76 (m, 1 H), 3,45 
- 3,55 (m, 2 H), 3,30 (s, 3 
H), 3,16 - 3,23 (m, 3 H), 
2,05 - 2,08 (m, 2 H), 1,53 
- 1,65 (m, 4 H), 1,26 - 1,28 
(m, 3 H), 1,09 (s, 6 H), 
0,98 (s, 3 H).

363*

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

539,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,35 (d, J = 6,0 Hz, 
1 H), 6,73 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 5,48 - 5,51 (m, 1 H), 
4,95 - 5,14 (m, 1 H), 4,61 
- 4,63 (m, 2 H), 4,06 (s, 3 
H), 3,58 - 3,63 (m, 3 H), 
3,41 (d, J = 2,8 Hz, 3 H), 
3,22 - 3,33 (m, 2 H), 2,15 
- 2,18 (m, 2 H), 1,97 - 2,03 
(m, 2 H), 1,47 (d, J =
7,2 Hz, 3 H), 1,38 (d, J =
6,0 Hz, 3H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

364*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

568,0 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 10,59 (s a, 
1 H), 8,39 (d, J = 5,2 Hz, 1 
H), 7,90 (d, J = 7,6 Hz, 1 
H), 6,52 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 5,03 (d, J = 12,8 Hz, 1 
H), 4,83 - 4,95 (m, 2 H), 
4,47 - 4,62 (m, 2 H), 4,02 
(s, 3 H), 3,46 - 3,55 (m, 1 
H), 3,19 - 3,28 (m, 2 H), 
2,15 - 2,24 (m, 1 H), 1,95 
- 2,08 (m, 2 H), 1,83 - 1,95 
(m, 1 H), 1,68 - 1,75 (m, 1 
H), 1,43 (d, J = 7,2 Hz, 3 
H), 1,33 -1,41 (m, 1 H), 
1,11-1,20 (m, 1H).

365*

(3-aminoazetidin-1-il)(2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-il}metanona

465,9; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,17 (d, J = 4,0 Hz, 
1 H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,20 (s, 1 H), 7,08 -
7,11 (m, 1 H), 6,97 (s, 1 
H), 5,29 - 5,34 (m, 1 H), 
4,34 - 4,41 (m, 2 H), 3,85 
- 3,87 (m, 2 H), 3,60 - 3,63 
(m, 1 H), 3,53 - 3,54 (m, 1 
H), 3,40 (s, 3 H), 3,18-
3,33 (m, 3 H), 2,16 (d, J =
12,0 Hz, 2 H), 1,72 - 1,78 
(m, 2 H), 1,35 (d, J = 
6,0 Hz, 3 H).

366

4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

531,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,27 (s a, 1 H), 
9,32 - 9,36 (m, 1 H), 8,06 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,03 
(s, 1 H), 6,62 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 5,00 (d, J =
13,2 Hz, 1 H), 4,80 (d, J =
12,0 Hz, 1 H), 4,42 - 4,46 
(m, 2 H), 4,04 - 4,06 (m, 2 
H), 3,92 (s, 3 H), 3,24 -
3,26 (m, 1 H), 3,09 - 3,14 
(m, 2 H), 2,07 - 2,10 (m, 2 
H), 1,57 - 1,60 (m, 1 H), 
1,36 - 1,37 (m, 2 H), 1,23 
- 1,26 (m, 2H).

367*

4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

567,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,00 (s a, 1 
H), 8,17 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 7,91 (d, J = 9,6 Hz, 1 
H), 6,88 (s, 1 H), 6,53 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,08 (d, J 
= 12,0 Hz, 1 H), 4,82 -
4,92 (m, 2 H), 4,41 - 4,43 
(m, 2 H), 3,98 (s, 3 H), 
3,29 - 3,35 (m, 1 H), 3,07 
- 3,16 (m, 2 H), 2,19 - 2,22 
(m, 2 H), 1,42-1,44 (m, 5 
H), 1,18-1,21 (m, 2H).
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368*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-(ciclopropilmetil)-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

504,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,84 (s a, 1 H), 
8,40 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,91 (t, J = 2,9 Hz, 1 H), 
6,52 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
5,06 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 
4,86 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 
4,46 - 4,65 (m, 2 H), 4,02 
(s, 3 H), 3,46 - 3,57 (m, 1 
H), 3,14 - 3,34 (m, 4 H), 
2,16 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 
1,922,08 (m, 2 H), 1,81 -
1,92 (m, 1 H), 1,65 - 1,73 
(m, 1 H), 1,30 - 1,43 (m, 1 
H), 1,11 - 1,18 (m, 1 H), 
1,01 -1,11 (m, 1 H), 
0,480,57 (m, 2 H), 0,25 -
0,32 (m, 2 H).

369*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

512,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,34 (d, J = 6,0 Hz, 
1 H), 7,12 (s, 1 H), 6,71 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,18 (m, 
1 H), 4,62 - 4,83 (m, 2 H), 
4,32 - 4,38 (m, 3 H), 4,14 
- 4,15 (m, 1 H), 4,00 (s, 3 
H), 3,91 - 3,93 (m, 1 H), 
3,82 -3,83 (m, 1 H), 3,62 -
3,63 (m, 3 H), 3,21 - 3,24 
(m, 2 H), 1,79 - 2,13 (m, 8 
H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 3 
H).

370*

4-(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

491,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s a, 1 H), 
9,02 - 9,06 (m, 1 H), 8,48 
(d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,31 -
8,34 (m, 1 H), 7,13 - 7,16 
(m, 1 H), 4,89 - 4,91 (m, 1 
H), 4,74 - 4,75 (m, 2 H), 
4,19 - 4,22 (m, 2 H), 3,39 
- 3,43 (m, 1 H), 3,23 - 3,25 
(m, 2 H), 2,11 - 2,13 (m, 2 
H), 1,83 - 1,84 (m, 2 H), 
1,37 - 1,39 (m, 3 H), 1,23 
- 1,25 (m, 1 H), 0,55 - 0,56 
(m, 2 H), 0,33 - 0,35 (m, 2 
H).

371*

4-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-6-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

555,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,41 (d, J = 3,6 Hz, 
1 H), 7,95 (d, J = 9,2 Hz, 1 
H), 6,52 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 4,89 - 5,00 (m, 1 H), 
4,86 - 4,87 (m, 2 H), 4,38 
- 4,41 (m, 2 H), 4,29 - 4,31 
(m, 1 H), 4,02 (s, 3 H), 
3,93 - 3,95 (m, 1 H), 3,82 
- 3,83 (m, 1 H), 3,48 (m, 1 
H), 3,19 - 3,24 (m, 2 H), 
2,03 - 2,18 (m, 3 H), 1,94-
2,01 (m, 4 H), 1,61 - 1,79 
(m, 1 H), 1,41 (d, J =
7,2 Hz, 3 H).
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372**

N-[(2S)-3-amino-3-metilbutan-2-il]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

497,0; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,41 (s a, 1 H), 
8,48 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
8,30 - 8,35 (m, 2 H), 7,10 
- 7,15 (m, 1 H), 7,02 (s, 1 
H), 5,22 - 5,26 (m, 1 H), 
4,48 - 4,65 (m, 2 H), 3,74 
- 3,75 (m, 1 H), 3,45 - 3,56 
(m, 3 H), 3,30 (s, 3 H), 
3,18 - 3,23 (m, 2 H), 2,05 
- 2,08 (m, 2 H), 1,53 - 1,65 
(m, 2 H), 1,47 (s, 2 H), 
1,27 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 
1,09 (s, 6 H), 0,98 (s, 3 H).

373*

N-(2-metoxietil)-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-

il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

500,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,28 (s a, 1 H), 
8,74 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 
8,06 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
7,04 (s, 1 H), 6,62 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,37-5,41 
(m, 1 H), 4,97 (d, J =
12,4 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 
12,0 Hz, 1 H), 3,91 (s, 3 
H), 3,38 - 3,48 (m, 6 H), 
3,26 - 3,29 (m, 7 H), 3,08 
- 3,09 (m, 2 H), 2,05 - 2,08 
(m, 2 H), 1,56 - 1,59 (m, 1 
H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H).

374*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,24 (s, 1 H), 
8,17 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 
8,05 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 
7,01 (d, J = 12,4 Hz, 2 H), 
6,60 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
5,27 (s, 1 H), 4,89 (s, 1 H), 
4,33 - 4,68 (m, 2 H), 3,93 
- 3,97 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 
H), 3,50 - 3,52 (m, 2 H), 
3,10 - 3,28 (m, 8 H), 2,03 
(d, J = 12,0 Hz, 2 H), 1,58-
1,61 (m, 2 H), 1,26 (d, J =
6,0 Hz, 3 H), 1,14 (d, J = 
6,4 Hz, 3 H).

375*

N-(2-metoxietil)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,25 (s, 1 H), 
8,52 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,07 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,03 (d, J = 2,0 Hz, 1 H) 
6,99 (s, 1 H), 6,60 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,31 - 5,35 
(m, 1 H), 4,28 - 4,72 (m, 2 
H), 3,88 - 3,93 (m, 3 H), 
3,43 - 3,57 (m, 6 H), 3,21 
- 3,32 (m, 6 H), 3,04 - 3,17 
(m, 2 H), 2,42 - 2,47 (m, 1 
H), 2,03 (d, J = 13,2 Hz, 2 
H), 1,56 - 1,64 (m, 2 H), 
1,27 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).
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376**

N-[(2R)-3-amino-3-metilbutan-2-il]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

497,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,48 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 8,31 - 8,33 
(m, 2 H), 7,12 - 7,16 (m, 1 
H), 7,02 (s, 1 H), 5,22 -
5,26 (m, 1 H), 4,48 - 4,65 
(m, 2 H), 3,74 - 3,75 (m, 1 
H), 3,45 - 3,56 (m, 3 H), 
3,30 (s, 3 H), 3,18 - 3,23 
(m, 2 H), 2,11 (d, J = 
10,4 Hz, 2 H), 1,81 - 1,86 
(m, 2 H), 1,47 (s, 2 H), 
1,27 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 
1,10 (s, 6 H), 0,99 (s, 3 H).

377*

2-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-

metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

506,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,26 (s, 1 H), 
8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,05 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,04 (d, J = 4,8 Hz, 2 H), 
6,60 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
4,90 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 
4,26 - 4,67 (m, 2 H), 3,98 
- 4,08 (m, 2 H), 3,87 (s, 3 
H), 3,44 - 3,52 (m, 3 H), 
3,04 - 3,28 (m, 3 H), 2,02 
- 2,06 (m, 3 H), 1,82 - 1,88 
(m, 1 H), 1,58 - 1,61 (m, 2 
H), 1,27-1,30 (m, 1 H), 
1,13-1,16 (m, 4 H).

378*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
6-[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il}piperidin-1-il]-N-(1-metilciclobutil)-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

539,0 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,26 
(s, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 8,06 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,03 
(s, 1), 6,62 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 4,96 (d, J = 11,6 Hz, 
1 H), 4,75 (d, J = 14,8 Hz, 
1 H), 4,66 - 4,69 (m, 1 H), 
4,11 - 4,16 (m, 1 H), 3,91 
(s, 3 H), 3,24 - 3,26 (m, 1 
H), 3,08 - 3,12 (m, 2 H), 
2,33 - 2,36 (m, 2 H), 2,07 
- 2,10 (m, 2 H), 1,97 - 2,01 
(m, 3 H), 1,80 - 1,83 (m, 
3H), 1,56 - 1,59 (m, 1 H), 
1,45 (s, 3 H), 1,28 - 1,29 
(m, 1 H), 1,17-1,18 (m, 1 
H).
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379*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
6-[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

3-il}piperidin-1-il]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

567,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,26 
(s, 1 H), 9,06 (d, J = 
9,2 Hz, 1 H), 8,06 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 7,03 (s, 1 H), 
6,62 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 
4,85 - 4,95 (m, 1 H), 4,69 
- 4,80 (m, 2 H), 4,12 - 4,17 
(m, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 
3,24 - 3,26 (m, 1 H), 3,08 
- 3,12 (m, 2 H), 2,08 - 2,11 
(m, 2 H), 2,00 - 2,01 (m, 1 
H), 1,80 - 1,83 (m, 1 H), 
1,56 - 1,59 (m, 1 H), 1,38 
(d, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,28 -
1,30 (m, 1H), 1,17-1,18 
(m, 1H).

380*

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
6-[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il}piperidin-1-il]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

531,0; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,27 (s a, 1 H), 
9,31 - 9,34 (m, 1 H), 8,06 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,03 
(s, 1 H), 6,62 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 4,99 (d, J =
11,6 Hz, 1 H), 4,78 (d, J =
14,8 Hz, 1 H), 4,69 - 4,73 
(m, 1 H), 4,12-4,18 (m, 1 
H), 4,01 -4,04 (m, 2 H), 
3,91 (s, 3 H), 3,24 - 3,26 
(m, 1 H), 3,09 - 3,14 (m, 2 
H), 2,07 - 2,14 (m, 2 H), 
2,00 - 2,01 (m, 1 H), 1,84 
- 1,86 (m, 1 H), 1,58 - 1,60 
(m, 2 H), 1,28 - 1,30 (m, 1 
H), 1,17-1,18 (m, 1H).

381*

6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-2-[(2R)-
oxetan-2-ilmetoxi]-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

536,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,34 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,16 (s, 1 H), 6,71 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,14 -
5,18 (m, 1 H), 4,81 - 4,54 
(m, 8 H), 4,01 (s, 3 H), 
3,53 - 3,56 (m, 1 H), 3,23 
- 3,26 (m, 2 H), 2,71 - 2,79 
(m, 2 H), 1,98-2,14 (m, 4 
H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 3 
H).

382*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

2-[(3R)-tetrahidrofurano-3-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

482,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,48 (dd, J = 3,2, 
1,2 Hz, 1 H), 8,32 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 7,18-7,21 
(m, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 
4,54 - 4,60 (m, 2 H), 4,29 
- 4,36 (m, 2 H), 4,12 - 4,15 
(m, 1 H), 3,89 - 3,93 (m, 2 
H), 3,71 - 3,79 (m, 2 H), 
3,62 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 
3,50 - 3,52 (m, 1 H) , 3,20 
- 3,27 (m, 2 H), 2,77 (m, 1 
H), 2,15 - 2,21 (m, 3 H), 
2,00 - 2,03 (m, 2 H), 1,73 
- 1,80 (m, 1 H), 1,27 (d, J 
= 6,8 Hz, 3 H).
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383*

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

2-[(3S)-tetrahidrofurano-3-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

482,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,49 (d, J = 3,2 Hz, 
1 H), 8,32 (dd, J = 6,8, 
1,2 Hz, 1 H), 7,18-7,21 
(m, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 
4,54 - 4,60 (m, 2 H), 4,29 
- 4,36 (m, 2 H), 4,12 - 4,15 
(m, 1 H), 3,89 - 3,93 (m, 2 
H), 3,71 - 3,79 (m, 2 H), 
3,62 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 
3,50 - 3,52 (m, 1 H) , 3,20 
- 3,27 (m, 2 H), 2,73 - 2,77 
(m, 1 H), 2,15 - 2,21 (m, 3 
H), 2,00 - 2,03 (m, 2 H), 
1,76 - 1,80 (m, 1 H), 1,29 
(d, J = 6,8 Hz, 3 H).

384*

6-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-2-

(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

437,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,17 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 
7,56 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 
7,32 (s, 1 H), 6,98 (s, 1 H), 
5,60 (s, 2 H), 4,90 (t, J=
5,6 Hz, 1 H), 4,45-4,56 (s 
a, 1 H), 4,12 (d, J =
7,2 Hz, 2 H), 3,94 - 3,97 
(m, 1 H), 3,89 (d, J = 
6,4 Hz, 2 H), 3,65 (s, 3 H), 
3,02 - 3,17 (m, 2 H), 2,10-
2,25 (m, 1 H), 1,95 - 1,98 
(m, 2 H), 1,23-1,35 (m, 3 
H),1,14 (d, J = 6,8 Hz, 3 
H), 0,54 - 0,57 (m, 2 H), 
0,33 - 0,36 (m, 2 H).

385* 
(E)

N-terc-butil-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

506,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,76 (s a, 1 H), 
8,39 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
7,73 (s, 1 H), 6,51 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,06 (d, J = 
13,2 Hz, 1 H), 4,85 (d, J = 
14,4 Hz, 1 H), 4,45 - 4,62 
(m, 2 H), 4,01 (s, 3 H), 
3,42 - 3,53 (m, 1 H), 3,13-
3,29 (m, 2 H), 2,11 - 2,20 
(m, 1 H), 1,93 - 2,05 (m, 2 
H), 1,83 - 1,93 (m, 1 H), 
1,65-1,75 (m, 1 H), 1,46 
(s, 9 H), 1,28 -1,41 (m, 1 
H), 1,11-1,20 (m, 1 H).
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386* 
(E)

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-3-hidroxi-
3-metilbutan-2-il]-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-

2-carboxamida

481,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s, 1 H), 
8,48 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
8,34 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
8,17 (d, 9,2 Hz, 1 H), 7,14 
(dd, J = 4,8, 3,6 Hz, 1H), 
4,85 (d, J = 11,6 Hz, 1 H), 
4,73 (d, J = 11,6 Hz, 1 H), 
4,72 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
4,67 (s, 1 H), 4,19 (d, J =
7,2 Hz, 1 H), 3,80 - 3,84 
(m, 2 H), 3,42 - 3,43 (m, 1 
H), 3,24 - 3,26 (m, 2 H), 
2,11-2,13 (m, 2 H), 1,81-
1,84 (m, 2 H), 1,23 - 1,27 
(m, 1 H), 1,08 - 1,14 (m, 9 
H), 0,55 - 0,58 (m, 2 H), 
0,35 - 0,37 (m, 2 H).

387* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-metoxi-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

506,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,27 (s, 1 H), 
8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,05 (d, J = 5,2 Hz 1 H),
7,04 (d, J = 10,4 Hz 2 H), 
6,61 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 
4,89 (t, J = 5,6 Hz 1 H), 
4,54 - 4,74 (m, 1 H), 4,36 
(s, 2 H), 3,96 - 4,03 (m, 1 
H), 3,89 (s, 3 H), 3,44 -
3,49 (m, 3 H), 3,24 - 3,37 
(m, 3 H), 2,03 - 2,06 (m, 2 
H), 1,54 - 1,63 (m, 2 H), 
1,36 - 1,38 (m, 2 H), 1,20 
- 1,23 (m, 2 H), 1,15 (d, J 
= 6,4 Hz, 3 H).

388** 
(D)

(trans)-N-[{2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-
[(5-metiltetrahidrofurano-2-il)metoxi]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

495,9; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,50 (d, J = 3,2 Hz, 
1 H), 8,34 (d, J = 6,4 Hz, 1 
H), 7,21 (dd, J = 4,4, 
3,6 Hz, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 
4,59 - 4,63 (m, 3 H), 4,36 
- 4,44 (m, 3 H), 4,14 - 4,21 
(m, 2 H), 3,63 (d, J =
5,2 Hz, 2 H), 3,51 - 3,52 
(m, 1 H), 3,24 - 3,31 (m, 1 
H), 2,15-2,21 (m, 4 H), 
1,87-2,00 (m, 3 H), 1,52 -
1,61 (m, 1 H), 1,23 - 1,28 
(m, 6 H).
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389** 
(D)

(trans)-N-[{2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-
[(5-metiltetrahidrofurano-2-il)metoxi]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

495,9; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,50 (d, J = 3,2 Hz, 
1 H), 8,34 (d, J = 6,4 Hz, 1 
H), 7,21 (dd, J = 4,4, 
3,6 Hz, 1 H), 7,13 (s, 1 H), 
4,59 - 4,63 (m, 3 H), 4,36 
- 4,44 (m, 3 H), 4,14 - 4,21 
(m, 2 H), 3,63 (d, J =
5,2 Hz, 2 H), 3,51 - 3,52 
(m, 1 H), 3,24 - 3,31 (m, 1 
H), 2,15-2,21 (m, 4 H), 
1,87-2,00 (m, 3 H), 1,52 -
1,61 (m, 1 H), 1,23 - 1,28 
(m, 6 H).

390* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-carboxamida

500,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,77 (s a, 1 H), 
8,41 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,98 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 
7,13 (s, 1 H), 6,51 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 5,30 - 5,37 
(m, 1 H), 4,56 (s a, 2 H), 
4,21 - 4,23 (m, 1 H), 3,97 
(s, 3 H), 3,50 - 3,70 (m, 5 
H), 3,49 (s, 3 H), 3,17 -
3,41 (m, 2 H), 1,76-2,13 
(m, 4 H), 1,38 (d, J = 
6,4 Hz, 3 H), 1,28 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H).

391* 
(E)

4-[4-({[2-amino-5-(1-metil-1H-imidazol-
4-il)piridin-3-il]oxi}metil}piperidin-1-il]-6-

(ciclopropilmetoxi)-N-[(2S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

576,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 9,02 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 
7,56 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 
7,32 (s, 1 H), 5,60 (s, 2 H), 
4,87 (d, J = 14,4 Hz, 1 H), 
4,69 - 4,77 (m, 2 H), 4,19 
(d, J = 7,6 Hz, 2 H), 3,91 
(d, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,65 
(s, 3 H), 3,03 - 3,06 (m, 2 
H), 2,15-2,16 (m, 1 H), 
1,96-2,00 (m, 2 H), 1,24 -
1,38 (m, 6 H), 0,57 (d, J = 
6,4 Hz, 2 H), 0,36 (d, J = 
4,8 Hz, 2 H).

392* 
(D)

N-(2-metoxietil)-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-2-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

511,0; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,26 (s, 1 H), 
8,53 (s, 1 H), 8,05 (d, J =
5,2 Hz, 1 H), 7,02 (s, 2 H), 
6,60 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
4,26 - 4,58 (m, 4 H), 4,13 
- 4,18 (m, 1 H), 3,88 (s, 3 
H), 3,64 - 3,78 (m, 2 H), 
3,44 (s, 4 H), 3,08 - 3,27 
(m, 6 H), 1,84 - 2,05 (m, 5 
H), 1,57-1,62 (m, 3 H).
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393* 
(D)

N-[(1S,2S)-2-hidroxiciclopenti1]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

496,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s, 1 H), 
8,49 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 
8,31 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 
8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
7,13 - 7,16 (m, 1 H), 7,03 
(s, 1 H), 5,31 - 5,33 (m, 1 
H), 4,84 (d, J = 4,4 Hz, 1 
H), 4,39 - 4,68 (m, 1 H), 
3,92 - 4,02 (m, 2 H), 3,44 
- 3,52 (m, 3 H); 3,23 - 3,29 
(m, 5 H); 2,12 (d, J =
13,6 Hz, 2 H), 1,94- 1,98 
(m, 1 H), 1,79 - 1,86 (m, 3 
H), 1,63 -1,72 (m, 2 H), 
1,44 - 1,58 (m, 2 H), 1,25 
(d, J = 6,0 Hz, 3 H).

394* 
(D)

N-[(1R,2R)-2-hidroxiciclopentil]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

496,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,29 (s, 1 H), 
8,49 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 
8,31 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 
8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
7,13 - 7,16 (m, 1 H), 7,03 
(s, 1 H), 5,31 - 5,33 (m, 1 
H), 4,84 (d, J = 4,4 Hz, 1 
H), 4,39 - 4,68 (m, 1 H), 
3,92 - 4,02 (m, 2 H), 3,44 
- 3,52 (m, 3 H); 3,23 - 3,29 
(m, 5 H); 2,12 (d, J =
13,6 Hz, 2 H), 1,94-1,98 
(m, 1 H), 1,79 - 1,86 (m, 3 
H), 1,63 -1,72 (m, 2 H), 
1,44 - 1,58 (m, 2 H), 1,25 
(d, J = 6,0 Hz, 3 H).

395** 
(D)

(Cis)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-
[(5-metiltetrahidrofurano-2-il)metoxi]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

496,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,50 (d, J = 4,4 Hz, 
1 H), 8,34 (d, J = 6,8 Hz, 1 
H), 7,19 - 7,22 (m, 1 H), 
7,13 (s, 1 H), 4,55 - 4,61 
(m, 1 H), 4,37 - 4,40 (m, 2 
H), 4,26 - 4,29 (m, 1 H), 
4,13 - 4,15 (m, 1 H), 4,02 
- 4,08 (m, 1 H), 3,64 (d, 
5,2 Hz, 2 H), 3,49 - 3,51 
(m, 1 H), 3,26 - 3,31 (m, 3 
H), 1,91 - 2,22 (m, 7 H), 
1,50 - 1,61 (m, 1 H), 1,26-
1,28 (m, 6 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

396** 
(D)

(Cis)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-
[(5-metiltetrahidrofurano-2-il)metoxi]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

496,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,50 (d, J = 4,4 Hz, 
1 H), 8,34 (d, J = 6,8 Hz, 1 
H), 7,19 - 7,22 (m, 1 H), 
7,13 (s, 1 H), 4,55 - 4,61 
(m, 1 H), 4,37 - 4,40 (m, 2 
H), 4,26 - 4,29 (m, 1 H), 
4,13 - 4,15 (m, 1 H), 4,02 
- 4,08 (m, 1 H), 3,64 (d, J 
= 5,2 Hz, 2 H), 3,49 - 3,51 
(m, 1 H), 3,26 - 3,31 (m, 3 
H), 1,91 - 2,22 (m, 7 H), 
1,50 - 1,61 (m, 1 H), 1,26-
1,28 (m, 6 H).

397* 
(D)

N-[(1S,2R)-2-hidroxiciclopenti1]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

518,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13,28 
(s, 1 H), 8,48 (d, J =
1,2 Hz, 1 H), 8,28 (t, J =
8,4 Hz, 2 H), 7,11 - 7,16 
(m, 1 H), 7,03 (s, 1 H), 
5,21 - 5,25 (m, 1 H), 5,17 
(d, J= 6,4 Hz, 1 H), 4,40 (s 
a, 2 H), 3,91 - 4,07 (m, 2 
H), 3,35 - 3,62 (m, 2 H), 
3,12 - 3,25 (m, 5 H), 2,03 
- 2,15 (m, 2 H), 1,65 - 1,96 
(m, 5 H), 1,42 -1,65 (m, 3 
H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H).

398* 
(D)

N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopenti1]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-
1-il]pirimidin-4-carboxamida

518,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 13,28 
(s, 1 H), 8,48 (d, J = 
4,0 Hz, 1 H), 8,28 (t, J =
8,8 Hz, 2 H), 7,11 -7,16 
(m, 1 H), 7,03 (s, 1 H), 
5,21 - 5,25 (m, 1 H), 5,17 
(d, J = 4,4 Hz, 1 H), 4,40 
(s a, 2 H), 3,91 - 4,07 (m, 
2 H), 3,35 - 3,62 (m, 2 H), 
3,12 - 3,25 (m, 5 H), 2,03 
- 2,15 (m, 2 H), 1,65 - 1,96 
(m, 5 H), 1,42 -1,65 (m, 3 
H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H).

399* 
(D)

N-[(2S)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

491,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,36 (s 
a, 1 H), 8,16 - 8,19 (m, 2 
H), 8,02 (d, J = 6,8 Hz, 1 
H), 7,25 (s, 1 H), 7,01 -
7,04 (m, 2 H), 5,27 - 5,31 
(m, 1 H), 4,89 (t, J =
5,6 Hz, 1 H), 4,54 (s a, 2 
H), 3,96 - 3,99 (m, 1 H), 
3,51 - 3,52 (m, 1 H), 3,43 
- 3,47 (m, 3 H), 3,29 (s, 3 
H), 3,13 - 3,16 (m, 3 H), 
2,06 (d, J = 10,8 Hz, 2 H), 
1,59 - 1,68 (m, 2 H), 1,27 
(d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,14 
(d, J = 6,8 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

400* 
(D)

6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-
carboxamida

424,1; (600 MHz DMSO-
d6) δ ppm 13,27 (s, 1 H), 
8,48 (dd, J = 4,52, 
1,59 Hz, 1 H), 8,31 (dd, J 
= 8,07, 1,47 Hz, 1 H), 7,96 
(d, J = 2,20 Hz, 1 H), 7,66 
(s a, 1 H), 7,14 (dd, J =
8,07, 4,52 Hz, 1 H), 7,04 
(s, 1 H), 4,51 (s a, 2 H), 
4,22 - 4,33 (m, 2 H), 4,10 
- 4,20 (m, 1 H), 3,74 - 3,83 
(m, 1 H), 3,64 - 3,72 (m, 1 
H), 3,38 - 3,50 (m, 1 H), 
3,22 (t, J = 12,17 Hz, 2 H), 
2,06 - 2,16 (m, 2 H), 1,94 
- 2,04 (m, 1 H), 1,75 - 1,93 
(m, 4 H), 1,60-1,71 (m, 1 
H).

401* 
(D)

2-(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-
1-il]-N-[2-(pirrolidin-1-il}etil]pirimidin-4-

carboxamida

521,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 12,37 (s, 1 H), 8,42 
- 8,43 (m, 1 H), 8,24 - 8,25 
(m, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 
6,48 - 6,49 (m, 1 H), 4,58 
(s a, 2 H), 4,14 (d, J =
6,4 Hz, 2 H), 3,96 (s, 3 H), 
3,53 - 3,56 (m, 3 H), 3,10 
- 3,16 (m, 2 H), 2,58 - 2,70 
(m, 6 H), 1,99 - 2,28 (m, 6 
H), 1,24 - 1,33 (m, 2 H), 
0,60 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 
0,34 - 0,35 (m, 2 H).

402* 
(D)

2-(ciclopropilmetoxi)-N-[2-
(dimetilamino)etil]-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

494,4; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,40 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 8,18-8,21 (m, 1 H), 
7,12 (s, 1 H), 6,50 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 4,58 (s a, 2 
H), 4,16 (d, J = 7,2 Hz, 2 
H), 3,96 (s, 3 H), 3,47 -
3,54 (m, 3 H), 3,17 (t, J =
11,2 Hz, 2 H), 2,51 (t, J =
6,4 Hz, 2 H), 2,28 (s, 6 H), 
2,09 - 2,12 (m, 4 H), 1,34 
- 1,36 (m, 1 H), 0,59 - 0,64 
(m, 2 H), 0,34 - 0,38 (m, 2 
H).

403* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[2-
(dimetilamino)etil]-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

520,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,34 (d, J= 5,6 Hz, 
1 H), 7,15 (s, 1 H), 6,70 (d, 
J = 6,0 Hz, 1 H), 4,63 (s a, 
2 H), 4,44 (s, 2 H), 4,01 (s, 
3 H), 3,67 (t, J = 6,0 Hz, 
1H), 3,55 - 3,66 (m, 2 H), 
3,21 - 3,25 (m, 2 H), 2,95 
(t, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,61 
(s, 6 H), 1,95 - 2,13 (m, 4 
H), 1,37 - 1,39 (m, 2 H), 
1,23-1,26 (m, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

404* 
(D)

N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-
[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-

3-il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

540,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,3 (s a, 1 H), 8,41 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,09 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,14 
(s, 1 H), 6,51 (d, J = 
5,2 Hz, 2 H), 4,54 (s a, 2 
H), 4,37 - 4,39 (m, 3 H), 
4,04 - 4,08 (m, 1 H), 3,83 
(s, 3 H), 3,94 (s, 3 H), 3,79 
- 3,83 (m, 1 H), 3,44 - 3,50 
(m, 1 H), 3,19 - 3,25 (m, 1 
H), 2,79 (s a, 1 H), 1,95-
2,14 (m, 7 H), 1,75 - 1,77 
(m, 1 H), 1,24-1,26 (m, 9 
H).

405* 
(D)

2-(ciclopropilmetoxi)-N-[2-
(dimetilamino)etil]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

464,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,36 (s, 1 H), 
8,49 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 
8,18 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 
8,02 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 
7,24 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 
7,01 - 7,05 (m, 2 H), 4,38 
- 4,42 (m, 2 H), 4,14 (d, J 
= 7,2 Hz, 2 H), 3,08 - 3,31 
(m, 5 H), 2,45 (t, J = 
6,0 Hz, 2 H), 2,22 (s, 6 H), 
2,05 (d, J = 11,6 Hz, 2 H), 
1,61 - 1,67 (m, 2 H), 1,22 
- 1,28 (m, 1 H), 0,56 (d, J 
= 6,4 Hz, 2 H), 0,34 (d, J =
5,2 Hz, 2 H).

406* 
(D)

2-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

504,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,34 (s, 1 H), 
8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
8,18 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
7,24 (s, 1 H), 7,00 - 7,04 
(m, 2 H), 4,42 - 4,68 (m, 2 
H), 4,03 - 4,14 (m, 3 H), 
3,12 - 3,23 (m, 3 H), 2,62 
- 2,68 (m, 1 H), 2,29 - 2,47 
(m, 5 H), 2,08 (d, J =
8,8 Hz, 2 H), 1,58 - 1,74 
(m, 6 H), 1,14 -1,29 (m, 4 
H), 0,60 (d, J = 8,0 Hz, 2 
H), 0,35 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

407* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[2-
(dimetilamino)etil]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

511,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,17 (s, 1 
H), 8,30 (d, J = 4,0 Hz, 1 
H), 8,15 (t, J = 5,2 Hz, 1 
H), 7,94 (d, J = 6,8 Hz, 1 
H), 7,16 (s, 1 H), 7,04 -
7,10 (m, 2 H), 4,21 - 5,10 
(m, 4 H), 3,53 (c, J =
6,4 Hz 2 H), 3,06 - 3,22 
(m, 3 H), 2,53 (t, J = 
6,4 Hz, 2 H), 2,29 (s, 6 H), 
2,11 - 2,20 (m, 2 H), 1,67 
- 1,80 (m, 2 H, 
superpuesto por un pico 
de H2O), 1,37-1,44 (m, 2 
H), 1,15-,22 (m, 2H).

408* 
(D)

N-[(2R)-1-aminopropan-2-il]-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

468,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 11,36 (s, 1 H), 8,25 
(d, J = 3,6 Hz, 1 H), 8,09 
(d, J = 4,2 Hz 1 H), 7,21 
(s, 1 H), 7,05 - 7,18 (m, 2 
H), 5,31 - 5,45 (m, 1 H), 
4,55 (s a, 2 H), 4,35 - 4,45 
(m, 1 H), 3,55 - 3,65 (m, 2 
H), 3,41 (s, 3 H); 3,02 -
3,33 (m, 5 H), 2,21 (d, J =
12,0 Hz, 2 H), 1,70 - 1,84 
(m, 2 H), 1,32 - 1,38 (m, 6 
H).

409* 
(D)

6-[4-(4-etoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il}piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-

hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

514,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,11 (s, 1 H), 6,66 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,36 -
5,40 (m, 1 H), 4,29 - 4,46 
(m, 2 H), 4,24 - 4,29 (m, 2 
H), 4,13 - 4,15 (m, 1 H), 
3,52 - 3,63 (m, 5 H), 3,40 
(s, 3 H), 3,22 (s a, 2 H), 
2,07 (s a, 4 H), 1,34 -1,37 
(m, 6 H), 1,26 (d, J =
6,8 Hz, 3 H).

410* 
(D)

6-[4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-[(2R)-3-hidroxi-3-

metilbutan-2-il]-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

538,3 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 8,12 (d, 
J = 8,4 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1 
H), 7,28 (s a, 1 H), 7,20 (d, 
J= 8,4 Hz, , 1 HO, 7,10 (d, 
J = 8,4 Hz, , 1 H), 7,04 (s, 
1 H), 6,69 (s, 2 H), 5,23 (s, 
1 H), 4,75 (s, 1 H), 3,82 -
3,88 (m, 1 H), 3,44 - 3,57 
(m, 2 H), 3,27 - 3,29 (m, 3 
H), 3,07 - 3,12 (m, 3 H), 
2,87 - 2,93 (m, 1 H), 1,92 
- 1,97 (m, 2 H), 1,64 - 1,73 
(m, 2 H), 1,29 (d, J =
6,0 Hz, 3 H), 1,04 - 1,17 
(m, 9 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

411** 
(D)

(trans)-N-(2-hidroxiciclobutil)-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

493,9; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,21 (s a, 1 H), 
8,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,41 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 
8,29 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 
7,07 (dd, J = 7,4, 4,5 Hz, 1 
H), 6,94 (s a, 1 H), 5,22 (d, 
J = 6,4 Hz, 1 H), 4,21 (d, J 
= 5,1 Hz, 2 H), 4,02 - 4,15 
(m, 3 H), 3,71 (c, J =
7,3 Hz, 1 H), 3,60 (c, J =
7,0 Hz, 1 H), 3,34-3,41 
(m, 1 H, parcialmente 
oscurecido por pico de 
H2O), 3,11 - 3,21 (m, 3 H), 
2,04 (d, J = 12,3 Hz, 2 H), 
1,71 - 1,95 (m, 7 H), 1,57 
- 1,62 (m, 1 H), 1,32 - 1,43 
(m, 2 H).

412** 
(D)

(trans)-N-(2-hidroxiciclobutil)-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

493,9; (600 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,24 (s a, 1 H), 
8,68 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,48 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 
8,31 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 
7,12-7,15 (m, 1 H), 7,01 (s 
a, 1 H), 5,29 (d, J =
6,5 Hz, 1 H), 4,26 - 4,32 
(m, 2 H), 4,10-4,17 (m, 4 
H), 3,76-3,81 (m, 1 H), 
3,65 - 3,69 (m, 1 H), 3,11 
- 3,21 (m, 3 H), 2,09 - 2,14 
(m, 2 H), 1,77 - 2,03 (m, 7 
H), 1,64 - 1,70 (m, 1 H), 
1,40 - 1,49 (m, 2 H).

413* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-{4-[4-
(propan-2-iloxi)-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il]piperidin-1-il}pirimidin-4-
carboxamida

528,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,28 (d, J= 5,6 Hz, 
1 H), 7,10 (s, 1 H), 6,67 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,35 -
5,39 (m, 1 H), 4,95 - 4,96 
(m, 1 H), 4,52 - 4,73 (m, 2 
H), 4,10 - 4,15 (m, 1 H), 
3,62 - 3,64 (m, 3 H), 3,56 
- 3,60 (m, 2 H), 3,40 (s, 3 
H), 3,10 - 3,30 (m, 2 H), 
2,06 - 2,08 (m, 4 H), 1,35 
(d, J = 6,0 Hz, 9 H), 1,25 
(d, J = 6,8 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

414* 
(D)

2-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
(dimetilamino)propan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

478,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,37 (s, 1 H), 
8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,19 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
8,05 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 
7,27 (s, 1 H), 7,01 - 7,07 
(m, 2 H), 4,32 - 4,81 (m, 2 
H), 4,03 - 4,41 (m, 3 H), 
3,01 - 3,21 (m, 3 H), 2,44 
- 2,48 (m, 1 H), 2,14 - 2,26 
(m, 7 H), 2,05 (d, J =
15,2 Hz, 2 H), 1,56 - 1,66 
(m, 2 H), 1,21 - 1,31 (m, 2 
H), 1,31 (d, J = 5,6 Hz, 2
H), 0,58 (d, J = 8,0 Hz, 2 
H), 0,35 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H).

415* 
(D)

2-(benciloxi)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-
2-il]-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida

538,3; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,13 (s, 1 H), 
8,36 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
7,50 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 
7,26 - 7,39 (m, 3 H), 7,03 
(s, 1 H), 6,65 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,38 (s, 2 H), 
4,88 - 4,92 (m, 1 H), 4,26 
- 4,48 (m, 2 H); 3,94 - 4,02 
(m, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 
3,42 - 3,48 (m, 3 H), 3,12-
3,21 (m, 2 H), 1,972,01 
(m, 2 H), 1,73 - 1,82 (m, 2 
H), 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 
3H).

416* 
(D)

2-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-1-
(dimetilamino)propan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

509,2 (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,11 (s, 1 H), 6,71 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 4,61 (s a, 
2 H), 4,18-4,28 (m, 3 H), 
4,01 (s, 3 H), 3,55 - 3,58 
(m, 1 H), 3,24 - 3,27 (m, 2 
H), 2,60 - 2,63 (m, 1 H), 
2,37 - 2,39 (m, 1H), 2,30 
(s, 6 H), 1,97 -2,13 (m, 4 
H), 1,29-1,32 (m, 2 H), 
1,28 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 
0,62 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 
0,39 (d, J = 4,8 Hz, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

417* 
(D)

2-[(1R)-1-ciclopropiletoxi]-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

466,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,49 (d, J = 3,2 Hz, 
1 H), 8,33 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,19 - 7,20 (m, 1 H), 
7,08 (s, 1 H), 4,58 - 4,71 
(m, 3 H), 4,11 -4,16 (m, 
1H), 3,62 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H), 3,48 - 3,51 (m, 1 H), 
3,21 -3,24 (m, 1 H), 2,18-
2,21 (m, 2 H), 1,97 - 2,02 
(m, 2 H), 1,44 (d, J =
6,4 Hz, 3 H), 1,27 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H), 1,15-1,17 
(m, 1 H), 0,46 - 0,58 (m, 3 
H), 0,36 - 0,37 (m, 1 H).

418* 
(D)

2-[(1S)-1-ciclopropiletoxi]-N-[(2R)-1-
hidroxipropan-2-il]-6-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

466,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,49 (d, J = 3,2 Hz, 
1 H), 8,33 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,19 - 7,20 (m, 1 H), 
7,08 (s, 1 H), 4,58 - 4,71 
(m, 3 H), 4,11 -4,16 (m, 
1H), 3,62 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H), 3,48 - 3,51 (m, 1 H), 
3,21 -3,24 (m, 1 H), 2,18-
2,21 (m, 2 H), 1,97 - 2,02 
(m, 2 H), 1,44 (d, J =
6,4 Hz, 3 H), 1,27 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H), 1,15-1,17 
(m, 1 H), 0,46 - 0,58 (m, 3 
H), 0,36 - 0,37 (m, 1 H).

419* 
(D)

N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

494,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,17 (d, J = 4,8 Hz, 
1 H), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1 
H), 7,21 (s, 1 H), 7,09 -
7,10 (m, 2 H), 5,375,41 
(m, 1 H), 4,75 (s a, 2 H), 
3,97 - 3,99 (m, 1 H), 3,56 
- 3,63 (m, 2 H), 3,56 (s, 3 
H), 3,41 (s, 3 H), 3,19 -
3,32 (m, 4 H), 2,19 (d, J =
13,2 Hz, 1 H), 2,07-2,16 
(m, 2 H), 1,74 - 1,82 (m, 5 
H), 1,65 - 1,67 (m, 1 H), 
1,36 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

420* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
1-(pirrolidin-1-il)propan-2-il]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

529,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,17 (s a, 1 H), 8,07 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,19 
(s, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 7,07 
- 7,08 (m, 1 H), 4,54 (s a, 
1 H), 4,49 (1, J= 12,0 Hz, 
2 H), , 3,35 - 3,50 (m, 3 H), 
3,13 - 3,28 (m, 4 H), 2,18 
(d, J = 12,0 Hz, 2 H), 1,97-
2,11 (m, 4 H), 1,67 - 1,82 
(m, 2 H), 1,20-1,41 (m, 11 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

421* 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N-metilpirimidin-4-
carboxamida

456,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,98 (s a, 1 H), 
8,40 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,90 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,13 (s, 1 H), 6,51 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 5,33 - 5,42 
(m, 1 H), 4,56 (s a, 2 H), 
3,97 (s, 3 H), 3,66 - 3,72 
(m, 1 H), 3,48 - 3,54 (m, 2 
H), 3,42 (s, 3 H), 3,09 -
3,27 (m, 2 H), 2,95 (d, J =
5,2 Hz, 3 H), 2,11 (d, J =
12,4 Hz, 2 H), 1,96-2,11 
(m, 2 H); 1,38 (d, J=
8,4 Hz, 3 H).

422* 
(D)

(3,3-difluoroazetidin-1-il)(2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-il}metanona

456,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,14 (s, 1 H), 
8,32 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,01 (s, 1 H), 6,66 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,18 - 5,27 
(m, 1 H), 5,02 (t, J=
12,4 Hz, 2 H), 4,78 (s a, 2 
H), 4,48 (t, J= 12,4 Hz, 2 
H), 3,91 (s, 3 H), 3,44 -
3,58 (m, 2 H), 3,24 - 3,26 
(m, 3 H), 3,12 - 3,18 (m, 3 
H), 2,00 (d, J = 10,8 Hz, 2 
H), 1,77 - 1,79 (m, 2 H), 
1,26 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

423* 
(D)

N-[(1R,2R)-2-hidroxiciclopenti1]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-

metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

526,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,14 (s, 1 H), 
8,32 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
7,00 (s, 1 H), 6,67 (d, J = 
5,2 Hz, 1 H), 5,29 - 5,33 
(m, 1 H), 4,83 (d, J =
6,0 Hz, 1 H), 4,31 - 4,69 
(m, 2 H), 3,91 - 4,01 (m, 5 
H), 3,44 - 3,52 (m, 2 H), 
3,20 - 3,31 (m, 6 H), 1,99 
- 2,03 (m, 3 H), 1,83 - 1,86 
(m, 3 H), 1,62 - 1,69 (m, 2 
H), 1,43 - 1,52 (m, 2 H), 
1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

424* 
(D)

N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclopenti1]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-

metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

526,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,37 (s a, 1H), 
8,40 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,16 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 
7,12 (s, 1 H), 6,49 (d, J = 
5,6 Hz, 2 H), 5,30 - 5,36 
(m, 1 H), 4,62 (s a, 4 H), 
3,96 (s, 3 H), 3,65 - 3,72 
(m, 1 H), 3,41 - 3,52 (m, 2 
H), 3,40 (s, 3 H), 3,15 -
3,25 (m, 2H), 2,08 (s a, 1 
H), 1,85-2,12 (m, 7 H), 
1,65 - 1,78 (m, 2 H), 1,38 
(d, J = 6,4 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

425* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
1-(dimetilamino)propan-2-il]-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

525,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,15 (s, 1 
H), 8,31 (s, 1 H), 7,92 (t, 
J= 8,0 Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 
H), 7,04 - 7,12 (m, 2 H), 
4,51 - 4,64 (m, 2 H) 4,41 
(c, J = 12,0 Hz, 2 H), 4,19-
4,22 (m, 1 H), 3,12 (t, J = 
12,4 Hz, 3 H), 2,45 - 2,55 
(m, 1 H), 2,27 (s, 6 H), 
2,15 (d, J = 11,6 Hz, 2 H), 
1,67 - 1,80 (m, 2 H, 
superpuesto por un pico 
de H2O), 1,37 - 1,44 (m, 2 
H), 1,27 (d, J = 4,8 Hz, 3 
H), 1,13-1,22 (m, 2 H).

426* 
(D)

2-(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-
1-il]-N-[(2R)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-

il]pirimidin-4-carboxamida

535,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,33 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,11 (s, 1 H), 6,70 (d, 
J = 5,2 Hz, 1 H), 4,65 (s a, 
2 H), 4,21 - 4,28 (m, 3 H), 
4,00 (s, 3 H), 3,52 - 3,58 
(m, 1 H), 3,23 - 3,26 (m, 2 
H), 2,54 - 2,79 (m, 6 H), 
1,97-2,12 (m, 4 H), 1,79-
1,81 (m, 4 H), 1,28 - 1,32 
(m, 4 H), 0,62 - 0,64 (m, 2 
H), 0,39 (d, J = 5,2 Hz, 2 
H).

427* 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-N-metilpirimidin-4-

carboxamida

477,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,92 (s a, 1 
H), 8,17 (d, J = 5,2 Hz, 1 
H), 7,91 (d, J = 5,2 Hz, 1 
H), 7,12 (s, 1 H), 6,87 (s, 
1H), 6,54 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 5,32 - 5,36 (m, 1 H), 
4,25 - 4,85 (s a, 2 H), 3,95 
(s, 3 H), 3,64 - 3,84 (m, 1 
H), 3,46 - 3,52 (m, 1 H), 
3,41 (s, 3 H), 3,33 - 3,40 
(m, 1 H), 3,02 - 3,15 (m, 2 
H), 2,96 (d, J = 5,2 Hz, 3 
H), 2,14 (d, J = 12,8 Hz, 2 
H), 1,65 - 1,71 (m, 2 H), 
1,37 (d, J = 6,0 Hz, 3 H).

428* 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-N-[(2R)-1,1,1-trifluoro-3-
hidroxipropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

524,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,03 (s, 1 H), 8,57 
(d, J = 1,6 Hz, 1 H),8,39 
(d, J = 9,6 Hz, 1 H), 8,11 
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,14 -
7,17 (m, 2 H), 5,30 - 5,34 
(m, 1 H), 4,20 - 4,83 (m, 3 
H), 3,99 - 4,01 (m, 2 H), 
3,66 - 3,70 (m, 1 H), 3,51 
- 3,53 (m, 1 H), 3,42 - 3,50 
(m, 4 H), 3,25 (t, J =
5,2 Hz, 2 H), 2,47 (s, 1 H), 
2,20 (d, J = 10,8 Hz, 2 H), 
1,98 - 2,06 (m, 2 H), 1,41 
(d, J = 6,0 Hz, 3H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

429* 
(D)

(3,3-difluoroazetidin-1-il)(2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-il}metanona

539,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,45 (a, 1 
H), 8,17 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 7,07 (s, 1 H), 6,88 (s, 1 
H), 6,52 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 5,20 - 5,25 (m, 1 H), 
5,03 (dt, J = 12,0, 4,0 Hz, 
2 H), 4,25 - 4,75 (m, 4 H), 
3,96 (s, 3 H), 3,64 - 3,68 
(m, 1 H), 3,46 - 3,51 (m, 1 
H), 3,46 (s, 3 H), 3,32 (t, J 
= 5,2 Hz, 1 H), 3,02 - 3,15 
(m, 2 H), 2,13 (d, J =
12,4 Hz, 2 H), 1,58 - 1,65 
(m, 2 H), 1,36 (d, J =
6,0 Hz, 3 H).

430** 
(D)

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)(2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-il}metanona

531,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 9,03 (a, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,77-
6,87 (m, 1 H), 6,53 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 5,28 - 5,30 
(m, 1 H), 4,25 - 4,75 (m, 2 
H), 4,25 (t, J= 12,4 Hz, 1 
H), 4,11 -4,15 (m, 1 H), 
3,96 (s, 3 H), 3,83 - 3,90 
(m, 1 H), 3,63 - 3,67 (m, 1 
H), 3,48 - 3,52 (m, 1 H), 
3,47 (s, 3 H), 3,35 (t, J =
5,6 Hz, 1 H), 3,02 - 3,15 
(m, 2 H), 2,35 - 2,48 (m, 2 
H), 2,14 (d, J = 12,8 Hz, 2 
H), 1,68 - 1,75 (m, 2 H), 
1,36 - 1,38 (m, 3 H).

431* 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-N,N-dimetilpirimidin-4-
carboxamida

469,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,16 (d J = 4,8 Hz, 
1 H), 6,90 (s, 1 H), 6,46 -
6,51 (m, 2 H), 5,27 - 5,32 
(m, 1 H), 4,25 - 4,85 (s a, 
2 H), 3,93 (s, 3 H), 3,59 -
3,66 (m, 1 H), 3,85 - 3,95 
(m, 1 H), 3,37 (s, 3 H), 
3,18 - 3,35 (m, 1 H), 2,95 
- 3,15 (m, 8 H), 2,09 (d, J 
= 12,0 Hz, 2 H), 1,57 -
1,65 (m, 2 H), 1,32 (d, J =
6,0 Hz, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

432** 
(D)

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)(2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-il}metanona

532,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,22 (s, 1 H), 8,40 
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 6,77 -
6,87 (m, 1 H), 6,51 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,28 - 5,30 
(m, 1 H), 4,37 - 4,75 (m, 2 
H), 4,29 (t, J= 8,4 Hz, 1 
H), 4,16 (t, J= 5,6 Hz, 1 
H), 3,96 - 4,03 (m, 4 H), 
3,83 - 3,88 (m, 1 H), 3,62 
- 3,67 (m, 1 H), 3,44 - 3,54 
(m, 5 H), 3,19 (t, J =
4,4 Hz, 2 H), 2,36 - 2,42 
(m, 2 H), 1,93 - 2,15 (m, 4 
H), 1,35 (d, J = 4,0 Hz, 3 
H).

433* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-metoxi-1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

507,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm , 8,34 (d, 5,6 Hz, 1 
H), 7,16 (s, 1 H), 6,71 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 4,77 -
4,83 (m, 2 H), 4,43 (s, 2 
H), 4,15 - 4,17 (m, 1 H), 
4,00 (s, 3 H), 3,63 (d, J =
5,2 Hz, 2 H), 3,55 - 3,58 
(m, 1 H), 3,25 - 3,27 (m, 2 
H), 2,12 (d, J = 11,2 Hz, 2 
H), 1,98 - 2,00 (m, 2 H), 
1,37 - 1,41 (m, 2 H), 1,24-
1,28 (m, 5 H).

434* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

535,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,34 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,16 (s, 1 H), 6,70 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 4,62 (s a, 
2 H), 4,42 (s, 2 H), 4,04 -
4,06 (m, 1 H), 4,00 (s, 3 
H), 3,55 - 3,57 (m, 1 H), 
2,12 (d, J = 10,8 Hz, 2 H), 
1,97-2,08 (m, 2 H), 1,37-
1,40 (m, 2 H), 1,23-1,27 
(m, 10 H).

435* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
1-(dimetilamino)propan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

534,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,34 (d, J= 5,2 Hz, 
1 H), 7,16 (s, 1 H), 6,71 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 4,63 (s a, 
2 H), 4,44 (s, 2 H), 4,28 -
4,30 (m, 1 H), 4,00 (s, 3 
H), 3,53 - 3,55 (m, 1 H), 
3,18 - 3,24 (m, 2 H), 2,65 
- 2,68 (t, J = 12,0 Hz, 1 H), 
2,21 - 2,31 (m, 7 H), 1,97 
- 2,13 (m, 4 H), 1,38 (s a, 
2H), 1,25-1,27 (m, 5 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

436** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

526,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,06 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,67 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 5,36 - 5,40 (m, 1 H), 
4,61 (s a, 2 H), 4,24 - 4,25 
(m, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 
3,61 - 3,65 (m, 2 H), 3,40 
(s, 3 H), 3,19 - 3,22 (m, 3 
H), 2,17 (d, J = 12,8 Hz, 2 
H), 1,70 - 1,77 (m, 2 H), 
1,30-1,39 (m, 12 H).

437** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

526,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,06 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,67 (d, J = 6,0 Hz, 1 
H), 5,36 - 5,40 (m, 1 H), 
4,61 (s a, 2 H), 4,24 - 4,25 
(m, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 
3,61 - 3,65 (m, 2 H), 3,40 
(s, 3 H), 3,19 - 3,22 (m, 3 
H), 2,17 (d, J = 12,8 Hz, 2 
H), 1,70 - 1,77 (m, 2 H), 
1,29 (d, J = 2,4 Hz, 3 H) 
1,27 - 1,29 (m, 9 H).

438* 
(E)

4-[4-({[2-amino-5-
(metilcarbamoil)piridin-3-

il]oxi}metil}piperidin-1-il]-N-[(2R)-butan-
2-il]-6-[(1-cianociclopropil)metoxi]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

538,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,00 (s, 1 H), 7,61 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,44 
(s, 1 H), 6,10 (s a, 1 H), 
5,07 (d, J = 13,6 Hz, 1 H), 
4,98 (s, 2 H), 4,87 (d, J = 
12,8 Hz, 1 H), 4,42 (c, J =
10,4 Hz, 2 H), 4,05 - 4,09 
(m, 1 H), 3,94 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 2,95-3,05 (m, 
5 H), 2,18 (s a, 1 H), 1,96 
(d, J = 12,8 Hz, 2 H), 1,52 
- 1,58 (m, 2 H), 1,41 -1,43 
(m, 4 H), 1,19-1,23 (m, 5 
H), 0,94 (t, J= 7,6 Hz, 3H).

439* 
(E)

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[(2R)-3-hidroxi-
3-metilbutan-2-il]-6-[4-(4-metoxi-1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

511,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,89 (s a, 1 H), 
8,42 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,06 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
6,51 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 
5,03 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 
4,87 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 
4,23 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 
4,05 - 4,09 (m, 1 H), 4,00 
(s, 3 H), 3,46 - 3,48 (m, 1 
H), 3,12 - 3,20 (m, 2H), 
2,42 (s a, 1 H), 2,13 (d, J 
= 13,2 Hz, 2 H), 1,962,00 
(m, 2 H), 1,24 - 1,33 (m, 
10 H), 0,63 (c, J = 5,6 Hz, 
2 H), 0,38 (c, J= 4,8 Hz, 2 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

440* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
N-[(2R)-1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-

2-il]pirimidin-4-carboxamida

531,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,48 (s, 1 H), 8,59 
(d, J = 4,4 Hz, 1 H), 8,32 
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,12 
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,26 
(d, J = 9,6 Hz, 1 H), 7,14 -
7,17 (m, 1 H), 4,20 - 4,94 
(m, 4 H), 3,91 - 4,05 (m, 3 
H), 3,41 - 3,47 (m, 1 H), 
3,27 (s a, 2 H), 3,12 (s a, 
1 H), 2,22 (d, J = 11,6 Hz, 
2 H), 2,03 - 2,05 (m, 2 
H),1,41 - 1,45 (m, 2 H), 
1,29 - 1,31 (m, 1 H), 1,21-
1,22 (m, 1 H).

441** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

533,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,06 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,65 (d, J = 5,2 Hz, 1 
H), 4,71 (s a, 2 H), 4,43 (c, 
J = 11,2 Hz, 2 H), 4,05 -
4,10 (m, 1 H), 3,97 (s, 3 
H), 3,38 (s a, 1 H), 3,17 (s 
a, 2 H), 2,16 (d, J =
12,0 Hz, 2 H), 1,70 - 1,71 
(m, 2 H), 1,38 - 1,41 (m, 2 
H), 1,25 - 1,27 (m, 5 H), 
1,16 (d, J = 8,8 Hz, 6 H).

442** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

533,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,06 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,65 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 4,71 (s a, 2 H), 4,43 (c, 
J= 12,0 Hz, 2 H), 4,05 -
4,10 (m, 1 H), 3,97 (s, 3 
H), 3,38 (s a, 1 H), 3,17 (s 
a, 2 H), 2,16 (d, J =
12,0 Hz, 2 H), 1,70 - 1,71 
(m, 2 H), 1,38 - 1,41 (m, 2 
H), 1,25 - 1,27 (m, 5 H), 
1,16 (d, J = 9,2 Hz, 6 H).

443* 
(E)

N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-4-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-

metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

528,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,26 (s, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,06 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,53 (d, J = 
5,2 Hz, 1 H), 5,40 - 5,45 
(m, 1 H), 5,11 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,91 (d, J = 
12,8 Hz, 1 H), 4,07-4,09 
(m, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 
3,62 - 3,66 (m, 1 H), 3,50 
- 3,53 (m, 1 H), 3,40 (s, 3 
H), 3,32 - 3,35 (m, 1 H), 
3,06 - 3,09 (m, 2 H), 2,15 
(d, J = 10,4 Hz, 2 H), 1,59 
- 1,66 (m, 2 H), 1,39 (d, J 
= 4,4 Hz, 3 H), 1,24-1,26 
(m, 9 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

444* 
(E)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-

il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

500,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,75 (s, 1 H), 8,16 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,97 
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,51 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,40 - 5,44 
(m, 1 H), 5,09 (d, J = 
13,6 Hz, 1 H), 4,88 (d, J =
13,6 Hz, 1 H), 4,20 - 4,21 
(m, 1 H), 3,96 (d, J =
5,6 Hz, 3 H), 3,72 - 3,74 
(m, 1 H), 3,61 - 3,66 (m, 2 
H), 3,50 - 3,52 (m, 1 H), 
3,40 (s, 3 H), 3,34 (t, J =
6,0 Hz, 1 H), 3,08 (c, J =
7,6 Hz, 2 H), 2,11 (t, J=
13,2 Hz, 2 H), 1,58 - 1,64 
(m, 2 H), 1,36 - 1,38 (m, 3 
H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 
3H).

445** 
(D)

(trans)-N-(2-hidroxiciclobutil)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-carboxamida

512,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,42 (s, 1 H), 8,41 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,15 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,11 
(s, 1 H), 6,51 (d, J =
5,2 Hz, 1 H), 5,32 - 5,36 
(m, 1 H), 3,72 - 4,82 (m, 1 
H), 3,94 - 4,17 (m, 5 H), 
3,64 - 3,78 (m, 2 H),3,48 -
3,54 (m, 2 H), 3,42 (s, 3 
H), 3,14 - 3,24 (m, 2 H), 
2,01 - 2,18 (m, 6 H), 1,66 
- 1,75 (m, 1 H), 1,38 - 1,40 
(m, 1 H), 1,39 (d, J =
7,2 Hz, 3 H).

446** 
(D)

(trans)-N-(2-hidroxiciclobutil)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-carboxamida

512,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,05 (s, 1 H), 8,41 
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,15 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,11 
(s, 1 H), 6,51 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 5,32 - 5,36 
(m, 1 H), 3,72 - 4,82 (m, 1 
H), 3,94 - 4,17 (m, 5 H), 
3,64 - 3,78 (m, 2 H),3,48 -
3,54 (m, 2 H), 3,42 (s, 3 
H), 3,14 - 3,24 (m, 2 H), 
2,01 - 2,18 (m, 6 H), 1,66 
- 1,75 (m, 1 H), 1,38 - 1,40 
(m, 1 H), 1,39 (d, J =
6,4 Hz, 3 H).

447* 
(D)

N-[(1R,2R)-2-aminociclopentil]-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

506,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,27 (s a, 1 H), 8,32 
(s a, 1 H), 7,94 (d, J = 
8,0 Hz, 1 H), 7,88 (s a, 1 
H), 7,07-7,13 (m, 3 H), 
4,66 (s a, 1 H), 4,32 - 4,39 
(m, 4 H), 4,27 - 4,31 (m, 3 
H), 3,81 - 3,95 (m, 1 H), 
3,02-3,13 (m, 4 H), 1,47-
2,17(m, 14 H).

ES 2 746 839 T3

 



225

(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

448* 
(D)

[3-(Aminometil)-3-fluoroazetidin-1-il](2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-

(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-il}metanona

498,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,90 (s a, 1 H), 8,38 
(s a, 1 H), 7,94 (d, J = 
7,6 Hz, 1 H), 7,06 - 7,07 
(m, 2 H), 5,26 (s a, 1 H), 
4,76 (d, J = 19,6 Hz, 2 H), 
4,52 (s a, 1 H), 4,19 - 4,24 
(m, 2 H), 3,67-3,68 (m, 1 
H), 3,47 - 3,48 (m, 1 H), 
3,46 (s, 3 H), 3,09-3,12 
(m, 4 H), 2,13 (d, J = 
13,2 Hz, 2 H), 1,39 - 1,74 
(m, 2 H), 1,37 (d, J =
2,0 Hz, 3 H).

449* 
(D)

6-[4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-N-[(2R)-
1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-

il]pirimidin-4-carboxamida

536,01; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,77 (s a, 1 H), 
8,57 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 
8,40 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 
8,11 (d, 7,6 Hz, 1 H), 7,11 
- 7,16 (m, 2 H), 4,84 (s a, 
1 H), 4,50 (s a, 1 H), 4,29 
- 4,33 (m, 3 H), 3,95 - 4,04 
(m, 3 H), 3,82 - 3,93 (m, 1 
H), 3,23 - 3,42 (m, 4 H), 
1,86 - 2,20 (m, 9 H).

450* 
(E)

N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-4-
[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

540,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,27 (s a, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,07 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,87 
(s, 1 H), 6,52 (d, J = 
5,6 Hz, 1H), 5,09 (d, 
13,6 Hz, 1 H), 4,89 (d, J =
13,6 Hz, 1 H), 4,29-4,40 
(m, 3 H), 4,06 - 4,08 (m, 1 
H), 3,92 - 3,97 (m, 4 H), 
3,81 - 3,82 (m, 1 H), 3,28 
(t, J = 12,8 Hz, 1 H), 3,05 
(c, J = 13,2 Hz, 2 H), 2,07 
- 2,17 (m, 3 H), 1,93 - 1,98 
(m, 2 H), 1,761,79 (m, 1 
H), 1,60 - 1,63 (m, 2 H), 
1,24 - 1,27 (m, 9 H).

451* 
(E)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-4-[4-(4-
metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

512,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,55 (s a, 1 H), 8,16 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,99 
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,52 (d, J = 
5,2 Hz, 1 H), 5,07 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,91 (d, J =
12,4 Hz, 1 H), 4,28 - 4,38 
(m, 4 H), 3,92 - 3,96 (m, 4 
H), 3,74 - 3,82 (m, 2 H), 
3,66 - 3,68 (m, 1 H), 3,27 
(t, J = 12,8 Hz, 1 H), 3,06 
(c, J = 12,4 Hz, 2 H), 2,07 
- 2,18 (m, 3 H), 1,94 - 1,98 
(m, 2 H), 1,751,78 (m, 1 
H), 1,59 -1,61 (m, 2 H), 
1,28 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

452* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-2-
metoxipropoxi]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

491,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,09 (s a, 
1H), 8,31 (d, J = 4,4 Hz, 1 
H), 7,93 - 7,98 (m, 2 H), 
7,13 (s, 1 H), 7,07 - 7,08 
(m, 2 H), 4,61 (s a, 2 H), 
4,34 - 4,36 (m, 1 H), 4,22 
- 4,26 (m, 2 H), 3,73 - 3,78 
(m, 2 H), 3,66 - 3,67 (m, 1 
H), 3,45 (s, 3 H), 3,10 -
3,14 (m, 4 H), 2,16 (d, J = 
12,6 Hz, 2 H), 1,73 - 1,79 
(m, 2 H), 1,29 (d, J = 
5,2 Hz, 6 H).

453* 
(D)

N-[(2S)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-2-
metoxipropoxi]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

491,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,01 (s a, 1 
H), 8,31 (d, J = 4,8Hz, 1 
H), 7,93 - 7,98 (m, 2 H), 
7,13 (s, 1 H), 7,06 - 7,09 
(m, 2 H), 4,61 (s a, 2 H), 
4,35 - 4,36 (m, 1 H), 4,22 
- 4,26 (m, 2 H),3,73 - 3,78 
(m, 2 H), 3,66 - 3,67 (m, 1 
H), 3,45 (s, 3 H), 3,10 -
3,14 (m, 4 H), 2,15 (d, J =
8,8 Hz, 2 H), 1,70 - 1,79 
(m, 2 H), 1,29 (d, J = 
5,2 Hz, 6 H).

454* 
(D)

N-[(1S,2S)-2-aminociclopentil]-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]-2-[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

528,3 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,17 (d, J 
= 4,4 Hz, 1 H), 8,09 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 
7,08-7,11 (m, 2 H), 4,41 (s 
a, 2 H), 4,37 (d, J =
4,8 Hz, 2 H), 4,27 -4,29 
(m, 1 H), 3,91 - 3,99 (m, 2 
H), 3,82 - 3,89 (m, 1 H), 
3,21 - 3,25 (m, 4 H), 2,18 
(d, J = 13,2 Hz, 2 H), 1,51-
2,09 (m, 12 H).

455* 
(D)

[3-(aminometil)-3-fluoroazetidin-1-il]{6-
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

il}metanona

532,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,74 (s a, 1 
H), 8,30 (d, J = 4,0 Hz, 1 
H), 7,94 (d, J = 7,6 Hz, 1 
H), 7,06 - 7,09 (m, 3 H), 
4,78 (d, J = 12,4 Hz, 2 H), 
4,65 (s a, 2 H), 4,27 - 4,44 
(m, 5 H), 3,87 - 3,92 (m, 1 
H), 3,76 - 3,84 (m, 1 H), 
3,51 (s a, 1 H), 3,01 - 3,09 
(m, 5 H), 2,09 - 2,15 (m, 3 
H), 1,72 - 1,98 (m, 2 H), 
1,63-1,71 (m, 3 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

456* 
(D)

N-[(2R,3S)-3-hidroxibutan-2-il]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-

metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

513,2; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,32 (d, 5,6 Hz, 1 
H), 7,10 (s, 1 H), 6,70 (d, 
J = 7,2 Hz, 1 H), 5,34 -
5,38 (m, 1 H), 4,60 (s a, 2 
H), 3,98 - 4,01 (m, 4 H), 
3,75 - 3,90 (m, 3 H), 3,55 
- 3,61 (m, 1 H), 3,39 (s, 3 
H), 3,21 - 3,31 (m, 2 H), 
2,10 (d, J = 10,4 Hz, 2 H), 
1,94 - 2,05 (m, 4 H), 1,35 
(d, J = 6,0 Hz, 3 H),1,19-
1,29 (m, 6 H).

457** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-
(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(4-metoxi-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

508,1 (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,05 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,66 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 4,82 (s a, 2 H), 4,21 (d, 
J = 9,2 Hz, 2 H), 4,05 (c, J 
= 8,0 Hz, 1 H), 3,97 (s, 3 
H), 3,38 (s a, 1 H), 3,15 -
3,17 (m, 2 H), 2,16 (d, J =
12,8 Hz, 2 H), 1,70 - 1,72 
(m, 2 H), 1,31-1,34 (m, 2 
H), 1,30 (d, J = 8,8 Hz, 3 
H), 1,21 (d, J = 8,0 Hz, 6 
H), 0,61 - 0,63 (m, 2 H), 
0,39 - 0,40 (m, 2 H).

458** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-
(ciclopropilmetoxi)-6-[4-(4-metoxi-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

508,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,05 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,66 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 4,82 (s a, 2 H), 4,23 (d, 
J = 8,4 Hz, 2 H), 4,06 (c, J 
= 6,8 Hz, 1 H), 3,97 (s, 3 
H), 3,38 (s, 1 H), 3,17 (s a, 
2 H), 2,15 (d, J = 12,8 Hz, 
2 H), 1,70 - 1,72 (m, 2 H), 
1,31 -1,34 (m, 2 H), 1,30 
(d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,21 
(d, J = 6,8 Hz, 6 H), 0,61 -
0,63 (m, 2 H), 0,39 - 0,40 
(m, 2 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

459* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

511,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,26 (s, 1 H), 
8,17 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,05 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
7,02 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 
6,60 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
4,86 (t, J = 5,2 Hz, 1 H), 
4,34 - 4,78 (m, 2 H), 4,25 
(d, J = 5,6 Hz, 2 H), 4,13-
4,18 (m, 1 H), 3,933,98 
(m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 
3,74 - 3,78 (m, 1 H), 3,63 
- 3,67 (m, 1 H), 3,42 - 3,47 
(m, 2 H), 3,20 - 3,27 (m, 1 
H), 3,03 - 3,18 (m, 2 H), 
2,02 - 2,07 (m, 3 H), 1,83 
- 1,86 (m, 2 H), 1,54 - 1,66 
(m, 3 H), 1,14 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H).

460* 
(D)

N-[(2R,3R)-3-hidroxibutan-2-il]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-

metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

513,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,31 (s a, 1 H), 
8,41 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
7,14 (s, 1 H), 6,52 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 5,31 - 5,36 
(m, 1 H), 4,58 (s a, 2 H), 
4,02 - 4,14 (m, 4 H), 3,83 
- 3,98 (m, 1 H), 3,67 - 3,68 
(m, 1 H), 3,51 - 3,53 (m, 2 
H), 3,42 (s, 3 H), 3,19 (s a, 
2 H), 1,99 - 2,26 (m, 5 H), 
1,41 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 
1,29 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 
1,21 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

461* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(5-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,78 (s a, 1 H), 8,09 
(d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,98 
(d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,40 
(d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,11 
(s, 1 H), 7,05 (s, 1 H), 5,31 
- 5,35 (m, 1 H), 4,44 - 4,96 
(m, 2 H), 4,20 - 4,21 (m, 1 
H), 3,91 (s, 3 H), 3,66 -
3,72 (m, 3 H), 3,50 - 3,52 
(m, 1 H), 3,42 (s, 3 H), 
3,09 - 3,14 (m, 4 H), 2,14 
(d, J = 12,4 Hz, 2 H), 1,70 
- 1,73 (m, 2 H), 1,39 (d, J 
= 6,4 Hz, 3 H), 1,28 (d, J =
6,8 Hz, 3 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
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462* 
(D)

N-(2,2-difluoroetil)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-carboxamida

528,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 8,40 - 8,41 
(m, 1 H), 8,14 - 8,15 (m, 1 
H), 7,12 (s, 1 H), 6,52 (d, 
J = 6,0 Hz, 1 H), 5,91 (t, J 
= 56,0 Hz, 1 H), 5,33 -
5,37 (m, 1 H), 4,52 (s a, 2 
H), 3,98 (s, 3 H), 3,66 -
3,79, m, 2 H), 3,59 - 3,63 
(m, 1 H), 3,51 - 3,54 (m, 2 
H), 3,41 (s, 3 H), 3,11 -
3,22 (m, 2 H), 1,99-2,17 
(m, 4 H), 1,39 (d, J = 
10,8 Hz, 2 H).

463* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-(4-{4-
[2-(dimetilamino)etoxi]-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

624,2 [M+Na]+; (400 MHz, 
CD3OD) δ ppm 8,34 (d, J 
= 5,2 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 
H), 6,73 (d, J = 5,2 Hz, 1 
H), 4,78 - 4,92 (m, 2 H), 
4,32 - 4,50 (m, 5 H), 3,52 
- 3,58 (m, 1 H), 3,12 - 3,25 
(m, 2 H), 2,22 - 2,28 (m, 1 
H), 2,34 (s, 6 H), 1,98-
2,15 (m, 4 H), 1,48 (d, J = 
4,4 Hz, 3 H), 1,35-1,45 
(m, 2 H), 1,15-1,25 (m, 2 
H).

464* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2S)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

521,3 [M+Na]+; (400 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11,26 
(s, 1 H), 8,16 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 8,04 (d, J = 
5,2 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 
13,2 Hz, 2 H), 6,60 (d, J =
5,2 Hz, 1 H), 5,28 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 4,87 - 4,89 
(m, 1H), 4,56 (s a, 2 H), 
3,96 (s a, 1 H), 3,86 (s, 3 
H), 3,50 - 3,54 (m, 1 H), 
3,43 - 3,45 (m, 3 H), 3,27 
- 3,33 (m, 4 H), 3,22 (s a, 
2 H), 2,02 (d, J = 12,4 Hz, 
2 H), 1,54-1,63 (m, 2 H), 
1,25 (d, J = 6,0 Hz, 3 H), 
1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

465* 
(D)

N-[(2S)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

521,2; [M+Na]+; 
(400 MHz, DMSO-d6) δ
ppm 11,26 (s, 1 H), 8,16 
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,04 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,01 
(d, J = 13,2 Hz, 2 H), 6,59 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 5,27 -
5,28 (m, 1 H), 4,87 - 4,88 
(m, 1 H), 4,54 (s a, 2 H), 
3,96 (s a, 1 H), 3,86 (s, 3 
H), 3,50 - 3,53 (m, 1 H), 
3,44 - 3,45 (m, 3 H), 3,27 
- 3,33 (m, 4 H), 3,22 (s a, 
2 H), 2,02 (d, J = 11,6 Hz, 
2 H), 1,57 - 1,63 (m, 2 H), 
1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 
1,13 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

466* 
(D)

N-[(2S)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-2-
metoxipropoxi]-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,21 (s a, 1 H), 8,18 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,98 
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,12 
(s, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 6,53 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 5,02 
(s a, 2 H), 4,35 - 4,38 (m, 
1 H), 4,22 - 4,26 (m, 2 H), 
3,96 (s, 3 H), 3,73 - 3,78 
(m, 2 H), 3,66 (t, J =
8,8 Hz, 1 H), 3,45 (s, 3 H), 
3,30 - 3,31 (m, 1 H), 3,09 
- 3,10 (m, 2 H), 2,16 (d, J= 
12,8 Hz, 2 H), 1,65 (c, J =
3,6 Hz, 2 H), 1,29 (d, J =
4,4 Hz, 6 H).

467* 
(D)

N-[(1R,2R)-2-hidroxiciclobutil]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

524,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,65 (s a, 1 H), 
8,49 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,16 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
7,12 (s, 1 H), 6,51 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 4,31 - 4,39 
(m, 3 H), 4,10 - 4,25 (m, 2 
H), 3,98 (s, 3 H), 3,89 -
3,96 (m, 1 H), 3,76 - 3,88 
(m, 1 H), 3,19 - 3,25 (m, 2 
H), 1,98-2,10 (m, 10 H), 
1,691,78 (m, 2 H), 1,51-
1,54 (m, 1 H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

458* 
(D)

N-[(1S,2S)-2-hidroxiciclobutil]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

524,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,34 (s a, 1 H), 
8,41 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
8,16 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 
7,12 (s, 1 H), 6,51 (d, J = 
5,2 Hz, 1 H), 4,31 - 4,39 
(m, 3 H), 4,10 - 4,25 (m, 2 
H), 3,98 (s, 3 H), 3,89 -
3,96 (m, 1 H), 3,76 - 3,88 
(m, 1 H), 3,19 - 3,25 (m, 2 
H), 1,98-2,10 (m, 10 H), 
1,691,78 (m, 2 H), 1,51-
1,54 (m, 1 H).

469* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2R)-2-
metoxipropoxi]-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,39 (s a, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,98 
(d, 7,6 Hz, 1 H), 7,12 (s, 1 
H), 6,88 (s, 1 H), 6,53 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,02 (s a, 
2 H), 4,35 - 4,38 (m, 1 H), 
4,22 - 4,26 (m, 2 H), 3,96 
(s, 3 H), 3,73 - 3,78 (m, 2 
H), 3,66 - 3,68 (m, 1 H), 
3,45 (s, 3 H), 3,31 (t, J =
7,2 Hz, 1 H), 3,09 - 3,10 
(m, 2H), 2,16 (d, J =
12,8 Hz, 2 H), 1,65 (c, 
5,2 Hz, 2 H), 1,29 (d, J =
6,4 Hz, 6 H).

470* 
(D)

N-[(2S)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2S)-2-
metoxipropoxi]-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,36 (a, 1H), 8,17 
(d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,98 
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,11 
(s, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 6,51 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 5,02 
(s a, 2 H), 4,35 - 4,38 (m, 
1 H), 4,22 - 4,26 (m, 2 H), 
3,96 (s, 3 H), 3,73 - 3,83 
(m, 2 H), 3,66 - 3,68 (m, 1 
H), 3,45 (s, 3 H), 3,31 (c, J 
= 6,2 Hz, 1 H), 3,09 - 3,10 
(m, 2 H), 2,16 (d, J =
11,6 Hz, 2 H), 1,62 - 1,71 
(m, 2 H), 1,28-1,29 (m, 6 
H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

471* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-[(2S)-2-
metoxipropoxi]-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,85 (s a, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,98 
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,12 
(s, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 6,52 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 5,02 
(s a, 2 H), 4,35 - 4,38 (m, 
1 H), 4,22 - 4,26 (m, 2 H), 
3,96 (s, 3 H), 3,73 - 3,78 
(m, 2 H), 3,66 - 3,68 (m, 1 
H), 3,45 (s, 3 H), 3,31 (t, J 
= 7,2 Hz, 1 H), 3,09 - 3,10 
(m, 2 H), 2,16 (d, J =
13,4 Hz, 2 H), 1,65 (c, J = 
3,2 Hz, 2 H), 1,28 - 1,29 
(m, 6 H).

472* 
(D)

N-[(3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofurano-3-
il]-2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-
[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-carboxamida

527,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,03 (s a, 1 H), 
8,39 (s, 1 H), 8,05 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 
6,93 (s, 1 H), 6,58 (d, J =
4,8 Hz, 1 H), 5,29 - 5,33 
(m, 1 H), 4,89 (s a, 2 H), 
4,34 - 4,37 (m, 1 H), 4,21 
- 4,22 (m, 1 H), 4,21 - 4,21 
(m, 1 H), 4,00 (s, 3 H), 
3,80 - 3,81 (m, 2 H), 3,75 
- 3,77 (m, 1 H), 3,51 - 3,53 
(m, 1 H), 3,41 (s, 3 H), 
3,26 - 3,27 (m, 1 H), 3,09 
(s a, 2 H), 2,13 (d, J =
12,6 Hz, 2 H), 1,66 (d, J =
8,0 Hz, 2 H), 1,38 (d, J =
6,0 Hz, 3 H).

473*** 
(D)

N-[(cis)-2-aminociclopentil]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-2-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

506,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,17 (d, J = 3,6 Hz, 
1 H), 8,09 (d, J = 6,4 Hz, 1 
H), 7,21 (s, 1 H), 7,07 -
7,12 (m, 2 H), 4,38 (s a, 1 
H), 4,27 - 4,39 (m, 4 H), 
3,81 - 3,95 (m, 2 H), 3,45 
- 3,46 (m, 1 H), 3,24 (s a, 
3 H), 1,31-2,21 (m, 14 H).

474* 
(E)

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

478,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,84 (s, 1 H), 8,31 
(d, J = 4,4 Hz, 1 H), 8,17 
(s, 1 H), 7,95 (d, J =
7,2 Hz, 1 H), 7,06 - 7,09 
(m, 2 H), 5,42 -5,44 (m, 1 
H), 5,16 (d, J = 13,8 Hz, 1 
H), 4,92 (d, J = 14,0 Hz, 1 
H), 3,61 - 3,66 (m, 1 H), 
3,49 - 3,52 (m, 1 H), 3,40 
(s, 3 H), 3,09 - 3,12 (m, 3 
H), 2,48 (s, 1 H), 2,13 -
2,17 (m, 8 H), 1,70 - 1,74 
(m, 2 H), 1,38 (d, J =
6,4 Hz, 3H).
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LRMS m/z (M+H)+; y 
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475* 
(E)

N-ciclobutil-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

488,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 9,28 (s, 1 
H), 8,31 (d, J = 4,4 Hz, 1 
H), 7,94 (d, J = 7,2 Hz, 1 
H), 7,06 - 7,09 (m, 2 H), 
5,42 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 
5,15 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 
4,92 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 
4,51 - 4,57 (m, 1 H), 3,63 
- 3,65 (m, 1 H), 3,50 - 3,53 
(m, 1 H), 3,41 (s, 3 H), 
3,09 - 3,12 (m, 3 H), 2,38 
(s a, 2 H), 2,12 - 2,17 (m, 
2 H), 1,97 - 2,00 (m, 2 H), 
1,70 - 1,78 (m, 4 H), 1,39 
(d, J = 6,4 Hz, 3 H).

476* 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-

il]-N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

508,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,48 (s, 1 H), 8,32 
(d, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,95 
(d, J = 5,6 Hz, 2 H), 7,06 -
7,09 (m, 2 H), 5,42 - 5,43 
(m, 1 H), 5,12 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,84 - 4,93 
(m, 2 H), 3,62 - 3,67 (m, 1 
H), 3,52 - 3,54 (m, 1 H), 
3,41 (s, 3 H), 3,11 - 3,17 
(m, 3 H), 2,14 (s a, 2 H), 
1,72-1,77 (m, 2 H), 1,41 
(d, J = 7,2 Hz, 6 H).

477* 
(E)

N-(2-metoxietil)-4-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-6-
[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

512,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,90 (s a, 1 H), 8,18 
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,10-
8,11 (m, 1 H), 6,88 (s, 1 
H), 6,53 (d, 5,6 Hz, 1 H), 
5,10 (d, J = 13,6 Hz, 1 H), 
4,92 (d, J = 13,2 Hz, 1 H), 
4,36 - 4,41 (m, 3 H), 3,97 
(s, 3 H), 3,61 - 3,82 (m, 3 
H), 3,53 - 3,58 (m, 2 H), 
3,38 (s, 3 H), 3,25 - 3,31 
(m, 1 H), 3,09 (c, J =
8,0 Hz, 2 H), 1,95-2,19 
(m, 5 H), 1,61 - 1,79 (m, 3 
H).

478* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-(piridin-2-
ilmetoxi}pirimidin-4-carboxamida

519,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 12,01 (s a, 1 H), 
8,56 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 
8,43 (s a, 1 H), 8,01 (d, J 
= 3,6 Hz, 1 H), 7,70 (t, J =
3,6 Hz, 1 H), 7,65 (d, J =
3,6 Hz, 1 H), 7,18 - 7,19 
(m, 1 H), 7,12 (s, 1 H), 
6,49 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
5,51 (s, 2 H), 4,51 (s a, 1 
H), 4,18-4,0 (m, 1 H), 3,96 
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(s, 3 H), 3,67 - 3,75 (m, 3 
H), 3,36 - 3,45 (m, 1 H), 
3,09 - 3,17 (m, 2 H), 1,92 
- 2,09 (m, 4 H), 1,27 (t, J =
6,4 Hz, 3H).

479* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-

metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

507,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,19 (s a, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,93 
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,38 
(s, 1 H), 6,53 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,10 (d, J = 
11,6 Hz, 1 H), 4,89 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,50 - 4,58 
(m, 2 H), 4,19-4,22 (m, 1 
H), 3,97 (s, 3 H), 3,763,78 
(m, 1 H), 3,67 - 3,69 (m, 1 
H), 3,29 - 3,38 (m, 1 H), 
3,07 (c, J = 12,8 Hz, 2 H), 
2,09-2,18 (m, 2 H), 1,85 -
1,89 (m, 1 H), 1,55 - 1,73 
(m, 3 H), 1,32 - 1,34 (m, 1 
H), 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 3 
H), 1,13 - 1,15 (m, 1 H).

480* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-[(2R)-3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-
[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

535,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,10 (s, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,03 
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,56 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,11 (d, J =
12,4 Hz, 1 H), 4,93 (d, J =
14,0 Hz, 1 H), 4,52 - 4,61 
(m, 2 H), 4,10-4,14 (m, 1 
H), 3,98 (s, 3 H), 3,30 (t, J 
= 11,2 Hz, 1 H), 3,12 (c, 
J= 14,0 Hz, 2 H), 2,18 -
2,23 (m, 2 H), 1,65 - 1,83 
(m, 4 H), 1,34 - 1,35 (m, 1 
H), 1,26 (t, J = 6,4 Hz, 9 
H), 1,13-1,15 (m, 1 H).

481* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-(piridin-3-
ilmetoxi}pirimidin-4-carboxamida

519,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,82 (s a, 1 H), 
8,75 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 
8,54 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,41 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
7,90 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 
7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 
7,28 - 7,33 (m, 1 H), 7,14 
(s, 1 H), 6,49 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,40 (s, 2 H), 
4,48 (s a, 1 H), 4,20 - 4,22 
(m, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 
3,50 - 3,73 (m, 4 H), 3,15 
- 3,26 (m, 2 H), 1,94-2,13 
(m, 4 H), 1,29 (d, J = 
6,8 Hz, 3 H).
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482* 
(E)

4-(benciloxi)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-
2-il]-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxamida

519,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,18 (s, 1 H), 
8,32 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 
7,35 - 7,61 (m, 5 H), 6,68 
(d, J = 4,8 Hz, 1 H), 5,44 
(s, 2 H), 4,74 - 4,85 (m, 3 
H), 3,42 - 3,46 (m, 3 H), 
3,23 - 3,41 (m, 2 H), 2,07 
(d, J = 11,6 Hz, 2 H), 1,74 
-1,83 (m, 2 H), 1,13 (d, J =
6,8 Hz, 3 H).

483* 
(E)

4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
3-hidroxi-3-metilbutan-2-il]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

535,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,99 (s a, 1 H), 8,17 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,03 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,53 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,10 (d, J =
11,6 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 
11,4 Hz, 1 H), 4,51 (d, J = 
3,2 Hz, 1 H), 4,48 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 4,09-4,10 
(m, 1 H), 3,98 (s, 3 H), 
3,29 - 3,35 (m, 1 H), 3,06 
- 3,16 (m, 2 H), 2,20 (d, J 
= 12,8 Hz, 2 H), 1,42 -
1,67 (m, 2 H), 1,41-1,42 
(m, 2 H), 1,27-1,28 (m, 9 
H), 1,19-1,21 (m, 2 H).

484* 
(E)

4-[(1-cianociclopropil)metoxi]-N-[(2R)-
1-hidroxipropan-2-il]-6-[4-(4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

507,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,40 (s a, 1 H), 8,16 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,95 
(d, J = 6,8 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,52 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,10 (d, J = 
12,8 Hz, 1 H, 4,90 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,46 - 4,49 
(m, 1 H), 4,35 (d, J = 
11,6 Hz, 1 H), 4,28 (s a, 1 
H), 3,97 (s, 3 H, 3,69 -
3,76 (m, 2 H), 3,31 - 3,34 
(m, 1 H), 3,05 - 3,14 (m, 2 
H), 2,18 - 2,21 (m, 2 H), 
1,63 - 1,66 (m, 2 H), 1,30 
(d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,19-
1,21 (m, 2 H).

485* 
(E)

4-(benciloxi)-N-[(2R)-1-hidroxipropan-
2-il]-6-[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxamida

518,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 11,28 (s, 1 H), 
8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 
8,05 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
7,34 - 7,48 (m, 5 H), 7,03 
(s, 1 H), 5,60 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,42 (s, 2 H), 
4,82 - 4,88 (m, 3 H), 3,89 
- 3,95 (m, 1 H), 3,45 (s, 3 
H), 3,34 - 3,45 (m, 3 H), 
3,13 (t, J= 12,0 Hz, 2 H), 
2,062,09 (m, 2 H), 1,52-
1,60 (m, 2 H), 1,12 (d, J = 
6,4 Hz, 3H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

486** 
(D)

N-[(cis)-2-aminociclobutil]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-2-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

491,9; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm (sal HCl) 8,90 (d, J 
= 7,6 Hz, 1 H), 8,45 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 7,77 (s a, 1 
H), 7,61 (s a, 2 H), 4,53 -
4,62 (m, 2 H), 4,33 (s a, 1 
H), 4,07 (s a, 1 H), 3,91 -
3,93 (m, 2 H), 3,50 (s a, 2 
H), 1,80-2,51 (m, 13 H).

487** 
(D)

N-[(cis)-2-aminociclobutil]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-2-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-carboxamida

492,0; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm (sal HCl) 8,93 (s a, 
1 H), 8,44 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 7,90 (s a, 1 H), 7,62 (s 
a, 2 H), 5,21 (s a, 1 H), 
4,56 - 4,59 (m, 2 H), 4,33 
(s a, 1 H), 4,06 (s a, 1 H), 
3,82 - 3,91 (m, 2 H), 3,52 
- 3,63 (m, 3 H), 1,79 - 2,39 
(m, 12 H).

488* 
(D)

N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclobutil]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

524,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,22 (s a, 1 H), 
8,36 - 8,40 (m, 2 H), 7,12 
(s, 1 H), 6,50 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 4,41 -4,59 
(m, 2 H), 4,27 - 4,40 (m, 3 
H), 3,97 (s, 3 H), 3,93 -
3,96 (m, 1 H), 3,81 - 3,84 
(m, 1 H), 3,42 - 3,48 (m, 1 
H), 3,08 - 3,19 (m, 1 H), 
1,63-2,23 (m, 12 H).

489* 
(D)

N-[(1S,2R)-2-hidroxiciclobutil]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

524,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,39 (s a, 1 H), 
8,35 - 8,41 (m, 2 H), 7,12 
(s, 1 H), 6,49 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 4,51 -4,59 
(m, 1 H), 4,38 - 4,41 (m, 1 
H), 4,30 - 4,37 (m, 2 H), 
3,96 (s, 3 H), 3,94 - 3,96 
(m, 1 H), 3,81 - 3,82 (m, 1 
H), 3,43 - 3,47 (m, 1 H), 
3,16-3,18 (m, 1 H), 2,92 (s 
a, 1 H), 1,67-2,28 (m, 13 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

490* 
(D)

6-[4-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-

hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

487,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,85 (s a, 1 H), 8,19 
(s, 1 H), 7,97 (d, 7,2 Hz, 1 
H), 7,62 (d, J = 6,4 Hz, 1 
H), 7,14 (s, 2 H), 5,31 -
5,35 (m, 1 H), 4,71 (s a, 1 
H), 4,20 - 4,22 (m, 1 H), 
3,66 - 3,70 (m, 3 H), 3,51 
- 3,55 (m, 1 H), 3,50 (s, 3 
H), 3,08 - 3,42 (m, 4 H), 
2,13 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 
1,55 - 1,76 (m, 2 H), 1,39 
(d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,27 
(d, J = 7,2 Hz, 3 H).

491* 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(6-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

499,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,36 (s a, 1 H), 7,96 
(d, J = 4,0 Hz, 1 H), 7,79 
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,10 
(s, 1 H), 6,81 (d, J =
1,6 Hz, 1 H), 6,56 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 5,295,35 (m, 
1 H), 4,63 (s a, 2 H), 4,21 
- 4,23 (m, 1H), 3,95 (s, 3 
H), 3,64 - 3,72 (m, 3 H), 
3,51 - 3,52 (m, 1 H), 3,42 
(s, 3 H), 3,07-3,10 (m, 3 
H), 2,92 (s a, 1 H), 2,12 (d, 
J = 12,8 Hz, 2 H), 1,69 -
1,75 (m, 2 H), 1,38 (d, J =
6,4 Hz, 3 H), 1,27 (d, J =
6,4 Hz, 3 H).

492* 
(D)

N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclobutil]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2S)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

524,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,76 (s a, 1 H), 
8,35 - 8,40 (m, 2 H), 7,12 
(s, 1 H), 6,50 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 4,29 - 4,58 
(m, 4 H), 3,97 (s, 3 H), 
3,81 - 3,95 (m, 2 H), 3,46 
- 3,49 (m, 1 H), 3,17 - 3,22 
(m, 2 H), 1,59-2,43 (m, 11 
H).

493* 
(D)

N-[(1S,2R)-2-hidroxiciclobutil]-6-[4-(4-
metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2S)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

524,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 10,82 (s a, 1 H), 
8,37 - 8,40 (m, 2 H), 7,10 
(s, 1 H), 6,48 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 4,28 - 4,58 
(m, 4 H), 3,98 (s, 3 H), 
3,81 - 3,93 (m, 2 H), 3,46 
- 3,49 (m, 1 H), 3,17 - 3,22 
(m, 2 H), 1,26-2,26 (m, 11 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

494* 
(D)

6-[4-(4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}piperidin-1-il]-N-[(2R)-1-

hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}pirimidin-4-

carboxamida

487,1; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,82 (s a, 1 H), 8,22 
- 8,23 (m, 1 H), 7,96 (d, J
= 8,4 Hz, 1 H), 7,11 (s, 1 
H), 7,00 (s, 1 H), 6,76 -
6,78 (m, 1 H), 5,31 - 5,35 
(m, 1 H), 4,62 (s a, 2 H), 
4,17-4,19 (m, 1 H), 
3,663,72 (m, 3 H), 3,52 -
3,53 (m, 1 H), 3,49 (s, 3 
H), 3,22 - 3,49 (m, 3 H), 
2,88 - 289 (m, 1 H), 2,17 
(d, J = 13,2 Hz, 2 H), 
1,661,69 (m, 2 H), 1,38 (d, 
J = 6,4 Hz, 3 H), 1,26 (d, J 
= 6,2 Hz, 3 H).

495*** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

526,1; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,66 (d, J = 6,0 Hz, 
1 H), 7,10 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,66 (d, J = 6,0 Hz, 1 
H), 5,36 - 5,40 (m, 1 H), 
4,61 (s a, 2 H), 4,12-4,14 
(m, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 
3,58 - 3,64 (m, 3 H), 3,41 
(s, 3 H), 3,17-3,23 (m, 2 
H), 2,16 (d, J = 11,2 Hz, 2 
H), 1,72 - 1,78 (m, 2 H), 
1,26 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 
1,21-1,25 (m, 6 H).

496** 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[(3R,4S)-4-
(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)-3-metilpiperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida

514,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,17 (s a, 1 H), 
8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,19 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 
7,04 (s, 1 H), 6,63 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,26 - 5,31 
(m, 1 H), 4,87 - 4,89 (m, 1 
H), 3,96 - 3,98 (m, 1H), 
3,78 (s, 3 H), 3,47 - 3,54 
(m, 5 H), 3,43 (s, 3 H), 
2,81 -3,11 (m, 3 H), 2,13 -
2,14 (m, 1 H), 1,89 - 1,92 
(m, 2 H), 1,26 (d, J = 
6,4 Hz, 1 H), 1,14 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 0,74 (d, J =
6,4 Hz, 1 H).

497** 
(D)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[(3S,4R)-4-
(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)-3-metilpiperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida

514,1; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 13,18 (s a, 1 H), 
8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 
8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 
7,04 (s, 1 H), 6,63 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,26 - 5,29 
(m, 1 H), 4,87 - 4,90 (m, 1 
H), 3,97 - 3,99 (m, 1H), 
3,78 (s, 3 H), 3,47 - 3,54 
(m, 5 H), 3,46 (s, 3 H), 
2,81 -3,11 (m, 3 H), 2,13 -
2,15 (m, 1 H), 1,89 - 1,92 
(m, 2 H), 1,26 (d, J = 
6,4 Hz, 1 H), 1,14 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 0,74 (d, J =
6,4 Hz, 1 H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

498** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

526,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,05 (d, J = 6,0 Hz, 
1 H), 7,10 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,65 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 5,36 - 5,42 (m, 1 H), 
4,66 (s a, 2 H), 4,04 - 4,06 
(m, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 
3,62 - 3,70 (m, 3 H), 3,41 
(s, 3 H), 3,18-3,23 (m, 2 
H), 2,15 (d, J = 12,0 Hz, 2 
H), 1,71 (c, J = 8,8 Hz, 2 
H), 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3 
H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 3 
H), 1,15 (d, J = 7,2 Hz, 3 
H).

499** 
(D)

N-(3-amino-3-metilbutan-2-il)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

526,3; (400 MHz, CD3OD) 
δ ppm 8,05 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,10 (s, 1 H), 6,99 (s, 
1 H), 6,66 (d, J = 6,0 Hz, 1 
H), 5,36 - 5,42 (m, 1 H), 
4,66 (s a, 2 H), 4,04 - 4,06 
(m, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 
3,62 - 3,70 (m, 3 H), 3,41 
(s, 3 H), 3,18-3,23 (m, 2 
H), 2,15 (d, J = 13,4 Hz, 2 
H), 1,68 - 1,77 (m, 2 H), 
1,38 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 
1,28 - 1,32 (m, 6 H).

500** 
(D)

(Trans)-N-(2-hidroxiciclobutil)-2-{[(2R)-
1-metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-carboxamida

512,3; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 11,94 (s a, 1 H), 
8,42 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 
8,15 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 
7,11 (s, 1 H), 6,51 (d, J = 
4,8 Hz, 1 H), 5,29 - 5,37 
(m, 1 H), 4,42 (s a, 2 H), 
3,99 - 4,05 (m, 1 H), 3,97 
(s, 3 H), 3,66 - 3,67 (m, 1 
H) 3,51 - 3,53 (m, 2 H), 
3,49 (s, 3 H), 3,21 - 3,24 
(m, 2 H), 1,99 - 2,14 (m, 6 
H) 1,72 - 1,74 (m, 1 H), 
1,44 - 1,48 (m, 1 H), 1,39 
(d, J = 6,4 Hz, 3 H).

501* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-cianociclopropil]metoxi}-
N-ciclobutil-6-[4-(4-metoxi-1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

503,0; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,40 (d, J = 5,2 Hz, 
1 H), 7,79 (d, J = 7,6 Hz, 1 
H), 6,51 (d, J = 5,2 Hz, 1 
H), 5,05 (d, J = 15,2 Hz, 1 
H), 4,85 (d, J = 14,0 Hz, 1 
H), 4,50 - 4,61 (m, 3 H), 
4,02 (s, 3 H), 3,48 - 3,51 
(m, 1 H), 3,24 (c, J =
9,6 Hz, 2 H), 2,39 - 2,41 
(m, 2 H), 1,71 -2,14 (m, 10 
H), 1,32 - 1,34 (m 1 H), 
1,13-1,15 (m, 1 H).

ES 2 746 839 T3

 



240

(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

502* 
(E)

N-ciclobutil-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxamida

496,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,09 (s a, 1 H), 8,18 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,95 
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,53 (d, J = 
5,6 Hz, 1 H), 5,42 - 5,45 
(m, 1 H), 5,13 (d, J =
12,4 Hz, 1 H), 4,91 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,51 - 4,58 
(m, 1 H), 3,98 (s, 3 H), 
3,61 - 3,63 (m, 1 H), 3,52 
- 3,54 (m, 1 H), 3,42 (s, 3 
H), 3,32 (t, J = 7,6 Hz, 1 
H), 3,14 (c, J = 9,6 Hz, 2 
H), 2,45 - 2,49 (m, 2 H), 
2,23 (d, J = 11,6 Hz, 2 H), 
1,98 - 2,03 (m, 2 H), 1,67 
- 1,75 (m, 4 H), 1,38 (d, J 
= 5,2 Hz, 3 H).

503* 
(E)

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}piperidin-

1-il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

509,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,40 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 8,18 (s, 1 H), 6,51 (d, 
J = 6,4 Hz, 1 H), 5,42 -
5,46 (m, 1 H), 5,05 (d, J =
14,0 Hz, 1 H), 4,85 (d, J =
13,4 Hz, 1 H), 4,02 (s, 3 
H), 3,64 - 3,66 (m, 1H), 
3,41 -3,60 (m, 2 H), 3,50 
(s, 3 H), 3,17 - 3,21 (m, 2 
H), 2,48 (s, 1 H), 2,12 (s, 8 
H), 1,6-1,99 (m, 2 H), 1,42 
- 1,43 (m, 3 H).

504* 
(E)

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-

il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

515,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,02 (s a, 1 H), 8,18 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,13 
(s, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 6,53 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 5,15 
(d, J = 14,0 Hz, 1 H), 4,87 
(d, J = 13,2 Hz, 1 H), 4,47 
- 4,58 (m, 2 H), 3,98 (s, 3 
H), 3,28-3,34 (m, 1 H), 
3,14 (c, J = 9,6 Hz, 2 H), 
2,49 (s, 1 H), 2,19 (s, 8 H), 
1,71 - 1,76 (m, 1 H), 1,62 
- 1,70 (m, 3 H), 1,34-1,36 
(m, 1 H), 1,13-1,15 (m, 1 
H).
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Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

505* 
(E)

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}piperidin-1-

il]-1,3,5-triazin-2-carboxamida

508,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 9,04 (s a, 1 H), 8,18 
(d, J = 5,6 Hz, 1 H), 6,88 
(s, 1 H), 6,53 (d, J =
5,6 Hz, 1 H), 5,43 - 5,45 
(m, 1 H), 5,15 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 4,90 (d, J =
12,8 Hz, 1 H), 3,98 (s, 3 
H), 3,65 - 3,66 (m, 1 H), 
3,53 - 3,54 (m, 1 H), 3,41 
(s, 3 H), 3,38 - 3,40 (m, 1 
H), 3,09 (c, J = 9,6 Hz, 2 
H), 2,48 (s, 1 H), 2,18 (s, 8 
H), 1,61-1,66 (m, 2 H), 
1,38 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

506* 
(E

N-ciclobutil-4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-carboxamida

497,2; (400 MHz, CDCl3) 
δ ppm 8,40 (d, J = 5,6 Hz, 
1 H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1 
H), 6,51 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 5,42 - 5,46 (m, 1 H), 
5,05 (d, J = 14,0 Hz, 1 H), 
4,87 (d, J = 14,0 Hz, 1 H), 
4,51 - 4,55 (m, 1 H), 4,01 
(s, 3 H), 3,65 - 3,66 (m, 1 
H), 3,53 - 3,54 (m, 2 H), 
3,42 (s, 3 H), 3,21 - 3,30 
(m, 2 H), 2,38 - 2,40 (m, 2 
H), 1,98 - 2,12 (m, 5 H), 
1,75 - 1,78 (m, 2 H), 1,38 
- 1,39 (m, 3 H).

507** 
(D)

(Cis)-N-{2-hidroxiciclobutil)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-carboxamida

534,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 12,02 (s a, 
1 H), 8,41 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 8,15 (d, J = 4,8 Hz, 1 
H), 7,11 (s, 1 H), 6,49 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,29 -
5,37 (m, 1 H), 4,61 (s a, 2 
H), 4,07 - 4,09 (m, 2 H), 
3,97 (s, 3 H), 3,64 - 3,67 
(m, 1 H), 3,40 - 3,51 (m, 2 
H), 3,40 (s, 3 H), 3,10 -
3,21 (m, 2 H), 1,41 - 2,14 
(m, 9 H), 1,37 (d, J = 
6,0 Hz, 3 H).

508* 
(D)

(Cis)-N-{2-hidroxiciclobutil)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-(4-metoxi-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)piperidin-

1-il]pirimidin-4-carboxamida

534,1 [M+Na]+; (400 MHz, 
CDCl3) δ ppm 11,43 (s a, 
1 H), 8,41 (d, J = 5,6 Hz, 1 
H), 8,15 (d, J = 4,8 Hz, 1 
H), 7,11 (s, 1 H), 6,49 (d, 
J = 5,6 Hz, 1 H), 5,29 -
5,37 (m, 1 H), 4,55 (s a, 2 
H), 4,07 - 4,11 (m, 2 H), 
3,97 (s, 3 H), 3,64 - 3,67 
(m, 1 H), 3,40 - 3,51 (m, 2 
H), 3,40 (s, 3 H), 3,10 -
3,21 (m, 2 H), 1,82-2,14 
(m, 6 H), 1,41 - 1,75 (m, 3 
H), 1,38 (d, J = 6,0 Hz, 3 
H).
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(continuación)

Ej. n.º Estructura Nombre del compuesto
LRMS m/z (M+H)+; y 
RMN 1H

509* 
(D)

2-[(1-cianociclopropil)metoxi]-6-(4-{5-
[2-(dimetilamino)etoxi]-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}piperidin-1-il)-N-[(2S)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il]pirimidin-4-

carboxamida

602,2; (400 MHz, DMSO-
d6) δ ppm 8,32 (d, J = 
6,4 Hz, 1 H), 7,79 (d, J =
6,8 Hz, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 
4,64-4,86 (m, 4 H), 4,49 
(c, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,21 -
4,23 (m, 2 H), 3,47 - 3,48 
(m, 1H), 3,26 - 3,29 (m, 1 
H), 2,84 - 2,86 (m, 2 H), 
2,39 (s, 6 H), 2,17 - 2,19 
(m, 2 H), 2,00 - 2,04 (m, 2 
H), 1,39 (d, J = 4,4 Hz, 3 
H), 1,26 - 1,27 (m, 2 H), 
1,24-1,25 (m, 2 H).

* No se conocen los compuestos enantiómeros individuales con estereoquímica absoluta conocida.

** Los compuestos son enantiómeros individuales con estereoquímica absoluta desconocida.

*** Los compuestos son racematos o mezclas conocidas de diastereómeros.

Se resumen ejemplos adicionales de compuestos de la invención en la Tabla 2 a continuación (Esquemas 10 indicados 
entre paréntesis).5

Tabla 2

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

124* 
(E)

4-[4-(6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-
N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

505; 2,953

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

125* 
(E)

4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-
[(2R)-1-hidroxipropan-2-il]-

6-[4-(5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

478; 2,567

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

126* 
(E)

4-[4-(6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-

N-etil-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

451; 2,732

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

127* 
(E)

N-(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-4-
[4-(6-carbamoilpiridin-2-

il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

489; 3,004

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

128* 
(E)

4-[4-(6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi)-
N-ciclobutil-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

477; 2,918

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

129* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-

[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

506; 2,671

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

130** 
*(E)

4-[4-(6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-6-[(2,2-

difluorociclopropil)metoxi]-
N-etil-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

462; 2,951

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

131 
(E)

4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-

[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-il)piperidin-1-

il]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

502; 2,581

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

132 
(E)

4-(4-(5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)piperidin-1-il)-

6-((1-
cianociclopropil)metoxi)-N-
(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

502; 2,910

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

133 
(E)

4-(4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il)-

6-((1-
cianociclopropil)metoxi)-N-

etil-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

448; 2,723

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

144* 
(E)

4-[4-(5-amino-6-
carbamoilpiridin-2-

il)piperidin-1-il]-6-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-

[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

524; 2,235

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: NH4OH 
al 0,05 % en agua. B: 

MeCN. B al 5 % 
durante 0,5 min a B al 

100 % después de 
3,4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

145* 
(E)

4-[4-(6-carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-ciclobutil-
6-{[(2R)-1-metoxipropan-2-

il]oxi}-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

470; 2,457

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

146* 
(E)

N-[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

499; 2,427

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

147* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-

etil-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

447; 2,211

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

148* 
(E)

N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-
il]-4-{[(2R)-1-metoxipropan-

2-il]oxi}-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

471; 2,313

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

149* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-

[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-

il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

507; 2,418

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

150* 
(E)

N-[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

498; 2,252

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



247

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

151* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-

[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-6-[4-(1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

505; 2,218

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

152* 
(E)

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-
[(1-cianociclopropil)metoxi]-
N-[(2R)-1-hidroxipropan-2-

il]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

483; 2,094

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

153 * 
(E)

4-[4-(5-amino-6-
carbamoilpiridin-2-
il)piperidin-1-il]-N-

(biciclo[1.1.1]pent-1-il)-6-
{[(1S,2R)-2-

cianociclopropil]metoxi}-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

504; 2,725

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

154* 
(E)

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-
[(1-cianociclopropil)metoxi]-

N-[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

511; 2,190

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

155* 
(E)

4-(4-{[(2-aminopiridin-3-
il)oxi]metil}piperidin-1-il)-6-

{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-
(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

507; 2,603

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

156* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-6-
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

501; 2,389

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

157* 
(E)

4-[4-(5-amino-6-
carbamoilpiridin-2-

il)piperidin-1-il]-6-{[(1S,2R)-
2-cianociclopropil]metoxi}-

N-[(2R)-3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

524; 2,433

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

158* 
(E)

4-{[(1S,2R)-2-
cianociclopropil]metoxi}-N-

ciclobutil-6-[4-(5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

474; 2,558

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

159(
E)

4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-N-

ciclobutil-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

474; 2,623

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

304* 
(E)

N-[(1-
hidroxiciclobutil)metil]-4-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

496; 2,465

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

305* 
(E)

N-(2,2-difluoropropil)-4-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-

il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

491; 2,873

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

306 * 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(3-metiloxetan-3-

il)metil]-6-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

496; 2,464

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



250

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

307* 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-(oxetan-3-il)-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

468; 2,374

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

308* 
(E)

N-[(3,3-
difluorociclobutil)metil]-4-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-

il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

1,3,5-triazin-2-carboxamida

517; 2,978

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

309* 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-

triazin-2-carboxamida

495; 2,918

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

310* 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]N-

[(2R)-tetrahidrofurano-2-
ilmetil]-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

497; 2,737

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



251

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

311* 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(1R,5S,6r)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hex-6-il]-6-
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

3-il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

494; 2,458

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

312 * 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-metil-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida

425; 2,362

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

313 * 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(3S)-1-

(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-
6-[4-(1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

559; 2,471

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

314**
*(E)

4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
N-(1,1,1-trifluoropropan-2-

il)-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

516; 3,023

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



252

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

315 * 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-(oxetan-3-il)-6-[4-

(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

468; 2,528

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

316 * 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[2-

(metilsulfonil)etil]-6-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida

517; 2,392

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

317* 
(E)

N-[(1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hex-6-il]-4-
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

506; 2,440

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

318 * 
(D)

N-[(1-
hidroxiciclobutil)metil]-2-
{[(2R)-1-metoxipropan-2-

il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-

il]pirimidin-4-carboxamida

496; 2,653

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



253

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

319 * 
(E)

N-[(3S)-1-
(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-

4-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
6-[(2R)-tetrahidrofurano-2-

ilmetoxi]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

571; 2,468

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

320 * 
(D)

N-(2-metoxietil)-2-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]pirimidin-4-

carboxamida

470; 2,622

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

321 * 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(1R,5S,6r)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hex-6-il]-6-
[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

494; 2,610

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



254

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

322**
*(E)

4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

N-(tetrahidrofurano-2-
ilmetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

504; 2,650

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

323 * 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[2-

(metilsulfonil)etil]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida

518; 2,557

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

324* 
(E)

N-[2-(metilsulfonil)etil]-4-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

530; 2,374

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

325 * 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-6-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
N-[(2S)-tetrahidrofurano-2-

ilmetil]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

497; 2,737

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



255

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

326 * 
(D)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-metil-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]pirimidin-4-
carboxamida

426; 2,524

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

327 * 
(E)

N-[(3-metiloxetan-3-
il)metil]-4-[4-(1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

509; 2,643

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

328 * 
(E)

N-[(1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hex-6-il]-4-

[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
6-[(2R)-tetrahidrofurano-2-

ilmetoxi]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

495; 2,610

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

329 * 
(E)

4-(4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il)-

N-((1R,5S,6r)-3-
oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-
6-((R)-1-metoxipropan-2-

iloxi)-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

507; 2,637

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



256

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

330 * 
(D)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(1R,5S,6r)-3-

oxabiciclo[3.1.0]hex-6-il]-6-
[4-(1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

506; 2,620

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

331 * 
(D)

N-(2-metoxietil)-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

482; 2,619

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

332 * 
(D)

N-(oxetan-3-il)-4-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-

tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

481; 2,551

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

333 * 
(D)

N-[2-(metilsulfonil)etil]-6-[4-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-2-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi]pirimidin-4-

carboxamida

530; 2,374

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

ES 2 746 839 T3

 



257

(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

334 * 
(E)

N-ciclopropil-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

453; 2,677

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

335**
*(E)

4-[(1-
cianociclopropil)metoxi]-6-

[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-

N-(tetrahidrofurano-3-
ilmetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

504; 2,650

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

336 * 
(E)

N-[(3R)-1-
(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-

4-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
6-[(2R)-tetrahidrofurano-2-

ilmetoxi]-1,3,5-triazin-2-
carboxamida

571; 2,468

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

337 * 
(E)

2-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(3R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-
6-[4-(1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-3-il)piperidin-1-
il]pirimidin-4-carboxamida

558; 2,544

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

338 * 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(3-metiloxetan-3-

il)metil]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

497; 2,666

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

339 * 
(D)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(3-metiloxetan-3-

il)metil]-6-[4-(1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

530; 2,552

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

340* 
(E)

N-(2-metoxietil)-4-{[(2R)-1-
metoxipropan-2-il]oxi}-6-[4-
(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-1,3,5-
triazin-2-carboxamida

471; 2,647

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

341* 
(D)

N-(oxetan-3-il)-4-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)piperidin-1-il]-6-[(2R)-
tetrahidrofurano-2-ilmetoxi]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

480; 2,385

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo
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(continuación)

Ej. 
n.º

Estructura Nombre del compuesto
PM 

observado; 
y TR (min)

Procedimiento

342* 
(E)

4-[4-(1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
6-[(2R)-tetrahidrofurano-2-

ilmetoxil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2-

carboxamida

507; 2,932

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

343 * 
(E)

4-{[(2R)-1-metoxipropan-2-
il]oxi}-N-[(3R)-1-

(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-
6-[4-(1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-3-il)piperidin-1-il]-
1,3,5-triazin-2-carboxamida

559; 2,471

Xbridge C18 2,1 x 
50 mm (5 µm). 40 ºC. 
Fase móvil A: Agua 
(p. TFA al 0,375 %). 
B: MeCN (p. TFA al 

0,1875 %). B del 1 al 
5 % durante 0,6 min a 
B al 100 % después 
de 4 min. Caudal 0,8 

ml/min. API-ES 
positivo

* No se conocen los compuestos enantiómeros individuales con estereoquímica absoluta conocida.
** Los compuestos son enantiómeros individuales con estereoquímica absoluta desconocida.
*** Los compuestos son racematos o mezclas conocidas de diastereómeros.

Condiciones de separación quiral

Procedimiento general para la purificación quiral

El desarrollo del procedimiento quiral se realizó usando un sistema Berger Analytical SFC/MS (Waters SFC, Inc., 
Milford, MA, Estados Unidos) equipado con un cromatógrafo de fluidos supercríticos a escala analítica acoplado a un 
espectrómetro de masas LC/MSD VL de cuadrupolo simple con una fuente multimodo (Agilent, Palo Alto, CA, Estados 5
Unidos). Se preparó una solución de muestra de 1 mg/ml en MeOH y se inyectaron 15 µl en una selección de fases 
estacionarias quirales. La separación de los enantiómeros se logró para los ejemplos relevantes utilizando las 
condiciones especificadas en la Tabla 3. Para la purificación, se usó un sistema SFC semi-preparativo Berger 
Multigram II, con capacidad de recolección de fracciones activada por UV. Aproximadamente 10 mg/ml de la muestra 
se disolvieron en MeOH. Si no se logró la solvatación completa, se añadió un codisolvente como diclorometano o 10
DMSO a la solución para dar una concentración final de la solución de ~ 11 mg/ml. El volumen de inyección de la 
solución de muestra fue de 0,3 ml, y se utilizaron columnas quirales semipreparativas como se describe en la Tabla 3 
con velocidades de caudales de 50-70 ml/min con detección UV de picos habilitados a 240 nm. Si no se produjo la 
resolución completa de los enantiómeros, se realizó un intento de purificación posterior en las mismas condiciones de 
SFC. Todas las fracciones purificadas se verificaron mediante SFC-MS analítico, se evaporaron y se liofilizaron.15

La separación quiral de los compuestos descritos en el presente documento se resume en la Tabla 3
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Tabla 3

Ejemplo n.º (Esquema) Condiciones de separación quiral (SFC)

1** (Esquema A)
Tr (Pico 1) = 15,77 minutos columna de Regis Whelk-O1 (R, R) 4,6 x 250 mm MeOH al 

35 % (p DEA al 0,1 %) @ 14 MPa CO2, 2,5 ml/min.

3** (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 9,63 minutos columna de Chiralcel OJ-H 4,6 x 250 mm MeOH al 15 % 

MeOH @ 14 MPa de CO2, 3,0 ml/min.

15** (Esquema A)
Tr (Pico 1) = 4,24 minutos columna de Chiralcel AD-H 4,6 x 250 mm MeOH al 60 % @ 

10 MPa de CO2, 3,0 ml/min.

16** (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 6,51 minutos columna de Chiralcel AD-H 4,6 x 250 mm MeOH al 60 % @ 

10 MPa de CO2, 3,0 ml/min.

36** (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 10,85 minutos columna de Chiralcel OD-H 4,6 x 250 mm EtOH del 5 -

40 % (p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa CO2, 2,35 ml/min.

42* (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 8,71 minutos columna de Chiralcel OJ-H 4,6 x 250 mm MeOH al 15 % 

MeOH @ 14 MPa de CO2, 3,0 ml/min.

44* (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 8,58 minutos columna de Chiralcel OJ-H 4,6 x 250 mm MeOH al 15 % (p. 

DEA al 0,1 %) @ 14 MPa de CO2, 3,0 ml/min.

62** (Esquema C)
Tr (Pico 2) = 4,10 minutos columna de Chiralcel AS-H 4,6 x 150 mm MeOH del 5 -

40 % (p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 3,0 ml/min.

69* (Esquema B)
Tr (Pico 1) = 2,91 minutos columna de Chiralcel OD-H 4,6 x 150 mm MeOH del 5 -

20 % (p. DEA al 0,1 %) @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

70* (Esquema B)
Tr (Pico 2) = 3,53 minutos columna de Chiralcel OD-H 4,6 x 150 mm MeOH del 5 -

20 % (p. DEA al 0,1 %) @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

75** (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 6,04 minutos columna de Regis Whelk-O1 (S,S) 4,6 x 100 mm MeOH al 

20 % (p. DEA al 0,1 %) @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

76** (Esquema A)
Tr (Pico 1) = 5,74 minutos columna de Regis Whelk-O1 (S,S) 4,6 x 100 mm MeOH al 

20 % (p. DEA al 0,1 %) @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

78** (Esquema C)
Tr (Pico 1) = 1,20 minutos columna de Chiralcel OJ-H 4,6 x 150 mm MeOH al 40 % @ 

12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

79** (Esquema C)
Tr (Pico 2) = 2,34 minutos columna de Chiralcel OJ-H 4,6 x 150 mm MeOH al 40 % @ 

12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

95** (Esquema B)
Tr (Pico 2) = 8,78 minutos columna de Regis-Whelk O1 (S,S) 4,6 x 100 mm MeOH del 

20 % @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

96** (Esquema B)
Tr (Pico 1) = 8,41 minutos columna de Regis-Whelk O1 (S,S) 4,6 x 100 mm MeOH del 

20 % @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

136** (Esquema C)
Tr (Pico 1) = 1,62 minutos columna de Chiralcel OJ-3 4,6 x 50 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

137** (Esquema C)
Tr (Pico 2) = 1,94 minutos columna de Chiralcel OJ-3 4,6 x 50 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

143** (Esquema A)
Tr (Pico 1) = 4,94 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 150 mm MeOH al 50 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,0 ml/min.

163** (Esquema E)
Tr (Pico 2) = 8,39 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 150 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

164** (Esquema E)
Tr (Pico 1) = 7,68 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 150 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.
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(continuación)

Ejemplo n.º (Esquema) Condiciones de separación quiral (SFC)

166* (Esquema E)
Tr (Pico 2) = 8,69 minutos columna de Chiralcel OJ-H 4,6 x 250 mm EtOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,4 ml/min.

167* (Esquema E)
Tr (Pico 1) = 8,08 minutos columna de Chiralcel OJ-H 4,6 x 250 mm EtOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,4 ml/min.

168** (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 6,76 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 150 mm MeOH al 50 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,0 ml/min.

170* (Esquema E)
Tr (Pico 1) = 11,50 minutos columna de Chiralcel AS-H 4,6 x 250 mm EtOH al 20 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

171* (Esquema E)
Tr (Pico 2) = 13,15 minutos columna de Chiralcel AS-H 4,6 x 250 mm EtOH al 20 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

176** (Esquema E)
Tr (Pico 2) = 11,10 minutos columna de Lux Cellulose-4 4,6 x 100 mm MeOH al 25 % 

@ 12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

177** (Esquema E)
Tr (Pico 1) = 9,87 minutos columna de Lux Cellulose-4 4,6 x 100 mm MeOH al 25 % @ 

12 MPa de CO2, 4,0 ml/min.

198* (Esquema A)
Tr (Pico 2) = 6,08 minutos columna de ChiralCel AD-H 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

231** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 4,10 minutos columna de Lux Cellulose 4,6 x 100 mm MeOH al 25 % @ 

12 MPa de CO2, 4 ml/min.

233** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 4,61 minutos columna de Lux Cellulose 4,6 x 100 mm MeOH al 25 % @ 

12 MPa de CO2, 4 ml/min.

235** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 6,18 minutos columna de ChiralCel AD-H 4,6 x 250 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

236** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 5,58 minutos columna de ChiralCel AD-H 4,6 x 250 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

253** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 6,50 minutos columna de Chiralcel OJ-3 4,6 x 150 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

254** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 8,60 minutos columna de IC 4,6 x 250 mm IPA al 60 % (p. DEA al 0,05 %) 

@ 12 MPa de CO2, 2,0 ml/min.

255** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 10,19 minutos columna de IC 4,6 x 250 mm IPA al 60 % (p. DEA al 

0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,0 ml/min.

258** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 6,22 minutos columna de Chiralcel OJ-3 4,6 x 150 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

267** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 12,34 minutos columna de ChiralCel AD-H 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

268** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 10,66 minutos columna de ChiralCel AD-H 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

348** (Esquema I)
Tr (Pico 1) = 1,80 minutos columna de ChiralCel OJ-3 4,6 x 100 mm MeOH al 10 % @ 

12 MPa de CO2, 4,00 ml/min.

349** (Esquema I)
Tr (Pico 2) = 2,48 minutos columna de ChiralCel OJ-3 4,6 x 100 mm MeOH al 10 % @ 

12 MPa de CO2, 4,00 ml/min.

361* (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 6,46 minutos columna de ChiralCel OJ-H 4,6 x 250 mm MeOH del 5 -

40 % (p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

362* (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 7,09 minutos columna de ChiralCel OJ-H 4,6 x 250 mm MeOH del 5 -

40 % (p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,35 ml/min.
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Ejemplo n.º (Esquema) Condiciones de separación quiral (SFC)

372** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 5,58 minutos columna de ChiralCel OJ-H 4,6 x 250 mm MeOH del 5 -

40 % (p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

376** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 5,70 minutos columna de ChiralCel OJ-H 4,6 x 250 mm MeOH del 5 -

40 % (p. DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

388** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 3,57 minutos columna de ChiralCel AD-3, 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % (p. 

0,05 % DEA) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

389** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 3,88 minutos columna de ChiralCel AD-3, 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

395** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 10,29 minutos columna de Chiralcel AD-H 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % @ 

10 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

396** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 11,94 minutos columna de ChiralCel AD-H 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % @ 

10 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

411** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 3,28 minutos columna de Lux Cellulose-4 4,6 x 100 mm MeOH al 50 % @ 

12 MPa de CO2, 4 ml/min.

412** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 4,43 minutos columna de Lux Cellulose-4 4,6 x 100 mm MeOH al 50 % @ 

12 MPa de CO2, 4 ml/min.

430** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 1,09 minutos columna de ChiralCel OJ-3 4,6 x 50 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

432** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 0,98 minutos columna de ChiralCel OJ-3 4,6 x 50 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

436** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 17,90 minutos columna de ChiralCel IC 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

437** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 14,80 minutos columna de ChiralCel IC 4,6 x 250 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,35 ml/min.

441** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 31,10 minutos columna de ChiralCel IC-3 4,6 x 150 mm MeOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

442** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 24,89 minutos columna de ChiralCel IC-3 4,6 x 150 mm MeOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

445** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 0,83 minutos columna de ChiralCel AD-3 4,6 x 50 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

446** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 1,51 minutos columna de ChiralCel AD-3 4,6 x 50 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

457** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 1,46 minutos columna de ChiralCel AD-3 4,6 x 50 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

458** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 1,98 minutos columna de ChiralCel AD-3 4,6 x 50 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

486** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 3,64 minutos columna de ChiralCel OJ-3 4,6 x 50 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,8 ml/min.

487** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 3,85 minutos columna de ChiralCel OJ-3 4,6 x 50 mm MeOH del 5 - 40 % 

(p. DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,8 ml/min.

497** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 1,97 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 100 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,8 ml/min.

497** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 2,46 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 100 mm IPA al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 2,8 ml/min.
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Ejemplo n.º (Esquema) Condiciones de separación quiral (SFC)

498** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 21,98 minutos columna de Chiralcel IC-3 4,6 x 150 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

499** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 32,92 minutos columna de Chiralcel IC-3 4,6 x 150 mm EtOH al 40 % (p. 

DEA al 0,05 %) @ 12 MPa de CO2, 2,5 ml/min.

500** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 3,09 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 50 mm IPA al 40 % (p. DEA 

al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

507** (Esquema D)
Tr (Pico 1) = 1,65 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 50 mm IPA al 40 % (p. DEA 

al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

508** (Esquema D)
Tr (Pico 2) = 3,09 minutos columna de Chiralcel AD-3 4,6 x 50 mm IPA al 40 % (p. DEA 

al 0,05 %) @ 10 MPa de CO2, 4 ml/min.

* No se conocen los compuestos enantiómeros individuales con estereoquímica absoluta conocida.
** Los compuestos son enantiómeros individuales con estereoquímica absoluta desconocida.
*** Los compuestos son racematos o mezclas conocidas de diastereómeros.

Ejemplos biológicos

Los resultados para los ejemplos biológicos se resumen en la tabla 4 y se muestran como valores de KI y/o CI50 en 
µM).

Ensayo de enzima AXL recombinante

La inhibición de enzimas AXL (% de inhibición, valores de Kiapp y Ki) por inhibidores de molécula pequeña se evaluó 5
usando un ensayo de cambio de movilidad de microfluidos basado en fluorescencia. AXL cataliza la producción de 
ADP a partir de ATP, que acompaña a la transferencia de fosforilo al sustrato peptídico de FL-péptido-30 (5-FAM-
KKKKEEIYFFF-CONH2, CPC Scientific, Sunnyvale, CA). El ensayo de cambio de movilidad separa mediante 
electroforesis los péptidos marcados fluorescentemente (sustrato y producto fosforilado) después de la reacción de 
cinasa. Se miden tanto el sustrato como el producto y se emplea la relación de estos valores para generar el % de 10
conversión de sustrato a producto mediante el lector LabChip EZ. Se produjo tirosina cinasa receptora Axl humana de 
tipo silvestre que comprende los restos 505 - 811 se produjo en el laboratorio usando el sistema de vector de expresión 
baculovírico que incorporó en la proteína un marcador de afinidad de hexahistidina (LJIC-1916B1.1). La enzima se 
preactivó mediante la auto-fosforilación de 34 uM de enzima no activada en presencia de ATP 2 mM, MgCl2 4 mM, 
NaCl 50 mM y TCEP 1 mM en HEPES 20 mM, pH 7,3 a 4 °C durante 30 minutos. Las soluciones de reacción típicas 15
(volumen de reacción final de 50 µl) contenían DMSO al 2 % (± inhibidor), MgCl2 10 mM, DTT 1 mM, ATP 120 µM 
(ATP Km = 70,4 µM), Tween-20 al 0,01 %, FL-Péptido-30 3 µM y enzima AXL fosforilada 0,5 nM en tampón HEPES 
100 mM a pH 7,3. El ensayo se inició con la adición de ATP, después de una preincubación de quince minutos de 
enzima e inhibidor a temperatura ambiente en la mezcla de reacción. La reacción se detuvo después de 30 minutos a 
25 °C mediante la adición de 50 µl de EDTA 200 mM, pH 7,5. Se determinaron los valores de Ki a partir del ajuste de 20
los datos a la ecuación de inhibición competitiva de unión estrecha de Morrison con la concentración de enzima como 
variable. (Véanse, Morrison, J. F. (1969) Kinetics of the reversible inhibition of enzyme catalysed reactions by tight-
binding inhibitors, Biochimica et biophysica acta 185, 269-286; y Murphy, D. J. (2004) Determination of accurate KI 
values for tight-binding enzyme inhibitors: an in silico study of experimental error and assay design, Analytical 
biochemistry 327, 61-67).25

Ensayo ELISA de fosforilación de AXL celular

Se sembraron células 293MSR-AxIWT6 a una densidad de 40.000 células/pocillo en placas de 96 pocillos, en medio 
DMEM complementado con penicilina al 1 % y estreptomicina, 0,5 mg/ml de G418, 10 µg/ml de blasticidina y suero 
bovino fetal (FBS) al 10 %. Después de 6-7 h en la incubadora de cultivo tisular a 37 °C con CO2 al 5 %, se retiró el 
medio, se añadió medio asérico (con seroalbúmina bovina al 0,04 %) y se devolvieron las placas a la incubadora donde 30
permanecieron durante una noche. Después de 20 horas en la incubadora de cultivo tisular, se retiró el medio y se 
cultivaron las células en medio asérico a 37 °C en presencia de un compuesto de la invención a las concentraciones 
de compuestos indicadas en el intervalo de 0,0024 uM a 10 uM o controles durante 1 h. Después de la incubación con 
un compuesto de la invención, se estimularon las células con 200ng/ml de Gas6 humana recombinante (R&D Systems) 
y cóctel inhibidor de fosfatasa 0,5X en medio de privación durante 20 min a 37 °C con CO2 al 5 %. Después se retiró 35
el medio y se añadió tampón de lisis a los pocillos y se agitó a 4 °C durante 30 min para generar lisados de proteínas. 
Posteriormente, se evaluó la fosforilación de Axl mediante un procedimiento de ELISA sándwich usando un kit de 
ensayo ELISA DuoSet IC Human Phospho-Axl (R&D Systems), un anticuerpo de ratón anti-Axl humano inmovilizado 
y un anticuerpo anti-fosfo-tirosina-HRP como anticuerpo de detección. Las placas recubiertas de anticuerpo (a) se 
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incubaron en presencia de lisados de proteína a temperatura ambiente durante 2 h, (b) se lavaron siete veces en 
Tween 20 al 0,1 % en PBS, (c) se incubaron con anticuerpo secundario (un anticuerpo anti-fosfo-AXL conjugado a 
peroxidasa de rábano picante) durante 2 horas, (d) se lavaron nuevamente siete veces, (e) se añadió sustrato de TMB 
peroxidasa (Bio-Rad) para iniciar una reacción colorimétrica y se detuvo añadiendo H2SO4 0,2 N y (f) se midieron a 
DO 450 nm usando un espectrofotómetro. Los valores de CI50 se calcularon mediante ajuste de la curva de 5
concentración-respuesta usando un procedimiento analítico de cuatro parámetros y se comunicaron en µM.

Tabla 4A 29 0,000311 0,00495

n.º de ej.
KI DE 

ENZIMA AXL 
(µM)

CI50 DE AXL 
CELULAR (µM)

30 0,000125 0,00253

31 0,01263

1 0,00009 0,00101 32 0,002429 0,01985

2 0,24566 33 0,02342

3 0,003138 0,02191 34 0,03052

4 0,00283 35 0,000909 0,01037

5 0,01245 36 0,08737

6 0,02915 37 0,24167

7 0,01486 38 0,009583 0,01054

8 0,07785 39 0,08385

9 0,000126 0,0011 40 0,00577

10 0,000063 0,00031 41 0,12416

11 0,01015 42 0,000337 0,01334

12 0,002485 0,00996 43 0,13127

13 0,05903 44 0,000276 0,00629

14 0,01241 45 0,23542

15 0,00836 46 0,000504 0,00397

16 0,0126 47 0,00384

17 0,03987 48 0,03812

18 0,06494 49 0,000953 0,01235

19 0,02473 50 0,01555

20 0,000075 0,00165 51 0,00789

21 0,03701 52 0,001425 0,0313

22 0,000131 0,00358 53 0,000316 0,0034

23 0,003982 0,0578 54 0,00527

24 0,00192 55 0,001813 0,01697

25 0,00178 56 0,000518 0,01079
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(continuación)

n.º de ej.
KI DE 

ENZIMA AXL 
(µM)

CI50 DE AXL 
CELULAR (µM)

57 0,000215 0,00461

58 0,02381

28 0,000367 0,01052 59 0,00274

60 0,00665 92 0,000807 0,46129

61 0,003256 0,08593 93 0,001735 0,01223

62 0,03868 94 0,000104 0,00377

63 0,45539 95 0,000726 0,0284

64 0,000173 0,00101 96 0,003086 0,08639

65 0,00186 97 0,013152

66 0,06176 98 0,002403 0,31442

67 0,01875 99 0,000053 0,01853

68 0,00294 100 0,001878 0,0406

69 0,22823 101 0,000936 0,02676

70 0,04078 102 0,00014 0,00079

71 0,01203 103 0,026548 0,1369

72 0,00431 104 0,002347 0,01862

73 0,22842 105 0,00463 0,05399

74 0,01549 106 0,00107 0,01281

75 0,00854 107 0,002355 0,05975

76 0,01916 108 0,022478 0,18998

77 0,04282 109 0,000172 0,07394

78 0,00842 110 0,01492 0,13966

79 0,0564 111 0,000823 0,00906

80 0,00032 0,00766 112 0,000016 0,00338

81 0,00521 113 0,000438 0,007

82 0,001502 0,01103 114 0,000028 0,00136

83 0,03329 115 0,003995 0,11638

84 0,02943 116 0,000487 0,03805

85 0,1895 117 0,00001 0,00059

86 0,0167 118 0,007941 0,35112

87 0,06604 119 0,00529 0,10708
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(continuación)

n.º de ej.
KI DE 

ENZIMA AXL 
(µM)

CI50 DE AXL 
CELULAR (µM)

57 0,000215 0,00461

88 0,001526 0,0158 120 0,005573 0,17034

89 0,13375 121 0,00097 0,0066

90 0,00698 122 0,000319 0,00358

91 0,06489 123 0,001005 0,11083

124 0,04523 1,15388 156 0,001495 0,0046

125 0,010664 5,1323 157 0,004819 0,84062

126 0,208601 7,80667 158 0,003155 0,02712

127 0,002512 0,05451 159 0,000663 0,00609

128 0,013868 0,34261 160 0,00009 0,00064

129 0,003338 1,38513 161 0,003464 0,07118

130 0,066775 1,0325 162 0,0003 0,01285

131 0,010469 0,70056 163 0,000453 0,00171

132 0,23077 164 0,001786 0,00348

133 0,28486 165 0,001143 0,0051

134 0,000264 0,00626 166 0,000838 0,0034

135 0,000415 0,00426 167 0,00021 0,00052

136 0,007081 0,06711 168 0,003111 0,01478

137 0,000247 0,0029 169 0,001413 0,02318

138 0,000372 0,0056 170 0,005729 0,0262

139 0,000079 0,00232 171 0,001256 0,00526

140 0,001951 0,20876 172 0,000097 0,00054

141 0,003032 0,03456 173 0,00003 0,00026

142 0,000168 0,02479 174 0,001496 0,01916

143 0,000607 0,00339 175 0,000742 0,00203

144 0,002415 0,50494 176 0,001026 0,02525

145 0,003012 0,01877 177 0,00344 0,08604

146 0,003848 0,13832 178 0,000098 0,00067

147 0,002444 0,01163 179 0,000085 0,00119

148 0,003293 0,45803 180 0,037935 0,32664

149 0,010719 9,78842 181 0,000369 0,02508
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(continuación)

n.º de ej.
KI DE 

ENZIMA AXL 
(µM)

CI50 DE AXL 
CELULAR (µM)

57 0,000215 0,00461

150 0,001416 0,00988 182 0,000211 0,00102

151 0,000986 0,02623 183 0,000351 0,01554

152 0,00507 1,51236 184 0,001911 0,01289

153 0,000587 0,0022 185 0,002375 0,00669

154 0,003355 0,25518 186 0,000543 0,00227

155 0,010438 0,02813 187 0,052695 0,36206

188 0,001665 0,0038 220 0,000712 0,00703

189 0,004825 0,08484 221 0,000042 0,00354

190 0,005214 0,03868 222 0,000032 0,00223

191 0,005493 0,07417 223 0,000091 0,00732

192 0,028389 1,33598 224 0,052695 10

193 0,022188 0,29525 225 0,052695 1,4926

194 0,052695 2,00576 226 0,052695 3,73402

195 0,010816 0,22819 227 0,052695 0,23582

196 0,009244 0,15938 228 0,003585 0,01747

197 0,010657 0,16406 229 0,003028 0,01032

198 0,002208 0,02577 230 0,040546 10

199 0,00205 0,0163 231 0,033862 0,22799

200 0,006253 0,03494 232 0,052695 3,73097

201 0,007559 0,23587 233 0,02633 0,10142

202 0,011089 0,31465 234 0,000083 0,00053

203 0,000526 0,01305 235 0,004953 0,01491

204 0,00148 0,05674 236 0,003805 0,00852

205 0,015449 0,0848 237 0,0239 0,09042

206 0,009318 0,06699 238 0,006285 0,03744

207 0,015211 0,1941 239 0,052695 0,65742

208 0,022234 0,12057 240 0,003832 0,04887

209 0,009029 0,02302 241 0,004851 0,02019

210 0,004129 1,46178 242 0,002403 0,07139

211 0,011046 0,08632 243 0,009341 0,05285
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(continuación)

n.º de ej.
KI DE 

ENZIMA AXL 
(µM)

CI50 DE AXL 
CELULAR (µM)

57 0,000215 0,00461

212 0,023777 0,14147 244 0,006865 0,4862

213 0,006005 0,03014 245 0,000823 0,01338

214 0,0042 0,01369 246 0,00004 0,00137

215 0,012533 0,07593 247 0,023456

216 0,001631 0,00948 248 0,006464 0,03347

217 0,052695 10 249 0,008307 0,03659

218 0,000056 0,00275 250 0,003026 0,04093

219 0,000039 0,00395 251 0,052695 0,41771

252 0,014442 284 0,047786 0,09752

253 0,001951 0,02161 285 0,052695 0,27692

254 0,001913 0,00971 286 0,000089 0,00329

255 0,030176 0,10005 287 0,00002 0,00083

256 0,006436 0,03683 288 0,028547 0,08467

257 0,019371 289 0,012077 0,03453

258 0,052695 1,40385 290 0,000086 0,00119

259 0,000876 0,13543 291 0,000157 0,00383

260 0,000028 0,00085 292 0,000033 0,00086

261 0,000026 0,00134 293 0,017649 0,30299

262 0,000068 0,00127 294 0,012828 0,06198

263 0,000019 0,0011 295 0,002003 0,01111

264 0,003842 0,78046 296 0,052695 4,33031

265 0,022308 297 0,000938 0,00426

266 0,03151 298 0,002147 0,01641

267 0,000635 0,00541 299 0,000093

268 0,004067 0,03383 300 0,000029 0,01591

269 0,044671 301 0,000015 0,00026

270 0,003647 1,32072 302 0,018592 0,94532

271 0,000021 0,00151 303 0,052695 0,45963

272 0,000012 0,00267 304 0,00184 0,01182

273 0,004014 0,0118 305 0,003054 0,01285
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(continuación)

n.º de ej.
KI DE 

ENZIMA AXL 
(µM)

CI50 DE AXL 
CELULAR (µM)

57 0,000215 0,00461

274 0,01231 306 0,005748 0,01779

275 0,00185 0,00575 307 0,011385

276 0,002733 0,0104 308 0,00781 0,01983

277 0,014467 309 0,002575 0,00883

278 0,034389 0,44515 310 0,01123 0,06854

279 0,000016 0,00026 311 0,008774 0,02971

280 0,000068 0,03545 312 0,002113 0,00658

281 0,000034 0,01284 313 0,04725

282 0,052695 0,9114 314 0,000995 0,00419

283 0,052695 0,93049 315 0,009907

316 0,007682 0,06768 348 0,0006 0,00362

317 0,004109 0,01786 349 0,000078 0,00074

318 0,003273 0,01409 350 0,000788 0,00287

319 0,018814 351 0,000835 0,00573

320 0,006341 0,02038 352 0,001104 0,008

321 0,012517 353 0,001589 0,01402

322 0,012211 354 0,025264 0,23599

323 0,03239 355 0,00613 0,05669

324 0,008661 1,24263 356 0,005621 0,04458

325 0,010357 0,05992 357 0,003695 0,02169

326 0,007962 0,02265 358 0,000952 0,0073

327 0,00696 0,16597 359 0,000083 0,00074

328 0,023395 360 0,000056 0,00044

329 0,031246 361 0,052695 0,11787

330 0,008378 0,02427 362 0,002055 0,01346

331 0,002355 0,00891 363 0,000075 0,00023

332 0,014953 364 0,000078 0,00067

333 0,002817 0,02375 365 0,021181 0,25109

334 0,005902 0,01902 366 0,000048 0,0005

335 0,02011 367 0,000021 0,00071
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(continuación)

n.º de ej.
KI DE 

ENZIMA AXL 
(µM)

CI50 DE AXL 
CELULAR (µM)

57 0,000215 0,00461

336 0,006059 0,26784 368 0,000088 0,00322

337 0,002761 0,00996 369 0,000015 0,00097

338 0,019733 370 0,000254 0,00133

339 0,030394 371 0,000057 0,00022

340 0,022174 372 0,052695 0,77712

341 0,006845 0,05064 373 0,000138 0,00142

342 0,00171 0,01069 374 0,00018

343 0,008632 0,19354 375 0,000088 0,001

344 0,000157 0,10231 376 0,004582 0,12254

345 0,000142 0,02819 377 0,0004

346 0,000012 0,00028 378 0,00024

347 0,001317 0,00653 379 0,0002

380 0,00072 383 0,11958

381 0,00077 384 0,00036

382 0,154

Para la tabla 4B, Los valores de CI50 se calcularon mediante ajuste de la curva de concentración-respuesta usando un 
procedimiento analítico de cuatro parámetros y se comunicaron en nM.

Tabla 4B

n.º de ej.
KI DE ENZIMA 

AXL (nM)
CI50 DE AXL 

CELULAR (nM)
404 0,05 0,248

405 6,514 11,458
385 0,109 1,461

406 1,027 8,791
386 0,824 4,15

407 18,543 32,266
387 <0,018 0,152

408 0,979 31,9
388 0,711 4,08

409 0,054 0,744
389 4,392 67,024

410 3,639 37,656
390 0,056 0,755

411 0,098 0,999
391 <0,013 0,143

412 4,246 38,304
392 0,016 0,137

413 0,223 1,79
393 18,654 69,686

414 0,717 7,403
394 0,087 0,937 415 <0,013 0,052
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(continuación)

n.º de ej.
KI DE ENZIMA 

AXL (nM)
CI50 DE AXL 

CELULAR (nM)
416 0,293 1,396

396 0,401 4,079
417 0,507 2,132

397 4,728 16,963
418 0,103 0,634

398 0,144 0,615
419 0,056 1,622

399 9,414 36,122
420 3,65 30,029

400 6,238 70,752
421 0,435 2,796

401 11,115 24,754
422 0,105 0,364

402 4,086 7,305
423 0,08 0,071

403 21,974 59,395 424 0,109 0,138

425 1,075 9,282 453 4,008 20,807

426 0,476 1,951 454 0,97 99,975

427 0,081 0,495 455 0,474 19,401

428 6,906 32,324 456 0,111 0,725

429 0,018 0,161 457 <0,013 1,185

430 0,07 0,523 458 0,75 14,103

431 15,482 49,629 459 <0,013 0,272

432 0,389 3,114 460 0,08 0,98

433 0,049 5,057 461 0,083 0,41

434 0,055 0,865 462 0,093 0,694

435 1,397 39,811 463 5,93 33,073

436 2,798 40,541 464 0,239 4,631

437 0,034 1,256 465 0,61 4,143

438 0,17 76,695 466 0,244 1,669

439 0,053 0,685 467 0,034 0,19

440 3,229 33,267 468 0,334 3,757

441 1,931 22,065 469 0,014 0,078

442 0,04 2,974 470 0,765 3,759

443 0,038 0,584 471 0,02 0,196

444 0,028 1,883 472 0,048 1,576

445 0,049 0,403 473 0,164 6,736

446 0,879 15,498 474 0,119 0,863

447 0,058 4,209 475 0,068 0,5

448 0,48 11,149 476 0,158 0,958

449 4,224 22,202 477 0,051 0,499

450 0,02 0,441 478 0,162 4,629

451 0,03 1,003 479 0,035 4,941

452 0,181 1,808 480 0,032 1,892
481 0,187 11,47 509 0,658 9,754

482 0,037 0,868

483 0,038 0,981

484 0,03 3,449

ES 2 746 839 T3

 



272

(continuación)

n.º de ej.
KI DE ENZIMA 

AXL (nM)
CI50 DE AXL 

CELULAR (nM)

487 0,111 0,493

488 0,042 0,354

489 0,319 2,892

490 0,534 1,973

491 3,363 5,783

492 <0,206 0,461

493 1,219 6,721

494 0,119 0,602

495 1,593 14,693

496 4,995 4,326

497 >52,695 90,785

498 0,088 0,927

499 8,42 6,631

500 3,021 20,864

501 <0,412 1,066

502 <0,082 0,132

503 0,227 0,186

504 <0,082 0,125

505 <0,082 0,409

506 0,021 0,299

507 0,041 0,389

508 1,396 8,8
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Fórmula (I):

en la que:

cada uno de X es N o CR6, en el que al menos uno de X es N, en el que cada R6 se selecciona independientemente 5
entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo (C1-C8), alquenilo (C2-C3), alquinilo (C1-C8), haloalquilo 
(C1-C8), -alquilen (C1-C4)-R7, -OR7, -CN, -NO2 y -NR7R7, en el que cada R7 se selecciona independientemente entre 
el grupo que consiste en hidrógeno y alquilo (C1-C8) y en el que cada uno de dicho alquilo (C1-C8) en R6 está 
opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que 
consiste en halógeno, hidroxilo y alcoxi (C1-C8);10
Y es Y1-Y2 o Y2-Y1, en el que Y1 está ausente o es alquileno (C1-C8), y en el que Y2 está ausente o es oxígeno;
Z es Z1-Z2, en el que cada uno de Z1 y Z2 está independientemente ausente o se selecciona entre el grupo que 
consiste en alquileno (C1-C8), alquenileno (C2-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros y 
heteroalquileno (C1-C8), en el que Z está de manera opcional independientemente sustituido con uno o más R10, 
en el que cada R10 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halógeno, alquilo (C1-C8), -15
CN, =O, -OR11 y -NO2, y en el que cada R11 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en 
hidrógeno, alquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 
miembros;
cada R1 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo (C1-C8), 
haloalquilo (C1-C8), -(alquil C1-C4)R7, -OR7, -CN, -C(O)R7, -CO2R7, -C(O)NR7R7, -SR7, -SOR7, -SO2R7, -SO2NR7R7, 20
-NO2, -NR7R7, -NR7C(O)R7, -NR7C(O)NR7R7, -NR7C(O)OR7, -NR7SO2R7, -NR7SO2NR7R7, -OC(O)R7 y -
OC(O)NR7R7; en el que cualquier conjunto de dos R1 en los mismos o diferentes carbonos de piperidina se unen 
opcionalmente para formar un sistema de anillo espirocíclicos, condensados o puenteados que comprende de 1-4 
miembros no de piperidina y de 1-2 heteroátomos seleccionados entre N, O y S, y en el que cualquier conjunto de 
dos R1 en los carbonos de piperidina adyacentes se unen opcionalmente para formar un enlace carbono-carbono;25
R2 y R3 cada uno de se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C8), 
haloalquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, -OR13 y -SO2R14, en el que cada R13 se 
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C4) y haloalquilo (C1-C4), en 
el que cada R14 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno y alquilo (C1-C8) y en 
el que R2, R3 o ambos R2 y R3 está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 30
independientemente entre halógeno, alquilo (C1-C8), hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4) y 
N(alquilo C1-C4)2;
o R2 y R3 se unen para formar un anillo heterocíclico seleccionado entre azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 
piperazinilo, piperadinonilo, piperazinonilo y morfolinilo, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R15 y alquilen (C1-C4)-R15, en el que R15 se 35
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halógeno, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), 
hidroxilo, alcoxi (C1-C4), CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2 y cicloalquilo (C3-C10);
R4 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8), haloalquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), 
heterociclilo de 3-12 miembros y -C(O)NR14R14, en el que R4 está opcionalmente sustituido con uno o más R12

independientemente seleccionados entre halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo 40
C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 miembros, y en el 
que, cuando R12 es alcoxi (C1-C4), NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 
miembros, arilo (C6-C12) o heteroarilo de 5-12 miembros, está opcionalmente sustituido con uno o más 
sustituyentes seleccionados independientemente entre halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo 
C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, arilo (C6-C12) y heteroarilo de 5-12 45
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miembros;
R5 es heteroarilo mono o bicíclico, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8), -OR13, -NR14R14,-C(O)NR14R14 y heteroarilo 
monocíclico, dicho uno o más sustituyentes opcionales están adicionalmente opcionalmente sustituidos con uno o 
más sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo (C1-C8), alquilen (C1-C8)-OH, haloalquilo (C1-5
C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, -OR13, -NR14R14, -C(O)NR14R14, -SO2NR14R14, -SO2R14, 
-NR14SO2R14 y CN; y m es 1-9,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 de fórmula (II):

10

en la que:

cada uno de X es N o CR6, en el que al menos un X es N, y en el que cada R6 se selecciona independientemente 
del grupo que consiste en hidrógeno, halógeno y alquilo (C1-C8);
Y es Y1-Y2 o Y2-Y1, en el que Y1 está ausente o es alquileno (C1-C8), y en el que Y2 está ausente o es oxígeno;
Z es Z1-Z2, en el que cada uno de Z1 y Z2 está independientemente ausente o se selecciona entre el grupo que 15
consiste en alquileno (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10) y heterociclilo de 3-12 miembros, en el que Z está opcionalmente 
sustituido con uno o más R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste 
en halógeno, alquilo (C1-C8) y -CN;
cada R1 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno, alquilo (C1-C8), 
haloalquilo (C1-C8), -(alquil C1-C4)R7, -OR7 y -CN;20
R2 y R3 cada uno de se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C8), 
haloalquilo (C1-C8), cicloalquilo (C3-C10), heterociclilo de 3-12 miembros, -OR13 y -SO2R14, en el que cada R13 se 
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C4) y haloalquilo (C1-C4), en 
el que cada R14 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrógeno y alquilo (C1-C8) y en 
el que R2, R3 o ambos R2 y R3 está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 25
independientemente entre halógeno, alquilo (C1-C8), hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), 
N(alquilo C1-C4)2;
o R2 y R3 se unen para formar un anillo heterocíclico seleccionado entre azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, 
piperazinilo, piperadinonilo, piperazinonilo y morfolinilo, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes 
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en R15 y alquilen (C1-C4)-R15, en el que R15 se 30
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halógeno, alquilo (C1-C4), haloalquilo (C1-C4), 
hidroxilo, alcoxi (C1-C4), CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2 y cicloalquilo (C3-C10);
R4 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8) y haloalquilo (C1-C8), en el que R4 está 
opcionalmente sustituido con uno o más R12 independientemente seleccionados entre halógeno, hidroxilo, alcoxi 
(C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10), y heterociclilo de 3-12 miembros, y 35
en el que, cuando R12 es alcoxi (C1-C4), NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, cicloalquilo (C3-C10) o heterociclilo de 
3-12 miembros, está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados independientemente 
entre halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -CN, NH2, NH(alquilo C1-C4) y N(alquilo C1-C4)2;
R5 es heteroarilo mono o bicíclico, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8) y -OR13, dicho uno o más sustituyentes 40
opcionales están adicionalmente opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados del grupo 
que consiste en alquilo (C1-C8), alquilen (C1-C8)-OH, haloalquilo (C1-C8), -OR13, -NR14R14 y -SO2R14;
y m es 1-9
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 de fórmula (III):

en la que:

X es N o CR6, en el que R6 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno, halógeno y alquilo (C1-C8);5
Y está ausente, alquileno (C1-C8), O-alquileno (C1-C8) o alquilen (C1-C8)-O;
Z es Z1-Z2, en el que cada uno de Z1 y Z2 está independientemente ausente o es alquileno C1-C8, en el que Z está 
opcionalmente sustituido con uno o más R10, en el que cada R10 se selecciona independientemente entre el grupo 
que consiste en halógeno y alquilo (C1-C8);
R3 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrógeno, alquilo (C1-C8) y -OR13, en el que R13 se selecciona 10
entre el grupo que consiste en hidrógeno y alquilo (C1-C4);
R4 es alquilo (C1-C8) opcionalmente sustituido con uno o más R12 independientemente seleccionados entre 
halógeno, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), -cicloalquilo (C3-C10) y heterociclilo de 3-12 miembros, en el que uno o más 
carbonos en R12, si está presente, están opcionalmente sustituidos con uno o más sustituyentes seleccionados 
independientemente entre halógeno, hidroxilo y alcoxi (C1-C4); y15
R5 es heteroarilo mono o bicíclico, opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados 
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8) y -OR13;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicación 1 o 2, en el que -Z-R3 es alquilen (C1-C8)-OH 
lineal o ramificado, o alquilen (C1-C8)-O-alquilo (C1-C4) lineal o ramificado.20

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicación 1 o 2, en el que R4 es alquilo (C1-C8) lineal o 
ramificado sustituido con hidroxilo, alcoxi (C1-C4), cicloalquilo (C3-C10) o heterociclilo de 3-12 miembros.

6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicación 1 o 2, en el que Y está ausente o es alquileno 
(C1-C8), y R5 se selecciona entre pirrolopirimidina, pirazolopirimidina y piridina, opcionalmente sustituido con uno o 
más sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo (C1-C8) y -OR13.25

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en el que R5 se 
selecciona entre:

en el que R5 está opcionalmente sustituido con uno o más sustituyentes seleccionados independientemente entre el 
grupo que consiste en alquilo (C1-C8) y -OR13.30

8. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en el que Y es -
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CH2-O- u -O-CH2-.

9. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicación 3, en el que X es N.

10. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicación 3, en el que X es CH.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 seleccionado entre:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehículo o excipiente 
farmacéuticamente aceptable.5

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una sal farmacéuticamente aceptable 
del mismo, para su uso como medicamento en el tratamiento de un crecimiento celular anómalo en un mamífero.

14. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicación 13, en los que crecimiento celular anómalo es cáncer.

15. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicación 14, en el que el cáncer es cáncer de pulmón, cáncer 
de huesos, cáncer de páncreas, cáncer de piel, cáncer de cabeza o cuello, melanoma cutáneo o intraocular, cáncer 10
de útero, cáncer de ovario, cáncer rectal, cáncer de la región anal, cáncer de estómago, cáncer de colon, cáncer de 
mama, cáncer de útero, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, 
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cáncer del esófago, cáncer del intestino 
delgado, cáncer del sistema endocrino, cáncer de la glándula tiroides, cáncer de la glándula paratiroides, cáncer de la 
glándula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cáncer de uretra, cáncer de pene, cáncer de próstata, leucemia 15
crónica o aguda, linfomas linfocíticos, cáncer de la vejiga, cáncer del riñón o de la uretra, carcinoma de células renales, 
carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje 
espinal, glioma del tallo cerebral o adenoma pituitario.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una sal farmacéuticamente aceptable 
del mismo, para su uso en el tratamiento del crecimiento celular anómalo en un mamífero, incluyendo un ser humano, 20
en el que el tratamiento comprende además la administración al mamífero de una cantidad de una o más sustancias 
seleccionadas entre agentes antitumorales, agentes contra la angiogénesis, inhibidores de la transducción de señales 
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y agentes antiproliferativos, siendo dicha cantidad junto con dicho compuesto o sal, eficaz en el tratamiento de dicho 
crecimiento celular anómalo.

ES 2 746 839 T3

 


	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

