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Reivindicaciones modificadas para respuesta a Oficio No. 15799
16 de diciembre de 2025

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula (1):
0]

M,

un estereoisdmero de estos, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o
estereoisbmero, donde:

Y1, Y2 e Y3son independientemente CRg;

R es hidrégeno o hidroxilo;

Roa ¥ Rop Se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrégeno,
alquilo Cy4, hidroxialquilo C,.4, haloalquilo C;.4, CN, heteroaliciclilo sustituido o no sustituido y
heteroarilo sustituido o no sustituido;

RiaY Ry €s independientemente hidrégeno o alquilo Cq4;

R, es hidrégeno;

R3 es alquilo C;.4 0 cicloalquilo C3.7 sustituido o no sustituido;

R4y Rs son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Cy4;

Re es hidrégeno, hidroxihaloalquilo C;.¢ 0 haloalquilo C;.4;

R- es hidrégeno, o halégeno;

cada Rg es hidrégeno, halégeno o haloalcoxi C;.4; y

siempre que R; sea hidrégeno y cada Rg presente sea hidrogeno, entonces Rg es
haloalquilo C;.4 0 hidroxihaloalquilo Cy.¢; ¥

cuando esté sustituido, un cicloalquilo estara sustituido con de 1 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo constituido por alquilo C;.4 y halégeno.
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2. El compuesto, estereoisdémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene

2

una estructura seleccionada del grupo constituido por:

HoN ﬁ(\ \\\\\\\\OH
N

WOH CF3

aw

ZT

ZT
pd

o |

ZT
-
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ZT

HO

HoN OH
W‘(\N
o N
= CF4
OH |

Tm

CF3

y
HzN WOH
ﬁ(\’\@/ |
¢} CF3
\ O/

3. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

ZT
z—

estructura de;

HoN WA‘/\ \\\\OH CF3
N W F
H
? @/Nﬁ)ﬁ/h‘
N\/ N

4. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:
H,N CFg
ﬁ(\N .
o N N
X
OH ‘
N\/ N

5. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:
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H,N \OH
aw
N W
ﬁ(\ )
O N N
/

6. El compuesto, estereocisomero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de;
HaN W‘(\ \\\\\\\\OH 7 F CF3
N F
H
° N ﬁ)ﬁ/ N
N \/ N

7. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:

HoN WA‘/\ WOH
N
N W
© (l/
/

ZT
2

n

8. El compuesto, estereoisomero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:
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CF3

N|/\ N
. H/H)\ N
N /////// F )
H,N ‘OH

9. El compuesto, estereoisomero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de;

H,N OH

g
OH ‘

10. El compuesto, estereoisdémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:

11. El compuesto, estereoisdémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:
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Iz

H,N CF3

12. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:

Xy
OH |
o) H N
)k/N ", F
HoN ’OH CF3

13. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:

H,N OH
T
O
=
OH |

N CFs3

ZT
2

n

14. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:
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15. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

estructura de:

T

H,N OH
ﬁ(\'\l
o N N
= CFs3
OH |

16. El compuesto, estereoisémero o sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene una

T
(@)
T

w

estructura de:

17. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en donde la sal es una sal

farmacéuticamente aceptable.

libre.

18. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es una forma de la base
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10
19. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, esterecisomero o sal de

acuerdo con la reivindicacion 1.

20. Una composicién farmacéutica que comprende la sal de la reivindicacion 16.

21. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 17.

22. El compuesto o sal de la reivindicacion 2, donde la sal es una sal farmacéuticamente

aceptable.

23. El compuesto de la reivindicacion 2, donde el compuesto esta en forma de la base

libre.

24. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto, estereoisémero o sal de

acuerdo con la reivindicacion 2.

25. Una composicién farmacéutica que comprende la sal de la reivindicacion 17.

26. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 18.

27. Un compuesto seleccionado del grupo constituido por:
2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-3-
fluoropiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-
3,3-difluoropiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-iljamino)metil)-4-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(etil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(etil(2-fluoro-4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-

3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
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11
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(1,1-difluoroetil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino)metil)-

3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(difluorometoxi)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-ilyamino)metil)-
3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-ciano-4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)piperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-ilyamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-2-metilpropanamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil (3-(trifluorometoxi)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino)metil)-
3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(etil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-2-metilpropanamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-ilJamino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida-2,2-d,,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-ilJamino)metil)-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(Ciclopropil(2-fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
(1,2,4-oxadiazol-3-il)piperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
(1,3,4-oxadiazol-2-il)piperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
(1H-1,2,3-triazol-5-il)piperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-((4-(1H-pirazol-1-il)bencil)(ciclopropil)amino)-5-fluoropirimidin-4-

illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-il)acetamida,
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12
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-3-

hidroxi-3-metilpiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-3-
hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)- 3-
hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(etil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-
3,4-dihidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(etil(2-fluoro-4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)amino) metil)-
3,4-dihidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(etil(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-dihidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3,4-dihidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-dihidroxipiperidin-1-il)acetamida,
2-(4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-(1H-pirazol-1-il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3,4-dihidroxipiperidin-1-il)acetamida y
2-(4-(((5-fluoro-6-(metil(3-(trifluorometoxi)bencil)amino)pirimidin-4-iljamino)metil) - 3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida,

0 un estereoisomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto

0 estereoisdémero.

28. El compuesto o sal de la reivindicacion 27, donde la sal es una sal

farmacéuticamente aceptable.

29. El compuesto de la reivindicacién 27, donde el compuesto esta en forma de base

libre.

30. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, esterecisomero o sal

segun la reivindicacion 27.

31. Una composicién farmacéutica que comprende la sal de la reivindicacion 28.
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32. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 29.

33. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

Ej. n.°

Estructura

Nombre

A7-1

O

HoN

N
Wk
HO

N
H

F

A7-1
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-1-1

0
H,N
N

Lod 1

F
F__F
Né\lN
F
F | _F

R

A7-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

A7-1-2

A7-1-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2.° isbmero eluido

AT7-2

o)
HLNHZ CF3

N

e
HVX

A7-2
2-(4-(((6-(ciclopropil(2-metil-4-

(trifluorometil)bencil)amino)-5-

fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-1-

illacetamida
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A7-3-1

A7-3-1

rel-(R)-2-(4-(((6-(ciclopropil((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

A7-3-2

A7-3-2

rel-(R)-2-(4-(((6-(ciclopropil ((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

A7-4-1

A7-4-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil((5-
(trifluorometil) piridin-2-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
fluoropiperidin-1-il)acetamida,

1.e" isbmero eluido

A7-4-2

A7-4-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
fluoropiperidin-1-il)acetamida,

2.° isdbmero eluido
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A7-5-1

A7-5-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
fluoropiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

A7-5-2

A7-5-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
fluoropiperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

A7-6-1

A7-6-1
rel-(R)-2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetamida

1. isémero eluido

A7-6-2

A7-6-2
rel-(R)-2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,3-
difluoropiperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido
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A7-7-1

A7-7-1

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

A7-7-2

A7-7-2

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

A7-7-3

A7-7-3

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)acetamida

3.¢r isdémero eluido

A7-8

CF3

A7-8
1-(2-amino-2-oxoetil)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-4-

carboxilato de metilo
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17

A7-9 0O A7-9
2-(4-(((6-(ciclopropil((5-(trifluorometil)piridin-
NH CF3 2-il)metil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
N A illamino)metil)-4-hidroxipiperidin-1-
OH | iacetamida
N |N N
NN
u&* N
" A
AT7-10 0O AT7-10
HL 2-(4~(((6-(ciclopropil (4-
NH; CFs (trifluorometil)bencil)amino)-5-
N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
OH PN hidroxipiperidin-1-il)acetamida
@)
N
MMN
- A
A7-11 A7-11

2-(4-(((6-(ciclopropil((6-(trifluorometil)piridin-
3-il)metil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-4-hidroxipiperidin-1-

illacetamida
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A7-14 e) A7-14
HJ\NHZ CFs rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil ((5-
N (trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
~ | fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
HO\\‘ S |\1/§N N hidroxipiperidin-1-il)acetamida
N)\%\ N
H A
A7-14-1 0] A7-14-1
HLNHZ CF, rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil((5-
N (trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
~ | fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
HO %1 NN AN hidroxipiperidin-1-if)acetamida
| 1.6"isémero eluido
NJ\%\ N
H ¢ A
A7-14-2 A7-14-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil((5-
(trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida
2. isémero eluido
A7-15-1 0 A7-15-1
HJ\NHZFZHC‘O rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil(4-
N (difluorometoxi)-2-fluorobencil)amino)-5-
o o4 N/\\\\N - fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido
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A7-16

A7-16
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-16-1

A7-16-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isémero eluido

A7-16-2

A7-16-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

A7-18

A7-18

rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil((2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida
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A7-18-1

A7-18-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil((2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

A7-18-2

A7-18-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil((2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2. isdbmero eluido

A7-19

A7-19
rac-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(isopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida

A7-19-1

A7-19-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(isopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
illacetamida

1. isémero eluido
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A7-19-2

A7-19-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(isopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
ilacetamida

2. isébmero eluido

A7-20

A7-20
rac-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(metil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida

A7-20-1

A7-20-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(metil (4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
ilacetamida

1.e" isbmero eluido

A7-20-2

A7-20-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(metil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
illacetamida

2.° isdbmero eluido
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AT7-21

A7-21
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-21-1

A7-21-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida,

1.e" isbmero eluido

A7-21-2

A7-21-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida,

2.° isdbmero eluido

AT7-22

A7-22
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida




10

15

20

25

30

35

AT7-22-1

A7-22-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida,

2. isébmero eluido

AT-22-2

A7-22-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida,

1.e" isbmero eluido

A7-23

A7-23
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil((6-
(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-23-1

A7-23-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil((6-
(trifluorometil) piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isébmero eluido
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AT7-23-2

A7-23-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclobutil((6-
(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2. isébmero eluido

AT7-26

A7-26
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

AT7-26-1

A7-26-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2. isébmero eluido

AT7-26-2

A7-26-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isémero eluido
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AT7-28

A7-28
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil ((6-
(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-28-1

A7-28-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil ((6-
(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

AT7-28-2

A7-28-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil((6-
(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

A7-29

A7-29
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil ((6-(1,1-
difluoroetil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida
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AT7-29-1

A7-29-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil((6-(1,1-
difluoroetil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

AT7-29-2

A7-29-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil((6-(1,1-
difluoroetil)piridin-3-il)metil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2.° isbmero eluido

A7-31

T

A7-31
rac-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(((1R,3S)-3-
fluorociclobutil)(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida
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A7-32 9] A7-32
HJ\NH rac-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(((1S,3R)-3-
| 2 CFs | fiuorociclobutily(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
L&k . . L
HO' Né\N illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1
M illacetamida
H N
F i
F
A7-34 0O AT7-34
2-(4-(((6-(ciclopropil(1-(4-
NH; CF3 (trifluorometil)fenil)etilyamino)-5-
N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-1-
illacetamida
AN
N |N
AN
H)\/kl\l
- A
A7-39 AT7-39

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-1-

illacetamida
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A7-40

A7-40
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-(1,1-
difluoroetil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-
4-il)amino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida

AT7-41

A7-41
rac-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-((1-
metilciclopropil)(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

illacetamida

AT7-42

A7-42
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(difluorometoxi)-2-fluorobencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida
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AT7-43

A7-43
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(difluorometoxi)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

AT7-44

A7-44
1-(2-amino-2-oxoetil)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-4-

carboxamida

AT7-45

A7-45
2-(4-(((6-(ciclopropil((6-(trifluorometil)piridin-
3-il)metil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-

ilacetamida
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A7-46 9] A7-46
HoN )\ Cl 2-(4-(((6-((4-cloro-2,5-
2 N dimetilbencil)(ciclopropil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-1-
Né\f\l ilacetamida
S
A
A7-47 o) AT-47
)J\ 2-(4-(((6-(ciclopropil(2,5-
Ho>N
N dimetilbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
Rg illamino)metil)piperidin-1-il)acetamida
N
g
NS
"EA
A7-50 0] A7-50
HZN)H CFs 2-(4-ciano-4-(((6-(ciclopropil(4-
N (trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-1-
N&N illacetamida
N// | —
H N
" A
A7-51 A7-51

2-(4-(((6-(ciclopropil (4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-

(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida
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AT7-52

A7-52
2-(4-(((6-(ciclopropil((5-(trifluorometil)piridin-
2-il)metil)amino)-5-fluoropirimidin-4-

illamino)metil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-

ilacetamida

A7-54

A7-54

rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
illbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida

A7-54-1

A7-54-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
illbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
illacetamida

1.e" isémero eluido

AT7-54-2

A7-54-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
illbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
iacetamida

2. isdbmero eluido
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A7-55" 0 A7-55"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
. H,N CFsy |, . . o
Enantiom (trifluorometil)bencil)amino)-5-
éricament N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
e R&E P hidroxipiperidin-1-il)-2-metilpropanamida
. . HO' N™ >N o . .
enriqueci | Enantioméricamente enriquecida
H
F
A7-56 0 E A7-56
HzN)H F\i/F rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (3-
N o) (trifluorometoxi)bencil)amino)-5-
&1 fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
HO NN p ) ) )
)I\%\ hidroxipiperidin-1-il)acetamida
N N
A
A7-57" 0 A7-57"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
Enantiom ¥ | (trifluorometil)bencil)amino)-5-
éricament N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
e o 91 P hidroxipiperidin-1-il)-2-metilpropanamida
| HO N™ N L o
enriqueci | Enantioméricamente enriquecida
b
da H N
e L
A7-58 o A7-58
HZNJH CF3 rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (3-metoxi-
N O~ 4-(trifluorometil)bencil)amino)-5-
&
HOY & N|/§N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
N)\/k,\] hidroxipiperidin-1-il)acetamida
H
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A7-59

A7-59
rac-2-ciano-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-60

A7-60
rac-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-((metil-dz)(4-
(trifluorometil)bencil)amino)pirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida

A7-62

A7-62
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-

illacetamida

A7-63

A7-63
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-

ilacetamida
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A7-64

A7-64

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-1-

il)-3-hidroxipropanamida

A7-65

A7-65
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida

A7-66-1

A7-66-1

rel-(R)-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida
o

rel-(R)-2-((3S,4S)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida

1.6" isdbmero mayoritario eluido
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AT7-66-2

A7-66-2

rel-(R)-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida
0

rel-(R)-2-((3S,4S)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida

2.° isémero mayoritario eluido.

A7-67"

Enantiom
éricament
e
enrigueci
da

A7-67"

rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-4-hidroxibutanamida

Enantioméricamente enriquecida

A7-68

A7-68

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-

hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida
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A7-69"

Enantiom
éricament
e
enriqueci
da

A7-69"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida-2,2-d,

Enantioméricamente enriquecida

A7-70

A7-70

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-

hidroxipropanamida

A7-71

A7-71

rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-

4-il)acetamida

AT7-72

A7-72
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-
4-il)Jamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilJacetamida




10

15

20

25

30

35

AT7-73

A7-73

rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-(1-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

AT-74

A7-74
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-75

A7-75
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (2-fluoro-4-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida
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AT7-76

A7-76
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(Ciclopropil(2-fluoro-4-
(1H-pirazol-1-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

AT-T7

AT-77
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-((4-(1H-Pirazol-1-
ilbencil)(etil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida

A7-78

A7-78

rac-2-((3R,4R)-4-(((6-((4-
cianobencil)(etil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida

A7-80

A7-80

2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-(1H-1,2,4-

triazol-3-il)piperidin-1-il)acetamida
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A7-81

A7-81

2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-(1,2,4-

oxadiazol-3-il)piperidin-1-il)acetamida

A7-82

A7-82

2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-(1,3,4-

oxadiazol-2-il)piperidin-1-il)acetamida

A7-85

A7-85

2-(4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-(1H-1,2,3-

triazol-5-il)piperidin-1-il)acetamida

A7-86

A7-86
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-((4-(1H-pirazol-1-
illbencil)(ciclopropil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida
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B4-1-1-1

B4-1-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-hidroxi-3-
metilpiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

B4-1-1-2

B4-1-1-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-hidroxi-3-
metilpiperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

B4-1-2-1

B4-1-2-1
rel-2-((3R,4S)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-hidroxi-3-
metilpiperidin-1-il)acetamida

1.e" isémero eluido

B4-2-1-1

B4-2-1-1

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-hidroxi-4-
metilpiperidin-1-il)acetamida

1. isémero eluido
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B4-2-1-2

B4-2-1-2

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-hidroxi-4-
metilpiperidin-1-il)acetamida

2. isébmero eluido

C4-1-1

CF3

C4-1-1

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-ilyamino)metil)-3-hidroxi-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida

1. isébmero eluido

C4-1-2

C4-1-2

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-hidroxi-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

D5-1-1-1

D5-1-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isémero eluido
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D5-1-1-2

D5-1-1-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

2. isébmero eluido

D5-2-1-1

D5-2-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

1. isébmero eluido

D5-2-1-2

D5-2-1-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

2. isébmero eluido

D5-2-2-1

D5-2-2-1
rel-2-((3R,4S)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1. isémero eluido
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D5-3-1-1 D5-3-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida
1.6"isémero eluido

D5-3-1-2 D5-3-1-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida
2.’ isdbmero eluido

D5-4" D5-4"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-(1,1,1,3,3,3-

Enantiom hexafluoro-2-hidroxipropan-2-

éricament il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-

e illamino)metil)-3,4-dihidroxipiperidin-1-

enrigueci illacetamida

da Enantioméricamente enriquecida

D5-5-1 D5-5-1

rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (2-fluoro-4-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

Isbmero mayoritario
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D5-5-2 D5-5-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida
Isbmero minoritario

D5-6" D5-6"

i FsC C)HCF i i
HzN% 3 3 rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
Enantiom N (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
éricament Lod P illbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
HO" 3 N™ N o . G
e HO | P illamino)metil)-3,4-dihidroxipiperidin-1-
enrigueci H N ilacetamida
F
da A Enantioméricamente enriquecida
D5-7" o ZN D5-7"
P rel-2-((3R,4R)-4~(((6-(etil(4-
. H2N CF3 . . . .
Enantiom N (trifluorometil)bencil)amino)-5-
éricament oA fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
1

e HOT, °: NN dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-

enriqueci _\N )H/LN illacetamida

da H F k Enantioméricamente enriquecida
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D5-7-1

D5-7-1
rel-(R)-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
illacetamida

o

rel-(R)-2-((3S,4S)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
illacetamida

1.6" is6mero mayoritario eluido

D5-7-2

D5-7-2
rel-(R)-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
illacetamida

o

rel-(R)-2-((3S,4S)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
illacetamida

2.° isémero mayoritario eluido

D5-8"

Enantiom
éricament
e
enrigueci
da

D5-8"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
ilacetamida

Enantioméricamente enriquecida
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D5-9" 0] i D5-9"
H NJ\ (N'N rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-
2
Enantiom N (1H-pirazol-1-il)bencil)amino)-5-
éricament oA fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
1
e HO °: N XN F | dihidroxipiperidin-1-il)acetamida,
enrigueci HO :\NJ%N Enantioméricamente enriquecida
da H F A
F2-3 0] F2-3
HJ\NH rac-2-((3R,4R)-4-(((6-((2,3-
2
N cl diclorobencil)(metil)amino)-5-fluoropirimidin-
4-il)amino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
R A~ , _
HO N IN cl | il)acetamida
A
A
H = |
F2-7 0 F2-7
HJ\NHz rac-2-((3R,4R)-4-(((5-fluoro-6-(metil(3-
N OCF5 | (trifluorometoxi)bencil)amino)pirimidin-4-
1841 illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
HO" N7 N . .
“ | ilacetamida
Ay
H F |

O un estereoisdmero de este, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o

estereoisémero.

34. El compuesto o sal de la reivindicacion 33, en donde la sal es una sal

farmacéuticamente aceptable.

35. El compuesto de la reivindicacion 33, en donde el compuesto es en forma de la base

libre.

36. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto, esterecisémero o sal

de acuerdo a la reivindicacion 33.
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37. Una composicién farmacéutica que comprende la sal de la reivindicacion 34.

38. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 35.
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39. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

Ej.n.°

Estructura

Nombre

A7-1

A7-1
rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)acetamida

A7-1-1

A7-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1. isémero eluido

A7-1-2

A7-1-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(Ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

2. isébmero eluido
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A7-10 ) A7-10
%NH CF 2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
N 2 s (trifluorometil)bencil)amino)-5-
oH fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
Né\ N hidroxipiperidin-1-il)acetamida
|
NS
Y
A
A7-14 9] A7-14
HJ\NH CF, rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil ((5-
N 2 (trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
- | fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
&
HO 3! N/%N XN hidroxipiperidin-1-il)acetamida
I
=
e
A
A7-14-1 o) A7-14-1
HLNH CF rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil ((5-
N 2 ’ (trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)-5-
~ | fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
1
HO 201 N/\\\N x-N hidroxipiperidin-1-il)acetamida
)|\%\ 1.e"isdbmero eluido
N
TEA
A7-26-2 A7-26-2

rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido
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A7-40 @) A7-40
HJ\NHZ \CFZ rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-(1,1-
N difluoroetil)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-
&34 4-il)Jamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
HO" NZON . .
| ilacetamida
A
= A
A7-43 9) A7-43
HJ\NH F,HC. rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
N 2 o (difluorometoxi)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
Ho S NN hidroxipiperidin-1-il)acetamida
|
" A
A7-51 e) A7-51
2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
HZN)S cr, | 2@ (ciopropila-
N (trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
NZ >N (hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida
|
HO HJ\KKN
" A
A7-54 A7-54

rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
illbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-

ilacetamida
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A7-54-1

A7-54-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-

(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-

il)bencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
illacetamida

1.e" isémero eluido

A7-54-2

A7-54-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-

(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-

illbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3-hidroxipiperidin-1-
ilacetamida

2.° isdbmero eluido

A7-55"

Enantiom
éricament
e
enrigueci
da

A7-55"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-

fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)-2-metilpropanamida

Enantioméricamente enriquecida
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A7-57" 0 A7-57"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
Enantiom ¥ | (trifluorometil)bencil)amino)-5-
éricament N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
e 0d'1 P hidroxipiperidin-1-il)-2-metilpropanamida
_ _ HO' N~ >N . _ _
enriqueci | P Enantioméricamente enriquecida
da N N
e L
A7-62 o N A7-62
) rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
HoN CF3 (trifluorometil)bencil)amino)-5-
N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
&1 hidroxipiperidin-1-iN-2-(piridin-4-
HO' '\1/%'\' -I)I rOX|p|p.:r| in-1-il)-2-(piridin
illacetamida
=
e
Foo
A7-63 o N A7-63
| rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
AN
HN CF3 (trifluorometil)bencil)amino)-5-
N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
R hidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
HO' NTSN _ .
| P illacetamida
- A
A7-65 A7-65

rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-

fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-

hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida
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AT7-66-1

A7-66-1

rel-(R)-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida
0

rel-(R)-2-((3S,4S)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida

1.6" is6mero mayoritario eluido

A7-68

A7-68

2-(4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-

hidroxipiperidin-1-il)-3-hidroxipropanamida

A7-69"

Enantiom
éricament
e
enrigueci
da

A7-69"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
hidroxipiperidin-1-il)acetamida-2,2-d,

Enantioméricamente enriquecida
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A7-70 9) A7-70
2-(4-(((6-(ciclopropil (4-
HszﬁOH cr, | 2@ cicopropis-
N (trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-4-
NN (hidroximetil)piperidin-1-il)-3-
| o .
= hidroxipropanamida
HO H)\H\N prop
" A
A7-74 A7-74
/ rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil (4-(1-metil-
N—N
Q / _ 1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
HZNJH fluoropirimidin-4-il)Jamino)metil)-3-
N hidroxipiperidin-1-il)acetamida
S PO
HO' r\1 >N
HJ\%N
" A
A7-75 A7-75
o N—N/ rac-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-
y N)H / _ (1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
2 N fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3-
™ hidroxipiperidin-1-il)acetamida
HO" NN F
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D5-1-1-1

D5-1-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isbmero eluido

D5-1-1-2

D5-1-1-2
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

2.° isdbmero eluido

D5-3-1-1

D5-3-1-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

1.e" isémero eluido

D5-4"

Enantiom
éricament
e
enrigueci
da

D5-4"
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-
illbencil)amino)-5-fluoropirimidin-4-
illamino)metil)-3,4-dihidroxipiperidin-1-
iacetamida

Enantioméricamente enriquecida
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D5-5-1

.

\

D5-5-1
rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(2-fluoro-4-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)acetamida

Isbmero mayoritario

D5-7"

Enantiom
éricament
e
enrigueci
da

D5-7"

rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
ilacetamida

Enantioméricamente enriquecida

D5-7-1

CFs

D5-7-1
rel-(R)-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
ilacetamida

0

rel-(R)-2-((3S,4S)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
ilacetamida

1.e" isdbmero mayoritario eluido
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D5-7-2 D5-7-2
rel-(R)-2-((3R,4R)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
illacetamida

o

rel-(R)-2-((3S,4S)-4-(((6-(etil(4-
(trifluorometil)bencil)amino)-5-
fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-
dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
illacetamida

2.° isémero mayoritario eluido

D5-8" D5-8"

o N rel-2-((3R,4R)-4-(((6-(ciclopropil(4-
Enantiom . | (trifluorometil)bencil)amino)-5-
éricament HzN CFs fluoropirimidin-4-il)amino)metil)-3,4-

e dihidroxipiperidin-1-il)-2-(piridin-4-
1
enriqueci HO 00_1 NTSN ilacetamida

da HO :\ | P Enantioméricamente enriquecida
H N

O un estereoisdmero de este, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o

estereoisémero.

40. El compuesto o sal de la reivindicacion 39, en donde la sal es una sal

farmacéuticamente aceptable.

41. El compuesto de la reivindicacion 39, en donde el compuesto es en forma de la base

libre.

42. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, esterecisomero o sal

de acuerdo a la reivindicacion 39.
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43. Una composicién farmacéutica que comprende la sal de la reivindicacién 40.

44. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 41.



