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DESCRIPCION
Compuestos de hexahidrooxazinopterina para su uso como inhibidores de mTOR
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a la ciencia farmacéutica y de quimica medicinal. En el presente documento se
proporcionan compuestos que inhiben la diana de rapamicina de mamifero (mTOR).

Antecedentes de la invencion

mTOR es una serina/treonina cinasa y se ha identificado como regulador de la sintesis de proteinas asi como del
crecimiento y la proliferacion celular. Ademas, se ha mostrado que mTOR regula la respuesta de células tumorales a
nutrientes y factores de crecimiento asi como la capacidad de los tumores para fomentar la angiogénesis. Por tanto,
estan estudidndose activamente inhibidores de la actividad de mTOR como posibles agentes antiproliferativos.
Actualmente estan aprobados inhibidores de mTOR para el tratamiento del cancer y la inmunosupresion.

La inhibicion de la funcion de mTOR por moléculas pequerias da como resultado una pérdida de transmisién de
sefales activantes anteriores (es decir, a partir de receptores de factor de crecimiento) hacia efectores posteriores
del crecimiento celular. La rapamicina, un inhibidor de mTOR, inhibe la proliferacién o el crecimiento de células
derivadas de una gama de tipos tisulares tales como células T y de musculo liso asi como células derivadas de una
diversa gama de tipos tumorales incluyendo rabdomiosarcoma, neuroblastoma, glioblastoma y meduloblastoma,
cancer de pulmon de células pequefias, osteosarcoma, carcinoma pancreatico y carcinoma de mama y de prostata.
Ademas, la rapamicina y sus derivados han mostrado la capacidad de potenciar la citotoxicidad de varias
quimioterapias contra el cancer comunes incluyendo cisplatino, camptotecina y doxorubicina.

Se ha mostrado que mTOR funciona en dos complejos diferenciados (mMTORC1 y mTORC2). La rapamicina inhibe
principalmente el complejo mTORC1 mientras que en gran medida no afecta a la actividad de mTORC2. Por tanto,
una estrategia es identificar compuestos que puedan inhibir la actividad mediada por mTORC1 y mTORC2 en la
célula. Los compuestos de la presente invencion son tales inhibidores de mTOR y son Utiles para tratar trastornos
asociados con mTOR.

Ademas, el complejo mTOR1-S6K1 integra diversas sefiales extrinsecas que regulan el metabolismo y el
crecimiento celular. Experimentos con rapamicina proporcionaron una asociaciéon entre el complejo mTOR1-S6K1 y
la adipogénesis. Ademas, se ha demostrado que ratones deficientes para S6K1 estan protegidos frente a la
obesidad inducida por la dieta y la edad.

Se dan a conocer determinados inhibidores de PI3K en el documento WO2006/005915. Se dan a conocer
determinados inhibidores de mTOR y/o PI3K en el documento WO 2008/023180 y en el documento WO
2009/070524.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de férmula I:
Rs< O~ _Rs
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G se selecciona del grupo que consiste en Ny CRy;
Gg se selecciona del grupo que consiste en C=0 y CHy;
Ar se selecciona del grupo que consiste en arilo Cs.14 y heteroarilo Cy-1o;
mesO0,1,2,304;

R: se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo Cis
opcionalmente sustituido, sulfonilo Ci.s, alquenilo C..s opcionalmente sustituido, alquinilo Cz.4 opcionalmente
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sustituido, alcoxilo C1.4 opcionalmente sustituido, alquilamino Co.s, arilo C4.14 opcionalmente sustituido, ariloxilo Cs.14
opcionalmente sustituido, heteroariloxilo Ci.10 opcionalmente sustituido, oxicarbonilo Ci.s, carboniloxilo Cj.s,
cicloalquilo Csg opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, heteroarilo Ci.10
opcionalmente sustituido, hidroxilo, nitro, -C(O)NRgRs, -NHC(O)NRgRg, -NHC(O)OR1, -NH(SO2)NHRs,
-NHC(O)NHNRgRg, -NHC(S)NRsgRg, -NHC(=NR11)NRgRg, -NHC(SR12)NRsRs y -NHC(=NR11)OR3;

Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, ciano, alquilo C+.¢ opcionalmente sustituido, sulfonilo Cs.
8, alquenilo Cy4 opcionalmente sustituido, alquinilo Co.4 opcionalmente sustituido, alcoxilo Ci.4 opcionalmente
sustituido, alquilamino Coq.s, arilo Cas-14 opcionalmente sustituido, ariloxilo Cs.14 opcionalmente sustituido, oxicarbonilo
C1.s, carboniloxilo Ci.5, heterocicloalquilo Cz.¢ opcionalmente sustituido, heteroarilo C+.19 opcionalmente sustituido,
hidroxilo y nitro;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cis opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s
opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en metilo y trifluorometilo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo C+.s opcionalmente sustituido, alquenilo Co.4
opcionalmente sustituido y cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido;

Res se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo C1.s opcionalmente sustituido, alquenilo Co.4
opcionalmente sustituido y cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido; o

Rs y Re se toman juntos para formar un alquilenilo C1-C3 opcionalmente sustituido; o
R4y Rs se toman juntos para formar un alquilenilo C1-C3 opcionalmente sustituido; o
R4y Re se toman juntos para formar un alquilenilo C4-Cs opcionalmente sustituido; y

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilamino Co.s, amido Ci.7, amida Ci.9, carbamoilo Ci.s,
sulfonilamido Ci.6, sulfonilamino Co.s, ureido C+.5, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido, alcoxilo C1.4 opcionalmente
sustituido, ciano, halo, hidroxilo, nitro, oxicarbonilo C1.s y sulfonilo Cy.g;

Rs se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, arilo Cas.14 opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido y heteroarilo C+.1o opcionalmente sustituido;

Ry se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en hidréogeno, alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, arilo Cas.14 opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido y heteroarilo C1.1o opcionalmente sustituido;

Rio se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en alquilo C1¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo C4.14 opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo Cse
opcionalmente sustituido;

R11 se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido, alcoxilo C1.s opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo Ca-14
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, heteroarilo C+.19 opcionalmente sustituido,
ciano y nitro;

Ri2 se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en alquilo C1¢ opcionalmente
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido; y

Ris se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en alquilo C1¢ opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido y arilo Cs-14 opcionalmente sustituido;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas, que comprenden: un compuesto de
formula | y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion son inhibidores de mTOR, son Utiles para el tratamiento de estados asociados con
mTOR, incluyendo cancer. Por tanto, la invencién se refiere a métodos de tratamiento de estados asociados con
mTOR, que comprenden: administrar a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de formula
I. Ademas, la presente invencién proporciona el uso de compuestos de férmula I, incluyendo para la fabricacion de
un medicamento, incluyendo cada uno especificamente para el tratamiento de estados particulares asociados con
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mTOR.

La presente invencién también proporciona un articulo de fabricacion: que comprende al menos un compuesto de
formula | y una etiqueta. También se proporcionan kits que comprenden al menos un compuesto de la invencion,
una etiqueta y un aparato para la administracién del inhibidor.

La presente invencion también proporciona procedimientos para preparar inhibidores de mTOR y productos
intermedios de los mismos.

Descripcion detallada de la invencion

El término “alquenilo C».4” se refiere a una cadena de alquenilo lineal o ramificada que tiene desde dos hasta cuatro
atomos de carbono y uno o mas dobles enlaces carbono-carbono e incluye etileno, propileno, iso-propileno, butileno,
iso-butileno, sec-butileno y similares.

El término “alquenilo Cz.4 opcionalmente sustituido” se refiere a un alquenilo Cz.4 que tiene opcionalmente desde 1
hasta 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxilo Cy4, amida Ci.g,
oxicarbonilo Ci.s, ciano, cicloalquilo Cs.s, halo, hidroxilo, oxo, heteroarilo Ci.19 opcionalmente sustituido y fenilo
opcionalmente sustituido.

El término “alquilo C1.4” se refiere a una cadena de alquilo lineal o ramificada que tiene desde uno hasta cuatro
atomos de carbono.

El término “alquilo C+.4 opcionalmente sustituido” se refiere a un alquilo C1.4 que tiene opcionalmente desde 1 hasta 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cj.4, alcoxilo Ci4
opcionalmente sustituido, tioalcoxilo Ci.4, amida Ci., alquilamino Co.s, oxicarbonilo Ci.s, sulfonilo Ci.g, ciano,
cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, cicloalcoxilo Cs.s, halo, hidroxilo, nitro, oxo, heterocicloalquilo Cs.e
opcionalmente sustituido, heteroarilo C+.19 opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente sustituido.

Mas particularmente “alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido” se refiere a un alquilo Cy.4 que tiene opcionalmente
desde 1 hasta 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxilo Cy1.4, amida
Ci.9, alquilamino Cq.s, oxicarbonilo C+.s, ciano, cicloalquilo Cs.g, halo, hidroxilo, heterocicloalquilo Cz¢ opcionalmente
sustituido en cualquier nitrégeno del anillo con alquilo Cy.4, heteroarilo C1.10 y fenilo opcionalmente sustituido.

El término “alquilo C1.6” se refiere a una cadena de alquilo lineal o ramificada que tiene desde uno hasta seis atomos
de carbono.

El término “alquilo C1.6 opcionalmente sustituido” se refiere a un alquilo C1.s que tiene opcionalmente desde 1 hasta 7
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilamino Co.s, alquenilo Cs.4, alcoxilo
C1.4 opcionalmente sustituido, tioalcoxilo Ci.4, amida Cy.g, oxicarbonilo Ci.s5, sulfonilo Ci.g, ciano, cicloalquilo Cssg
opcionalmente sustituido, halo, hidroxilo, oxo, heteroarilo Ci.10 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cse
opcionalmente sustituido, heteroarilo C+.1o opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente sustituido.

Mas particularmente “alquilo Ci.s opcionalmente sustituido” se refiere a un alquilo Ci6 que tiene opcionalmente
desde 1 hasta 7 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxilo Cy.4, amida
C1.9, alquilamino Cy.s, oxicarbonilo C+.5, ciano, cicloalquilo Cs.s, halo, hidroxilo, heterocicloalquilo Cs¢ opcionalmente
sustituido en cualquier nitrogeno del anillo con alquilo C1.4, heteroarilo C1.19 y fenilo opcionalmente sustituido.

El término “alquilenilo C4-C3” se refiere a un alquileno C1-Cz que tiene una unidén en cada extremo y consiste en
-CH2', ‘CH2CH2' y -CHzCHzCHz-.

El término “alquilenilo C+4-C3 opcionalmente sustituido” se refiere a un alquileno C+-C3z que tiene opcionalmente desde
1 hasta 2 grupos alquilo C1..

El término “sulfonilo C1s” se refiere a un sulfonilo unido a un grupo alquilo C+, cicloalquilo Css o un fenilo
opcionalmente sustituido.

El término “alcoxilo C1.4” se refiere a un alquilo C1.4 unido a través de un atomo de oxigeno.

El término “alcoxilo Ci.4 opcionalmente sustituido” se refiere a un alcoxilo Cy.4 que tiene opcionalmente desde 1
hasta 6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquenilo Co.4, alcoxilo Ci.4,
amida Ci.9, oxicarbonilo Ci.5, ciano, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, halo, hidroxilo, heteroarilo Ci-19
opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente sustituido. Aunque se entiende que cuando el sustituyente opcional
es alcoxilo C+.4, ciano, halo o hidroxilo entonces el sustituyente generalmente no esté en alfa con respecto al punto
de unién de alcoxilo, el término “alcoxilo Ci.4 opcionalmente sustituido” incluye restos estables e incluye
especificamente trifluorometoxilo, difluorometoxilo y fluorometoxilo.

4
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Mas particularmente “alcoxilo C1.4 opcionalmente sustituido” se refiere a un alcoxilo C1.4 que tiene opcionalmente
desde 1 hasta 6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxilo Ci.4, ciano,
cicloalquilo Csg, halo, hidroxilo y fenilo.

El término “Cz.4 alquinilo” se refiere a una cadena de alquinilo lineal o ramificada que tiene desde dos hasta seis
atomos de carbono y uno o mas triples enlaces carbono-carbono.

El término “alquinilo C.4 opcionalmente sustituido” se refiere a un alquinilo Cz.6 que tiene opcionalmente desde 1
hasta 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxilo Cy4, amida Ci.g,
oxicarbonilo C+.5, ciano, cicloalquilo Cs.s, halo, hidroxilo, oxo, heteroarilo Ci.19 opcionalmente sustituido y fenilo
opcionalmente sustituido.

El término “amida C+¢” se refiere a una amida que tiene dos grupos seleccionados independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.4 y fenilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, -CONH;, -CONHCH;s y
-CON(CHj)2.

El término “amido C4.7” se refiere a un grupo -NHC(O)R en el que R se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C+.6 y fenilo opcionalmente sustituido.

El término “carbamoilo C1.5” se refiere a un carbamato unido en O o en N que tiene un alquilo C1.4 terminal.
El término “ureido C1.5” se refiere a una urea que tiene opcionalmente un alquilo C1.4.
El término “alquilamino Co.g” se refiere a un amino que tiene opcionalmente uno o dos alquilos Cy.4.

El término “arilo Cs4.14” se refiere a un hidrocarburo conjugado, insaturado, monociclico y policiclico, que tiene
caracter aromatico y que tiene de cuatro a catorce atomos de carbono e incluye fenilo, bifenilo, indenilo,
ciclopentildienilo, fluorenilo y naftilo.

Mas particularmente “arilo C4.14” se refiere a fenilo.

El término “arilo Cas.14 opcionalmente sustituido” se refiere a un arilo Cs.14 que tiene opcionalmente de 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilamino Co.s, amido C+.7, amida Cy.g,
carbamoilo Ci.s, sulfonilamido Ci.s, sulfonilamino Co.s, ureido Ci.s, alquilo Ci.4, alcoxilo Cy.4, ciano, halo, hidroxilo,
oxicarbonilo Cy.s, trifluorometilo, trifluorometoxilo y sulfonilo C.s.

Mas particularmente “arilo Cs.14 opcionalmente sustituido” se refiere a un arilo Cs.14 que tiene opcionalmente de 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxilo Cy.4, ciano, halo,
oxicarbonilo Cy.s, trifluorometilo y trifluorometoxilo.

El término “ariloxilo Cas.14” se refiere a un arilo C4.14 unido a través de un atomo de oxigeno.

El término “ariloxilo Cs.14 opcionalmente sustituido” se refiere a un ariloxilo C4.14 que tiene opcionalmente de 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilamino Cq., alquilo Cy1.4, alcoxilo
C1.4, ciano, halo, hidroxilo, nitro, sulfonilo C1.g y trifluorometilo.

El término “oxicarbonilo C+.5” se refiere a un grupo oxicarbonilo (-CO2H) y un éster de alquilo C1.4 del mimo.
El término “carboniloxilo Cy.5” se refiere a un grupo carboniloxilo (-O2CR), por ejemplo acetoxilo.

El término “cicloalquilo Cs.8” se refiere a un anillo de alquilo que tiene desde tres hasta ocho a&tomos de carbono e
incluye ciclopropilo, 2-metil-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término “cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido” se refiere a un cicloalquilo Cs.s que tiene opcionalmente desde
1 hasta 6 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy.4 opcionalmente
sustituido, alquenilo Ca.4, alcoxilo C1.4 opcionalmente sustituido, amida C+.9, amido C+.7, alquilamino Co.s, oxicarbonilo
C1.s, ciano, cicloalquilo Cs.g, cicloalcoxilo Cs.g, halo, hidroxilo, nitro, oxo, heteroarilo C1.1o opcionalmente sustituido y
fenilo opcionalmente sustituido.

Mas particularmente “cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido” se refiere a un cicloalquilo Css que tiene
opcionalmente desde 1 hasta 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo
Cy.4, alcoxilo Cy.4, halo e hidroxilo.

El término “cicloalquil(Cs-g)alquilo C+.4” se refiere a un alquilo C1.4 sustituido con un cicloalquilo Cs.s. Se entiende que
el cicloalquilo Cs.g puede unirse de cualquier manera, incluyendo colgante, condensado o espiro.
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El término “cicloalcoxilo Cs.g” se refiere a un cicloalquilo Cs.g unido a través de un a&tomo de oxigeno.
Los términos “halégeno” y “halo” se refieren a un atomo de cloro, fluoro, bromo o yodo.

El término “heterocicloalquilo Cs¢” se refiere a un anillo monociclico saturado o parcial (pero no completamente)
insaturado de 4 a 10 miembros que tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre. Se entiende que cuando se incluye azufre, el azufre puede ser -S-, -SO- y -SO»-. Por
ejemplo, pero no de manera limitativa, el término incluye azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, oxetano, dioxolano, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, dioxidotetrahidrotiopirano, tetrahidrofurano,
hexahidropirimidina, tetrahidropirimidina, dihidroimidazol y similares. Se entiende que un heterocicloalquilo Cs.s
puede unirse como sustituyente a través de un carbono del anillo o un atomo de nitrégeno del anillo.

Mas particularmente “heterocicloalquilo Cs.s” se selecciona del grupo que consiste en pirrolidina, piperidina,
piperazina, morfolina, oxetano, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, dioxidotetrahidrotiopirano y tetrahidrofurano.

El término “heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido” se refiere a un heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente
sustituido en los carbonos del anillo con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.4 opcionalmente sustituido, alquenilo Cz.4, alcoxilo Cy.4 opcionalmente sustituido, amida Cy.g,
amido C4.7, alquilamino Cq.s, oxicarbonilo C+.s, ciano, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, cicloalcoxilo Cs.s,
halo, hidroxilo, nitro, oxo y fenilo opcionalmente sustituido; y opcionalmente sustituido en cualquier nitrogeno del
anillo con un sustituyente seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4 opcionalmente
sustituido, alquenilo Cz.4, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo Css opcionalmente sustituido, heteroarilo Ci-10
opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente sustituido.

Mas particularmente “heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido” se refiere a un heterocicloalquilo Cs.s
opcionalmente sustituido en los carbonos del anillo con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxilo C1.4, halo e hidroxilo y opcionalmente sustituido en cualquier nitrégeno
del anillo con un alquilo Cy.4.

El término “heteroarilo C+.19” se refiere a un monociclo y policiclo de cinco a doce miembros que tiene anillo(s)
insaturado(s), conjugado(s) que tiene caracter aromatico y que tiene de uno a diez &tomos de carbono y uno o mas,
normalmente de uno a cuatro, heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre.
Por ejemplo, pero no de manera limitativa, el término incluye azepina, diazepina, furano, tiofeno, pirrol, imidazol,
isotiazol, isoxazol, oxadiazol, oxazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol,
benzazepina, benzodiazepina, benzofurano, benzotiofeno, bencimidazol, imidazopiridina, pirazolopiridina,
pirrolopiridina, quinazolina, tienopiridina, indolizina, imidazopiridina, quinolina, isoquinolina, indol, isoindol,
benzoxazol, benzoxadiazol, benzopirazol, benzotiazol y similares. Se entiende que un heteroarilo C1.19 puede unirse
como sustituyente a través de un carbono del anillo o un atomo de nitrégeno del anillo cuando esta disponible un
modo de unidén de este tipo, por ejemplo para un indol, imidazol, azepina, triazol, pirazina, etc.

Mas particularmente “heteroarilo C1.19” se selecciona del grupo que consiste en furano, tiofeno, pirrol, imidazol,
isotiazol, isoxazol, oxadiazol, oxazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, tiazol, tiadiazol y triazol.

El término “heteroarilo C+.19 opcionalmente sustituido” se refiere a un heteroarilo C+.19 que tiene opcionalmente de 1
a 5 sustituyentes en el carbono seleccionados independientemente del grupo que consiste en amido Ci.,
alquilamino Cgs, amida Ci.9, carbamoilo Ci.s, sulfonilamido Ci.s, sulfonilamino Cg., ureido Cis, alquilo Ci4
opcionalmente sustituido, alcoxilo C4.4 opcionalmente sustituido, ciano, halo, hidroxilo, oxo, nitro, oxicarbonilo C15 y
sulfonilo C1.s y que tiene opcionalmente un sustituyente en cada nitrogeno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en alquilo Cy.4 opcionalmente sustituido, sulfonilo Ci.s, heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente
sustituido y fenilo opcionalmente sustituido.

Mas particularmente “heteroarilo Ci.19 opcionalmente sustituido” se refiere a un heteroarilo Ci.19 que tiene
opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes en el carbono seleccionados independientemente del grupo que consiste en
amido Ci.7, alquilamino Cq.s, amida Ci.9, carbamoilo C1.5, sulfonilamido Ci., sulfonilamino Co., ureido C1.5, alquilo
C1.4, alcoxilo Cy.4, ciano, halo, hidroxilo, oxo, oxicarbonilo Ci.s, trifluorometilo, trifluorometoxilo y sulfonilo C1.s y que
tiene opcionalmente un sustituyente en cada nitrégeno, un alquilo C.4.

Incluso mas particularmente “heteroarilo C1.19 opcionalmente sustituido” se refiere a un heteroarilo Cy.1o que tiene
opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy.4,
alcoxilo C1.4, ciano, halo, oxicarbonilo C+.s, trifluorometilo y trifluorometoxilo.

El término “oxo” se refiere a un atomo de oxigeno que tiene un doble enlace con el carbono al que esta unido para
formar el carbonilo de una cetona o un aldehido. Se entiende que tal como se usa el término en el presente
documento, oxo se refiere a oxigeno con doble enlace unido al grupo que tiene el sustituyente oxo, contrario a que el
grupo oxo sea colgante como un grupo formilo. Por ejemplo, se contempla un radical acetilo como un grupo alquilo
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sustituido con oxo y se contempla un radical piridona como un heteroarilo C.1o sustituido con oxo.
El término “heteroariloxilo C1.1¢” se refiere a un heteroarilo C1.19 unido a través de un oxigeno.

El término “heteroariloxilo C+.1o opcionalmente sustituido” se refiere a un heteroarilo C1.19 que tiene opcionalmente de
1 a 5 sustituyentes en el carbono seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy.4, alcoxilo
C1.4, ciano, halo, hidroxilo, nitro, oxo, sulfonilo Cy.g y trifluorometilo y que tiene opcionalmente sustituyentes en cada
nitrégeno seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Cs.4 opcionalmente sustituido,
sulfonilo C+.g y fenilo opcionalmente sustituido.

El término “fenilo opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo fenilo que tiene opcionalmente de 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquenilo Ca.4, alquilo C1.4, alcoxilo Cq.4,
amida C1.9, alquilamino Co.s, oxicarbonilo C1.s, ciano, halo, hidroxilo, nitro, sulfonilo C+.g y trifluorometilo.

Mas particularmente “fenilo opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo fenilo que tiene opcionalmente de 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alcoxilo Ci.4, amida Cy.g,
alquilamino Cy.g, oxicarbonilo C1.s, ciano, halo, hidroxilo, nitro y trifluorometilo.

El término “sulfonilamido C+.” se refiere a un grupo -NHS(O)2-R en el que R es alquilo C1..

El término “sulfonilamino Co.6” se refiere a un grupo -S(0O)2NH-R en el que R se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y es alquilo C1.6.

El término “tioalcoxilo Cy.4” se refiere a un alquilo C1.4 unido a través de un atomo de azufre.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de &cidos y bases inorganicos o acidos y bases
organicos farmacéuticamente aceptables. Tales sales se conocen bien en la técnica e incluyen las descritas en
Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977). Ejemplos son sales clorhidrato y mesilato.

El término “sustituido”, incluyendo cuando se usa en “opcionalmente sustituido”, se refiere a uno o mas radicales
hidrégeno de un grupo que se han remplazado por radicales distintos de hidrégeno (sustituyente(s)). Se entiende
que los sustituyentes pueden ser o bien iguales o bien diferentes en cada posicion sustituida y pueden incluir la
formacion de anillos. Combinaciones de grupos y sustituyentes consideradas por esta invencion son aquellas que
son estables o quimicamente viables.

El término “estable” se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando se someten a condiciones
que permiten su produccion. En un ejemplo no limitativo, un compuesto estable o compuesto quimicamente viable
es uno que no se altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o menos, en ausencia de
humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante aproximadamente a semana.

Se entiende que, cuando los términos definidos en el presente documento mencionan un nimero de atomos de
carbono, el numero mencionado se refiere al grupo mencionado y no incluye ningin carbono que pueda estar
presente en cualquier sustituyente opcional en el mismo.

El experto en la técnica apreciara que algunos de los compuestos de la presente invencion existen como isémeros.
Se contempla que todas las mezclas de estereoisémeros, en cualquier razén e isémeros geométricos, enantibmeros
y diasteredmeros especificos de los compuestos de la invencién estan dentro del alcance de la presente invencién.
El experto en la técnica apreciarda que algunos de los compuestos de la presente invencion existen como
tautdbmeros. Se contempla que todas las formas tautoméricas de los compuestos de la invencién estan dentro del
alcance de la presente invencion.

El término “compuestos de la invencion” incluye la realizacién de férmula | y las otras realizaciones y ejemplos
descritos en el presente documento.

(a) Una realizacién se refiere a compuestos de férmula I, en los que R4 es metilo.

(b) Otra realizacién se refiere a compuestos de formula |, en los que R4 es trifluorometilo

(c) Oftra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a) y (b), en los que Ar es arilo Cas.14.

(d) Otra realizacién se refiere a compuestos de féormula | y realizaciones (a) y (b), en los que Ar es fenilo.

(e) Otra realizacién se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a) y (b), en los que Ar es heteroarilo C1-1o.

(f) Otra realizacion se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a) y (b), en los que Ar es heteroarilo C+-1o
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seleccionado del grupo que consiste en furano, tiofeno, imidazol, oxazol, pirazina, piridazina, piridina, pirimidina y
tiazol.

(g) Otra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e) y (f), en los que G1 es N.

(h) Otra realizacion se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e) y (f), en los que G es
CRy.

(i) Oftra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e) y (f), en los que Gy es
CR; y R7 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilamino Cgs, amido Ci.7, amida Cy.g,
carbamoilo C+.s, ureido Cy.s, ciano e hidroxilo.

(j) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e) y (f), en los que G1 es
CR7 y R7 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, ciano e hidroxilo.

(k) Otra realizacion se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (@), (h), (i) y (j), en
los que Gz es C=0.

(1) Otra realizacion se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i) y (j), en
los que Gz es CHa.

(m) Otra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (i), (k) ¥
(1), en los que Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy.6 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
Cs.s opcionalmente sustituido y cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido.

(n) Oftra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (@), (h), (i), (i), (k) ¥
(), en los que Rs es alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, hidroxilo, alcoxilo Ci.4, cicloalquilo Css y heterocicloalquilo Cse seleccionado del grupo que
consiste en piperidina, piperazina, morfolina, oxetano, tetrahidropirano y tetrahidrofurano opcionalmente sustituido
en cualquier nitrogeno del anillo con alquilo C1-4.

(o) Oftra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (i), (k) ¥
(1), en los que Rs es alquilo Cy6.

(p) Oftra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (@), (h), (i), (i), (k) ¥
(1), en los que Rs es heterocicloalquilo Cs. seleccionado del grupo que consiste en piperidina, piperazina, morfolina,
oxetano, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, dioxidotetrahidrotiopirano y tetrahidrofurano y opcionalmente sustituido
en cualquier nitrogeno del anillo con alquilo C1.4.

(q) Oftra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (i), (k) ¥
(1), en los que Rs es cicloalquilo Cs.s.

(r) Otra realizacién se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (), (k) y
(), en los que Rj3 es cicloalquil(Cs-g)alquilo Cy-4.

(s) Otra realizacion se refiere a compuestos de féormula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (), (k), (I),
(m), (n), (0), (p), (9) ¥ (r), en los que Rz es hidrégeno.

(t) Otra realizacion se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (), (h), (i), (), (k), (I),
(m), (n), (0), (p), (9), (r) y (), en los que Rs es alquilo C1.6 y Re es hidrégeno.

(u) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (), (9), (h), (i), (), (k), (1),
(m), (n), (0), (p), (9), () ¥ (s), en los que Rs es hidrogeno y Rs es alquilo Ci.

(v) Otra realizacion se refiere a compuestos de féormula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (), (k), (I),
(m), (n), (0), (p), (Q), () y (s), en los que Rs es metilo y Rs es hidrégeno.

(w) Otra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (), (g), (h), (i), (i), (k),
1, (m), (n), (0), (p), (q), (r) y (s), en los que Rs es hidrogeno y Rs es metilo.

(x) Otra realizacion se refiere a compuestos de féormula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (), (k), (I),
(m), (n), (0), (p), (Q), (r) y (s), en los que Rs es hidrogeno y Rs es hidrogeno.

(y) Otra realizacion se refiere a compuestos de féormula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (), (k), (I),
(m), (n), (0), (p), (9), (r) y (), en los que Rs y Res se toman juntos para formar -CH>CHo-.
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(z) Otra realizacion se refiere a compuestos de féormula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (), (9), (h), (i), (), (k), (I),
(m), (n), (0), (p), (q), (r), (s), (1), (u), (v), (W), (X) y (y), en los que Ry se selecciona independientemente, tomado cada
vez, del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo Cis, trifluorometilo, alcoxilo Ci.4, trifluorometoxilo, nitro,
-NHC(O)NRsgRg, -NHC(O)OR1o y -NH(SO2)NHRs.

(aa) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (j), (k),
M, (M), (n), (0), (p), (@), (r), (s), (1), (u), (V), (W), (X), (Y)Y (2), en los que m es al menos 1y al menos uno de R; se
selecciona del grupo que consiste en -NHC(O)NRgRg, -NHC(O)OR1g y -NH(SO2)NHRs.

(bb) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (j), (k),
(1), (m), (n), (0), (pP), (q), (1), (), (1), (U), (v), (W), (X), (y) ¥ (2), en los que m es al menos 1 y al menos uno de Ry es
-NHC(O)NRgRs y Rs es hidrégeno y Rg se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.4, cicloalquil(Cs.g)alquilo
Ci-4 y cicloalquilo Cs.s.

(cc) Otra realizacion se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (9), (h), (i), (j), (k),
M, (m), (n), (0), (p), (q), (r), (s), (1), (u), (v), (W) y (x), en los que m es al menos 1 y al menos uno de Ry es
-NHC(O)NRgRg y Rs es hidrogeno y Rg es alquilo Ci.4.

(dd) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (j), (k),
(1), (m), (n), (0), (), (q), (r), (), (1), (U), (V), (W), (X), (y) ¥ (2), en los que m es al menos 1y al menos uno de Ry es
-NHC(O)NRsRs y Rs es hidrégeno y Ry es cicloalquil(Cs-g)alquilo Cy-4.

(ee) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (j), (k),
M, (M), (n), (0), (p), (@), (r), (s), (1), (U), (V), (W), (X), (y) ¥ (2), en los que m es al menos 1y al menos uno de R; es
-NHC(O)NRgRg y Rs es hidrégeno y Rg es cicloalquilo Cs.s.

(ff) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (), (9), (h), (i), (), (k), (1),
(m), (n), (0), (p), (Q), (r), (s), (1), (u), (V), (W), (X), (y) Y (2), en los que m es al menos 1 y al menos uno de R; se
selecciona del grupo que consiste en -NHC(O)NRgRg y Rs es hidrégeno y Rg se selecciona del grupo que consiste
en metilo y etilo.

(gg) Otra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (j), (k),
M, (M), (n), (0), (p), (@), (r), (s), (1), (u), (V), (W), (X), (y) ¥ (2), en los que m es al menos 1y al menos uno de R; se
selecciona del grupo que consiste en -NHC(O)NRgRg y Rs es hidrégeno y Rg es cicloalquil(Cs.g)alquilo Cy4
seleccionado del grupo que consiste en metilciclopropilo, metilciclobutilo y metilciclopentilo.

(hh) Ofra realizacion se refiere a compuestos de formula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (i), (i), (k),
(1), (m), (n), (0), (pP), (q), (r), (s), (1), (U), (V), (W), (X), (y) ¥ (2), en los que m es al menos 1 y al menos uno de R se
selecciona del grupo que consiste en -NHC(O)NRgRy y Rs es hidrogeno y Rg es cicloalquilo Cs.g seleccionado del
grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

(i) Otra realizacién se refiere a compuestos de férmula | y realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (), (9), (h), (i), (i), (k), (I),
(m), (n), (0), (p). (a), (r), (s), (1), (u), (v), (W), (x), (y), (2), (aa), (bb), (cc), (dd), (ee), (ff), (9g) y (hh), en los que m es 1.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante una variedad de procedimientos, algunos de los
cuales se describen a continuacién. Todos los sustituyentes, a menos que se indique lo contrario, son tal como se
definieron anteriormente. Los productos de cada etapa pueden recuperarse mediante métodos convencionales
incluyendo extraccién, evaporacioén, precipitacion, cromatografia, filtracién, trituracion, cristalizaciéon y similares. Los
procedimientos pueden requerir la proteccién de determinados grupos, por ejemplo grupos hidroxilo, amino o
carboxilo, para minimizar reacciones no deseadas. La seleccién, el uso y la eliminacién de grupos protectores se
conocen bien y se consideran practica convencional, por ejemplo T.W. Greene y P. G. M. Wuts en Protective Groups
in Organic Chemistry (John Wiley and Sons, 1991).



10

15

ES 2432315713

Esquema A
X1
RaHNIgN , “35[ j’ g ]’ "y
fo
(h} (b) I (E}
etapa 1b
RF’ O Re etapa 1a
o Re, O~ Rs
T} (X
' 0

(m)l OZNIL*% OR
etapa 1c |
Aljx
m etapa 2¢ Rs™” f\
Rs "0 P
5 ifl\ ',)\

R2 w Ry 67 X
(c)

Rq :r& Rs~ O~ -Rs Rs
N o :r N
N etapa 5 N etapa 4 N
-~ —— —_—
L Ry NN RTINS
X o7 /J\ ,.)\
2

M Rz

Yt\apa 6 etapae/ (e) (d)

J\/L)\ ~(Ry)m

El esquema A, etapa 1a, representa la reaccion de un compuesto apropiado de férmula (a) con un compuesto
apropiado de férmula (b) para dar un compuesto de férmula (c). Un compuesto apropiado de férmula (a) es uno en el
que Gy es tal como se desea en el compuesto final de formula I, Rz es tal como se desea en el compuesto final de
formula I, Rz es un grupo protector o Rs tal como se desea en el compuesto final de formula | o da lugar a Rs tal
como se desea en el compuesto final de féormula | y X y Xy son grupos salientes, incluyendo halégenos,
particularmente como cloro y bromo. Un compuesto apropiado de formula (b) es uno en el que R es hidrégeno o
forma un éster, tal como un alquilo C1.4, Rs y Re son tal como se desean en el compuesto final de formula | y Ry es
hidrégeno o R4 tal como se desea en el compuesto final de formula I.

Tales reacciones se entienden bien y se aprecian. Por ejemplo, una reaccién de este tipo se lleva a cabo
generalmente en un disolvente, tal como DMSO, THF, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares. Se lleva a
cabo la reaccién con el uso de una base adecuada, tal como hidréxidos de metales alcalinos, tales como hidréxido
de sodio y alcoxidos de metales alcalinos, tales como alcoxidos de sodio y alcédxidos de potasio, carbonatos de
metales alcalinos, tales como carbonato de sodio y carbonato de potasio y bases de aminas, tales como
diisopropiletilamina (DIPEA), trietilamina, piridina y similares. Normalmente la reaccién se lleva a cabo a
temperaturas de desde 0°C hasta 100°C. La reaccién requiere normalmente de 1 a 72 horas.
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El esquema A, etapa 1b, representa la reaccion de un compuesto apropiado de férmula (g) con un compuesto
apropiado de féormula (b) para dar un compuesto de férmula (i). Un compuesto apropiado de férmula (g) es uno en el
que Gy es tal como se desea en el compuesto final de férmula | y X y X1 son grupos salientes, incluyendo halégenos,
particularmente como cloro y bromo. Un compuesto apropiado de férmula (b) es tal como se describio en el
esquema A, etapa 1a. Tales reacciones se entienden bien y se aprecian, y se llevan a cabo, por ejemplo, tal como
se describi6 anteriormente en el esquema A, etapa 1a.

El esquema A, etapa 2b, representa la reduccién del grupo nitro de un compuesto de férmula (i) y la ciclacion para
dar un compuesto de féormula (c) en la que Rz es hidrogeno. Tales reacciones de reduccién se conocen bien en la
técnica. Tales reacciones de ciclacion también se conocen bien en la técnica.

El esquema A, etapa 1c, representa la reaccién de un compuesto apropiado de férmula (m) con un compuesto
apropiado de férmula (a) para dar un compuesto de formula (n). Un compuesto apropiado de formula (m) es uno en
el que Pgi es un grupo protector, Rs y Rg son tal como se desean en el compuesto final de férmula | y Ry es
hidrégeno o R4 tal como se desea en el compuesto final de férmula I. Un compuesto apropiado de férmula (a) es tal
como se describié en el esquema A, etapa 1a. Tales reacciones de formacién de amida se entienden bien y se
aprecian.

El esquema A, etapa 2c, representa la desproteccién y ciclacion de un compuesto de férmula (n) para dar un
compuesto de férmula (c). El uso y la eliminacion de grupos protectores adecuados se conocen bien y se aprecian
en la técnica. Las reacciones de ciclacién también se conocen bien y también se describen en el esquema A, etapa
1a. Una vez obtenido un compuesto de férmula (c), puede elaborarse tal como se describe adicionalmente en el
esquema A.

El esquema A, etapa 3, representa la reaccién de un compuesto de férmula (c) en la que Rz es hidrégeno con un
reactivo alquilante apropiado para dar un compuesto de formula (d). Un reactivo alquilante apropiado es uno de la
formula Rs-X3 en la que Rs es tal como se desea en el compuesto final de formula | y X3 es un grupo saliente
adecuado, por ejemplo un halégeno, particularmente cloro, bromo o yodo, o un sulfonato, por ejemplo
trifluorometanosulfonato, toslilato o nosilato.

Por ejemplo, una reacciéon de este tipo se lleva a cabo generalmente en un disolvente, tal como DMSO, THF,
dimetilformamida, dimetilacetamida, piridina y similares. Se lleva a cabo la reaccién con el uso de una base
adecuada, tal como alcéxidos de metales alcalinos, tales como alcoxidos de sodio, carbonatos de metales alcalinos,
tales como carbonato de potasio y bases mas fuertes tales como diisopropilamida de litio y hexametildisilazida de
litio y similares. Normalmente la reaccion se lleva a cabo a temperaturas de desde 0°C hasta 100°C. La reaccién
requiere normalmente de 1 a 72 horas.

El esquema A, etapas 4, representa la reaccion de un compuesto de férmula (c) en la que Rs es un grupo protector y
R4 es hidrégeno o un compuesto de formula (d) en la que R4 es hidrégeno y Rs es tal como se desea en el producto
final de férmula | para dar un compuesto de féormula (e). Reactivos apropiados son haluros de metilo, tales como
yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, sulfonatos de metilo y reactivos de transferencia de trifluorometilo. Se entiende
que compuestos de férmula (e) en la que Rs es hidrégeno pueden prepararse faciimente mediante el método de la
etapa 3 mediante el uso de grupos protectores que pueden eliminarse tras la etapa 4, 5 6 6.

Por ejemplo, tales reacciones se llevan a cabo generalmente en un disolvente adecuado tal como DMSO, DMF, THF
y similares y pueden llevarse a cabo usando una base adecuada, tal como hidroxidos de metales alcalinos, tales
como hidroxido de sodio y alcoxidos de metales alcalinos, tales como alcoxidos de sodio y similares. Normalmente la
reaccion se lleva a cabo a temperaturas de desde -20°C hasta 20°C y requiere aproximadamente de 1 hora a 3 dias.

El esquema A, etapas 5, representa la reduccion de amidas (c) en las que Rs es hidrégeno o amidas (e) para dar
una amina de férmula (f). Tales reacciones se conocen bien y pueden llevarse a cabo usando hidruro de litio y
aluminio, hidrogenacién catalitica y reactivos de borano tal como se conoce bien en la técnica. Compuestos
adecuados de férmula (c) o (e) son aquellos en los que R4 es R4 tal como se desea en el compuesto final de férmula
l.

Se entiende que un compuesto de formula (f) en la que Rs es hidrégeno, en una etapa no mostrada, puede
alquilarse para dar un compuesto de férmula (f) en la que Rs no es hidrégeno. Tales alquilaciones pueden lograrse
mediante el uso de agentes alquilantes 0 mediante aminacion reductora.

Por ejemplo, se llevan a cabo alquilaciones de una amina de este tipo con un reactivo alquilante apropiado. Un
reactivo alquilante apropiado es uno de la férmula Rs-Xz en la que Rs es tal como se desea en el compuesto final de
formula | y X2 es un grupo saliente adecuado, tal como un halégeno, particularmente cloro, bromo o yodo, o un
sulfonato, tal como metanosulfonato o p-toluenosulfonato. Tales reacciones se llevan a cabo generalmente en un
disolvente, tal como acetato de etilo, tetrahidrofurano, dimetilformamida, DMSO o acetonitrilo y con una base, tal
como carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, trietilamina o diisopropiletilamina. Tales
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reacciones se llevan a cabo generalmente a una temperatura de desde la temperatura ambiente hasta la
temperatura de reflujo del disolvente elegido y normalmente requieren de 1 hora a 2 dias.

Para las alquilaciones reductoras, se llevan a cabo usando una cetona o un aldehido lo que da lugar a Rs tal como
se desea en el compuesto final de férmula I. Por ejemplo, se llevan a cabo aminaciones reductoras en una variedad
de condiciones usando agentes reductores, tales como borohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio,
zinc/acido clorhidrico, borohidruro de zinc y similares. Cuando se usa cianoborohidruro de sodio la reaccion se lleva
a cabo en un disolvente, tal como metanol, etanol, isopropanol y agua o mezclas de los mismos. Tal como se
conoce bien en la técnica, puede ser ventajoso monitorizar y ajustar el pH durante tales reacciones. Normalmente la
reaccion se lleva a cabo a temperaturas de desde aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 60°C y
normalmente requiere desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 24 horas.

Alternativamente, tal aminacion reductora puede llevarse a cabo mediante hidrogenacién sobre un catalizador. Una
variedad de catalizadores son adecuados para este fin, incluyendo catalizadores de paladio, platino y niquel. Tales
hidrogenaciones se llevan a cabo en un disolvente adecuado tal como acetato de etilo, etanol, metanol, isopropanol
y similares y se llevan a cabo a una presién que oscila entre atmosférica y aproximadamente 300 psi
(2068 kPascales) y a temperaturas de desde la temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C.

El esquema A, etapas 6, representa la reaccion de un compuesto de férmula (e) o (f) con un reactivo de
transferencia de -Ar(R1)m apropiado para dar un compuesto de férmula |. Un reactivo de transferencia de -Ar(R1)m
apropiado es uno en el que Ar, Ry y m son tal como se desean en la férmula | o Ry da lugar a un grupo tal como se
desea en el compuesto final de férmula I. Tales reacciones se conocen bien e incluyen reacciones de formacién de
enlace carbono-carbono catalizadas por metal tales como el acoplamiento de Suzuki. Por ejemplo, se hace
reaccionar un compuesto de formula (e) o (f) con un compuesto de borano apropiado, tal como (HO)2B-Ar(R1)m para
dar un compuesto de férmula I.

Un experto habitual en la técnica reconocera que pueden variarse las etapas en el esquema A para proporcionar
compuestos de férmula |. En particular, el orden de las etapas requerido para producir los compuestos de formula |
depende del compuesto particular que esta sintetizandose, del compuesto de partida y de la labilidad relativa de los
restos sustituidos. Por ejemplo, un compuesto de férmula (a) puede someterse a la etapa 6 para proporcionar un
compuesto de féormula (a) en la que X es -Ar(R1)m que se elabora adicionalmente para dar un compuesto de férmula
| 0 se reduce un compuesto de férmula (n) y después se cicla para dar un compuesto de férmula (f) directamente.

También se entiende que algunos compuestos de férmula | pueden elaborarse para dar otros compuestos de
formula |, en unas etapas adicionales no mostradas. Por ejemplo, un compuesto de férmula | en la que Ry 0 Rz es
halégeno, generalmente bromo, puede someterse a una variedad de reacciones para dar compuesto en los que Ry 0
Rz es distinto de halégeno. Pueden elaborarse compuestos de férmula | de una variedad de maneras. Tales
reacciones incluyen hidrélisis, oxidacion, reduccion, alquilacion, amidaciones, sulfonaciones, alquinaciones,
alguenaciones y similares. Ademas, en una etapa opcional, no mostrada, los compuestos de férmula | pueden
convertirse en sales farmacéuticamente aceptables mediante métodos bien conocidos y apreciados en la técnica.

Esquema B
OH OH R o
R4 etapa 1 Ra etapa 2 4 L
NH, NH N0
OH OH Pg, OH Pa
© ®) @ letapa 3
o )
R4 j etapa 4 R4 j
N \
OH Pg; OH Pg;
(m) en el que (r)

R, ¥ R, son hidrégeno

El esquema B, etapa 1, representa la proteccién de un compuesto apropiado de férmula (o) para dar un compuesto
de féormula (p). Un compuesto apropiado de formula (o) es uno en el que R4 es tal como se desea en el compuesto
final de férmula |. En un compuesto de férmula (p), Pg+ es un grupo protector adecuado, generalmente un grupo
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protector amida o carbamato, incluyendo benzamina, acetamida, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares. El
uso de grupos protectores se entiende bien y se aprecia.

El esquema B, etapa 2, representa la reaccion de un compuesto de férmula (p) con un reactivo de ciclacion
apropiado para dar un compuesto de férmula (q). Los ejemplos de reactivo de ciclaciéon apropiado incluyen cloruro
de cloroacetilo. Pueden usarse reacciones de ciclacion de este tipo para dar un compuesto de férmula (r)
directamente usando reactivos de ciclacion tales como dibromoetano para dar un compuesto de férmula (r)
directamente.

Pueden llevarse a cabo reacciones de ciclacion tales como la representada en el esquema B, etapa 2, en una
variedad de condiciones usadas normalmente para la formacién de amidas.

El esquema B, etapas 3, representa la reduccion de una amida de un compuesto de férmula (g) para dar un
compuesto de férmula (r). La reduccioén de amidas para dar aminas se conoce bien en la técnica. Tales reacciones
se conocen bien y pueden llevarse a cabo usando hidruro de litio y aluminio, hidrogenacion catalitica y reactivos de
borano tal como se conoce bien en la técnica.

El esquema B, etapas 4, representa la oxidacién de un alcohol de formula (r) para dar un &acido de férmula (m) en la
que Rs y Re son hidrogeno. Tales oxidaciones se conocen bien.

Ejemplo: 1 1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea.

0

o)
A
N)\©\ o)
u*u’

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético se le anadieron 2,4-dicloropirimidin-5-amina
(1,89 g, 11,52 mmol), DIPEA (8,05 ml, 46,1 mmol), &cido morfolin-3-carboxilico (1,66 g, 12,68 mmol) y DMSO (5 ml).
Se agit6 la reaccién a 100°C durante la noche. Se vertié la mezcla de reaccidén en agua y se extrajo con EtOAc 3
veces. Se ajusté el pH de la fase acuosa (aproximadamente 5) con acido citrico al 10% y se extrajo de nuevo con
EtOAc. Se sec6 la fase organica combinada sobre MgSQy, se filtré y se concentré a vacio proporcionando un sélido
de color tostado. Se triturd el solido en dietil éter que contenia una cantidad pequefa de EtOH, se filtré y se secéd
dando 2-cloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona: 1,95 g (70,3%). EM [M+H] hallado 241.

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético se le afiadieron 2-cloro-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (800 mg, 3,32 mmol), DMSO (5 ml), 2-metilpropan-2-olato de sodio (351 mg,
3,66 mmol). Se enfrié la mezcla de reaccién hasta 0°C y se afadio (bromometil)ciclopropano (0,372 ml, 3,66 mmol)
en DMSO (1 ml). Se retird la reaccion del bafno de hielo y se agité a 20°C durante 16 horas. Se afiadié la suspensién
heterogénea a agua (10 ml) dando un precipitado, que se recogié mediante filtracién, se lavd sucesivamente con
agua, una cantidad pequefia de etanol y dietil éter. Se secd el solido recogido a vacio proporcionando 2-cloro-5-
(ciclopropilmetil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (746 mg, 2,53 mmol, rendimiento del
76%) como un s6lido de color blanquecino. EM [M+H] hallado 295.

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético se le afadieron 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a,
7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (745 mg, 2,53 mmol), DMSO (10 ml), yodometano (0,189 ml,
3,03 mmol). Se enfrid la suspensién hasta 0°C y se afadié 2-metilpropan-2-olato de sodio (292 mg, 3,03 mmol). Se
retird la reaccion del bafio de hielo y se agitdé a 20°C durante 16 horas. Se vertid la disolucién de reaccién en agua,
se extrajo con acetato de etilo 3 veces y se lavo la fase organica con NaCl saturado. Se recogié la fase organica, se
sec6 con NaxSOy, se filtrd y se concentré el filtrado a vacio proporcionando un sélido de color marrén claro. Se lavo
el solido con una cantidad pequeria de etanol seguido por dietil éter proporcionando 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a-
metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (641 mg, 2,228 mmol, rendimiento del 82%) como un
sélido de color blanco. EM [M+H] hallado 309.

A un vial de microondas equipado con un agitador magnético se le afnadieron 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-
6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (88 mg, 0,285 mmol), 1,4-dioxano (2 ml), 1-metil-3-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)Jurea (118 mg, 0,428 mmol), NaHCO; (saturado, 0,491 ml) y
PdClx(dppf) (209 mg, 0,285 mmol). Se irradi6 la reaccion en el microondas a 100°C durante 40 min. Entonces se
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vertié la disolucién de reaccién en agua, se extrajo con acetato de etilo tres veces y se lavaron las fases organicas
combinadas con agua y después salmuera, entonces se secaron con Na>SOs, se filtraron y se concentr6 el filtrado a
vacio dando un residuo de color marrén. Se acidificé la fase acuosa con AcOH (pH de aproximadamente 5) y se
concentré a vacio dando un residuo de color gris. Se purificaron los residuos combinados mediante CL/EM
preparativa (gradiente del 45-50% de 10 mmol de NH4HCOs en agua/acetonitrilo 20/80 (v/v) en 10 mmol de
NH4sHCO3 en agua, columna Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm dando el compuesto del titulo (54 mg,
0,128 mmol, rendimiento del 44,8%) como un sélido de color blanco. "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,25 -
0,57 (m, 4 H) 1,18 (m, 1 H) 1,35 (s, 3 H) 2,62 - 2,71 (m, 3 H) 3,17 - 3,26 (m, 1 H) 3,54 - 3,65 (m, 1 H) 3,68 (d,
J=11,62 Hz, 1 H) 3,81 (dd, J=14,53, 6,95 Hz, 1 H) 3,89 - 4,02 (m, 2 H) 4,07 (dd, J=11,62, 3,54 Hz, 1 H) 4,20 (dd,
J=13,77, 2,40 Hz, 1 H) 6,07 (d, J=4,80 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,19 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,36 (s, 1 H) 8,72
(s, 1 H). EM [M+H] hallado 423.

Ejemplo: 2 sal de TFA de 1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)-3-metilurea

A\O/ Nj
Nl\N
s

O

N N7

H H

A un vial de microondas equipado con un agitador magnético se le afnadieron 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-
6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona en bruto (140 mg, 0,453 mmol), DMA (2 ml), 1-metil-3-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (188 mg, 0,680 mmol), NaxCOz (0,907 ml, 1,814 mmol, 2 M) y
PdClx(dppf) (16,59 mg, 0,023 mmol). Se irradi6 la reaccién en el microondas a 110°C durante 70 min. Se vertio la
disolucién de reaccion en agua, se extrajo con acetato de etilo 3 veces y se lavaron las fases organicas con NaCl
saturado, se secaron con Na>SQy, se filtraron y se concentraron a vacio dando un residuo. Se purificé el residuo
mediante CL/EM preparativa eluida con el 25% de acetonitrilo (que contenian TFA al 0,035%) en agua (que contenia
TFA al 0,05%) en una columna Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm) dando el compuesto del titulo (6 mg,
0,014 mmol, rendimiento del 3,13%) como un sélido de color tostado. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,22 -
0,58 (m, 4 H) 1,16 (d, J=6,82 Hz, 1 H) 1,35(s, 3 H) 2,62 - 2,71 (m, 3 H) 3,19 - 3,34 (m, 1 H) 3,54 -3,65 (m, 1H) 3,69
(d, J=11,62 Hz, 1 H) 3,81 (dd, J=14,65, 7,07 Hz, 1 H) 3,89 - 4,04 (m, 2 H) 4,07 (dd, J=11,3 7, 4,04 Hz, 1 H) 4,14 (dd,
J=5,68, 3,41 Hz, 1 H) 6,11 (d, J=4,29 Hz, 1 H) 7,51 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,19 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,35 (s, 1 H) 8,80 (s,
1 H). EM [M+H] hallado 423.

Ejemplo: 3 (R)-1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-
3-metilurea 'y

Ejemplo: 4 (S)-1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-

3-metilurea
O oj

) e
M Y
[ [

”)L”/ ”)L”/

Se separd el producto del ejemplo 1 (20 mg) mediante HPLC (columna Chiralpak AD-H, velocidad de flujo =
1,25 ml/min., eluyendo con isopropanol al 30% en NH4OAc acuoso 10 mM dando el isémero 1 (2 mg, t =1,33 min.) y
el isébmero 2 (2 mg, t =3,48 min.).

Ejemplo: 5 1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
etilurea, sal de TFA

14



10

15

20

25

30

35

ES 2432315713

O

Ne
AN
u*u“

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa eluyendo con un gradiente del 25-30% de acetonitrilo (que contenia
TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm
proporcionando (12 mg, 8,49%) de un solido de color amarillo palido. "H-RMN (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 0,40
- 0,52 (m, 2 H) 0,54 - 0,65 (m, 2 H) 1,17 (t, J=7,2 Hz, 3 H) 1,20 - 1,27 (m, 1 H) 1,71 (s, 3 H) 3,26 (q, J=7,2 Hz, 2 H)
3,50 - 3,62 (m, 1 H) 3,64 - 3,72 (m, 1 H) 3,78 - 3,89 (m, 2 H) 3,99 (dd, J=14,9, 7,1 Hz, 1 H) 4,11 - 4,20 (m, 2 H) 4,66 -
4,77 (m, 1 H) 7,63 (d, J=9,1 Hz, 2 H) 8,04 (s, 1 H) 8,12 (d, J=8,8 Hz, 2 H). EM [M+H] hallado 437.

Ejemplo: 6 1-ciclopropil-3-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea, sal de TFA

O

o> )
A/N N\N
ﬁk@%iﬁ

Se preparé el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa eluyendo con el 25-30% de acetonitrilo (que contenia TFA al
0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm
proporcionando (14 mg, 8,7%) como un sélido de color amarillo palido: 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,27 -
0,55 (m, 6 H) 0,58 - 0,70 (m, 2 H) 1,18 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 1,40 (s, 3 H) 2,56 (d, J=6,82 Hz, 1 H) 3,30 (d, J=3,54 Hz,
1 H) 3,61 (d, J=2,27 Hz, 1 H) 3,70 (d, J=11,37 Hz, 1 H) 3,84 (d, J=7,07 Hz, 1 H) 3,89 - 4,12 (m, 3 H) 4,20 - 4,35 (m, 1
H) 6,53 (s.a., 1 H) 7,53 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 8,19 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 8,33 (s, 1 H) 8,63 (s, 1 H). EM [M+H] hallado
449.

Ejemplo: 7 (S)-1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-
3-etilurea 'y

Ejemplo: 8 (R)-1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-

3-etilurea
o Nj Nj
| L.
N O N ]
NJJ\N/\ N/U\N/\
H H H H

Se prepar6 el racemato del compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1. Se purificé el racemato del
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con un gradiente del 25-25% de ACN (que contenia TFA
al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm.
Entonces se separ6 el racemato de manera quiral en ChiralPak AD-H (5 um, 20X250 mm, el 40% de MeOH:nPrOH
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(2:1) en CO:; liquido) dando los compuestos del titulo. El isémero 1 tenia un tiempo de retencion de 0,95 minutos en
la columna ChiralPak AD-H (5 um, 2,1X150 mm, el 40% de EtOH (que contenia NH,OAc 10 mM) en CO- liquido).
'H-RMN (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 0,42 (m, 2 H) 0,55 (m, 2 H) 1,17 (t, J=8 Hz, 3 H) 1,21 (m, 1 H) 1,46 (s, 3 H)
3,24 (cuadruplete, J=8 Hz, 2 H) 3,36 (m, 1 H) 3,67 (dt, J=12,4 Hz 1 H) 3,74 (d, J=12 Hz, 1 H) 3,84 (dd, J=12, 8 Hz, 1
H) 3,98 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 4,10 (d, J=12 Hz, 1 H) 4,13 (m, 1 H) 4,30 (dd, J=12,4 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8 Hz, 2 H)
8,21 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,21 (s, 1H). EM [M+H] hallado 437,4. El isomero 2 tenia un tiempo de retencién de 2,21
minutos en la columna ChiralPak AD-H (5 um, 2,1X150 mm, el 40% de EtOH (que contenia NHsOAc 10 mM) en CO-
liquido). 'H-RMN (400 MHz, METANOL-dg) & ppm 0,42 (m, 2 H) 0,55 (m, 2 H) 1,17 (t, J=8 Hz, 3 H) 1,21 (m, 1 H) 1,46
(s, 3 H) 3,24 (cuadruplete, J=8 Hz, 2 H) 3,36 (m, 1 H) 3,67 (dt, J= 12,4 Hz 1 H) 3,74 (d, J=12 Hz, 1 H) 3,84 (dd, J=12,
8 Hz, 1 H) 3,98 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 4,10 (d, J=12 Hz, 1 H) 4,13 (m, 1 H) 4,30 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8 Hz,
2 H) 8,21 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,21 (s, 1H). EM [M+H] hallado 437,4.

Ejemplo: 9 (S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo: 10 (R)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

O o
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A una mezcla de 2-cloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (3 g, 12,47 mmol) en DMSO
(10 ml) enfriada en un bafo de agua helada, se le afnadi6 terc-butéxido de sodio (1,32 g, 13,7 mmol). Tras
15 minutos de agitacion, se dejé calentar la mezcla hasta temperatura ambiente y se agité durante 45 minutos.
Entonces se afnadi6 gota a gota (bromometil)ciclopropano (1,27 ml, 13 mmol) en 12 minutos y se agit6 la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadi6 agua y se recogio el precipitado de color amarillo
resultante mediante filtracién a vacio y se lavé repetidamente con agua. Se someti6 el sélido a vacio durante 4 horas
dando 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona como un sdlido de color
amarillo (3,57 g, 97%). EM [M+H] hallado 295,2.

A 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (3,57 g, 12,11 mmol) en
DMSO (28 ml) se le afnadié yodometano (0,907 ml, 14,54 mmol) y se enfrié la mezcla en un bafo de agua helada.
Entonces se anadid terc-butdxido de sodio (1,39 g, 14,54 mmol). Tras 5 minutos de agitacion a 0°C, se dej6 calentar
la mezcla hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 17 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion en un bafo de
agua helada y se anadié mas yodometano (0,378 ml), seguido por mas terc-butdxido de sodio (582 mg). Se calentd
la mezcla hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 55 minutos, entonces se sell6 y se calentdé a 50°C
(temperatura del bafio) durante 1 hora. Se enfrié la reaccion hasta temperatura ambiente y se afadié yodometano
adicional (3 ml), entonces se sell6 y se calent6 a 50°C (temperatura del bafio) durante otros 27 minutos, entonces se
enfrié en un bafo de agua helada y se anadié mas terc-butdxido de sodio (582 mg). Entonces se calent6 la mezcla
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 75 minutos. Entonces se diluyd la mezcla de reaccion con agua y se
extrajo con EtOAc. Se combinaron las fases organicas y se eliminé el disolvente dando un sélido de color marrén.
Se disolvié el sélido en diclorometano y se purificd sobre gel de silice eluyendo con hexanos-EtOAc (0-50%), dando
2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona  como un  sélido
(773 mg, 33%). EM [M+H] hallado 309,2.

A 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (773 mg, 2,5 mmol)
se le anadieron 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (0,908 g, 3,0 mmol),
Pd(dppf)Cl.-diclorometano, 1,4-dioxano (10 ml) y NaHCOg; (sat., 5 ml) y se calentd la mezcla bajo un globo de aire
(1 atm) a 100°C (temperatura del bafio) durante 35 minutos y después a 110°C durante 1 hora y 22 minutos. Se
evaporé la mayor parte del disolvente en el evaporador rotatorio dando un residuo. Se diluy6 el residuo con MeOH y
se filtrd a través de un microfiltro. Se aclar6 el sélido recogido repetidamente con MeOH dando el producto racémico
como un solido de color grisaceo claro (600 mg, producto deseado). Se purificé el filtrado transparente mediante
HPLC (el 25-30% de AcCN [que contenia TFA al 0,035%] en agua [que contenia TFA al 0,05%)], columna
Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm) dando un lote adicional del producto racémico como un sélido de color
blanco (200 mg). Se realizé la separacion quiral en una columna ChiralPak AD-H (5 um, 20X150 mm, el 45% de
MeOH-PrOH [2:1] en CO: liquido) dando (S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-oxo0-5,6,6a,7,9,10-
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hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)Jurea como un sélido de color blanco (225 mg, 20%). El compuesto del
titulo tenia un tiempo de retencién de 1,43 minutos en la columna ChiralPak AD-H (5 um, 2,1X150 mm, el 40% de i-
PrOH (que contenia NH4sOAc 10 mM) en CO- liquido). 'H-RMN (400 MHz, METANOL-dg) 6 ppm 0,44 (m, 2 H) 0,53
(m, 4 H) 0,75 (m,2H) 1,22 (m, 1 H) 1,47 (s, 3 H) 2,60 (m, 1 H) 3,38 (m, 1 H) 3,67 (dt, J=12, 4 Hz, 1 H) 3,75 (d, J=12
Hz, 1 H) 3,84 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 3,98 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 4,10 (d, J=8 Hz, 1 H) 4,13 (m, 1 H) 4,32 (dd, J=12, 4
Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,21 (s, 1 H) 8,21 (d, J=8 Hz, 2 H). EM [M+H] hallado 449,4.

Ejemplo: 11: 1-metil-3-(4-(6a-metil-5-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6-o0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

o)

o)
NGASN
\I
NZ N 0
N—1 .
/ N~ N
H H

A una mezcla de 2-cloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (100 mg, 0,416 mmol), K:CO3
(115 mg, 0,831 mmol) en DMF (2 ml) a 0°C, se le afadi6é 3-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol (54,3 mg, 0,416 mmol). Se
agitd la mezcla a 0°C durante 30 minutos y después a temperatura ambiente durante la noche. Se afadi6é agua y se
extrajo la mezcla con EtOAc (2X). Se basificé la fase acuosa y después se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases
organicas combinadas sobre MgSQ,, se filtraron y se evaporaron a vacio dando 2-cloro-5-((1-metil-1H-pirazol-3-
il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (104 mg) que se usd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. EM [M+H] hallado 335.

Se mezclaron  2-cloro-5-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona
(100 mg, 0,299 mmol) y yodometano (0,037 ml, 0,597 mmol) en DMSO (2 ml) en un vial de centelleo sellado. Se
congelé la mezcla, después se afnadié 2-metilpropan-2-olato de sodio (57,4 mg, 0,597 mmol) y se cubrié con una
fase de DMSO. Se volvié a congelar la mezcla, después se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité
durante la noche. Se afiadi6 un 1 eq adicional de yodometano. Tras 1 hora, se diluy6 la reacciéon con agua y se
extrajo en EtOAc. Se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtird y se evaporé a vacio dando 2-cloro-
6a-metil-5-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona como un aceite de
color amarillo, que se uso6 sin purificacion adicional. EM [M+H] hallado 349.

Se calenté una mezcla de 2-cloro-6a-metil-5-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-6(5H)-ona (118 mg), PdClx(dppf) (43,6 mg), 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)urea (124 mg, 0,447 mmol), disoluciéon saturada de bicarbonato de sodio (1,5 ml) y 1,4-dioxano (3 ml)
mediante irradiacién con microondas a 100°C durante 45 minutos. Se diluy6é la mezcla de reaccion con 2 ml de
metanol, se filird, después se purificé mediante HPLC preparativa activada por masas eluida con el 20-30% de ACN
(que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) en una columna Phenomenex Gemini 5 um
C18, 75 X 30 mm dando el compuesto del titulo (36 mg) como un sélido de color amarillo palido. "H-RMN (400 MHz,
METANOL-d4) & ppm 1,72 (s, 3 H) 2,80 (s, 3 H) 3,57 (m, 1 H) 3,70 (m, 1 H) 3,85 (s, 3 H) 3,89 (d, J=12 Hz, 1 H) 4,15
(dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 4,19 (d, J=12 Hz, 1 H) 4,71 (m, 1 H) 4,95 (d, J=12 Hz, 1 H) 5,30 (d, J=12 Hz, 1 H) 6,24 (d, J=4
Hz, 1 H) 7,55 (d, J=4 Hz, 1 H) 7,63 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,07 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,12 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 463.

Ejemplo: 12 1-metil-3-(4-(6a-metil-5-((3-metiloxetan-3-il)metil)-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea
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Se preparé el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1 usando 3 3-(bromometil)-3-metiloxetano
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como reactivo en la alquilaciéon y se purific6 mediante HPLC usando HPLC preparativa activada por masas (eluida
con el 25-30% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) en una columna
Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm). Se llev6 el compuesto del titulo a la siguiente etapa sin aislamiento.

Ejemplo: 13 1-(4-(5-(3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea

O

Se purificé el producto del ejemplo 12 mediante HPLC usando HPLC preparativa activada por masas (eluida con el
25-30% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) en una columna Phenomenex
Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm). Se recogieron las fracciones que contenian oxetano y se redujo el disolvente y se
volvieron a purificar mediante HPLC en las mismas condiciones. Se evaporaron las fracciones que contenian el
compuesto del titulo a vacio dando un residuo que se disolvié en metanol para su transferenma entonces se elimind
el disolvente bajo una corriente de nitrégeno dando el compuesto del titulo (39 mg). "H-RMN (400 MHz, METANOL-
d4) & ppm 0,92 (s, 3 H) 1,73 (s, 3 H) 2,80 (s, 3 H) 3,38 - 3,4 (m, 4 H) 3,57 (m, 1 H) 3,69 (m, 1 H) 3,83 (m 2 H) 4,13 -
4,18 (m, 3 H) 4,74 (m, 1 H) 7,64 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,10 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,63 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 471,5.

Ejemplo: 14  1-(4-(5,6a-dimetil-4-morfolino-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea
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Se suspendi6 2,4,6-tricloro-5-nitropirimidina (1 g, 4,38 mmol) en EtOH (10 ml). Se anadi6 Raney-Nickel®2800 en
agua (1,285 g, 21,89 mmol) y se purgé el recipiente con gas hidrégeno y se agitdé a presion atmosférica y
temperatura ambiente durante la noche. Tras filtracion a través de Celite® se evaporo el filtrado dando 1,3 g de
2,4,6-tricloropirimidin-5-amina en bruto. EM [M+H] hallado 200.

Se carg6 un matraz de fondo redondo con 2,4,6-tricloropirimidin-5-amina (982 mg, 4,95 mmol), acido morfolin-3-
carboxilico (649 mg, 4,95 mmol) y trietilamina (2,78 ml, 19,79 mmol) en etanol (20 ml). Se calenté la mezcla a 75°C
durante 3 dias entonces se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Se secd la fase organica sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se sec6 a vacio dando 500 mg de 2,4-dicloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
6(5H)-ona en bruto que se uso sin purificacién adicional. EM [M+H] hallado 275.

Se mezclaron 2,4-dicloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (500 mg, 1,818 mmol) y
yodometano (1,134 ml, 18,18 mmol) en DMSO (3 ml). Se anadi6 2-metilpropan-2-olato (699 mg, 7,27 mmol) y se
agito la suspensién durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron diez equivalentes mas de yodometano y
se calent6 la disolucion a 50°C durante aproximadamente 18 horas. Se purificd la reaccion mediante HPLC
preparativa activada por masas del 20-60% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al
0,05%) en una columna Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm dando 20 mg de 2,4-dicloro-5-metil-6a,7,9,10-
tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona como un sélido de color tostado. EM [M+H] hallado 289.

Se agitaron 2,4-dicloro-5-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (20 mg, 0,069 mmol) y
yodometano (9,82 mg, 0,069 mmol) en DMSO (2 ml). Se congel6 la mezcla, entonces se afnadié 2-metilpropan-2-
olato (19,94 mg, 0,208 mmol) como un solido seguido por una fase de DMSO. Se volvié a congelar la mezcla,
entonces se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Se diluy6 la reaccién con agua y se
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extrajo dos veces con EtOAc, se combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron a vacio dando 20 mg (95%) de 2,4-dicloro-5,6a-dimetil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-6(5H)-ona como un sélido de color blanco. EM [M+H] hallado 303.

Se mezclaron  2,4-dicloro-5,6a-dimetil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (20 mg,
0,066 mmol), trietilamina (18,44 ul, 0,132 mmol) y morfolina (5,75 ul, 0,066 mmol) en diclorometano a temperatura
ambiente y se agitaron a lo largo del fin de semana a 50°C. Se eliminé el disolvente a vacio dando 2-cloro-5,6a-
dimetil- 4-morfolino-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona en bruto. EM [M+H] hallado 354.

Se mezclaron 2-cloro-5,6a-dimetil-4-morfolino-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (23 mg,
0,065 mmol), 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (21,54 mg, 0,078 mmol), PdCl. (dppf)
(9,51 mg, 0,013 mmol) y bicarbonato de sodio (1,5 ml, sat.) en 1,4-dioxano (3 ml). Se calenté la suspension
mediante irradiacién con microondas a 100°C durante 30 minutos. Tras filtracion, se purificé la disolucién mediante
HPLC preparativa activada por masas eluida con el 20-25% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que
contenia TFA al 0,05%) en una columna Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm dando el compuesto del titulo
(5,3 mg, rendimiento del 17%) como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1,57 (s, 3
H) 2,70 (s, 3 H) 2,80 (s, 3 H) 3,34 (m, 1 H) 3,64 (m, 1 H) 3,72-3,86 (m, 9 H) 4,10 (m, 2 H) 4,25 (m, 1 H) 7,51 (d, J=8
Hz, 2 H) 7,62 (d, J=8 Hz, 2 H). EM [M+H] hallado 468.

Ejemplo: 15 1-(4-(5-isopropil-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea
0]
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En un matraz de 100 ml que contenia 2,4-dicloropirimidin-5-amina (1,0 g, 6,10 mmol) en 16,5 ml de diclorometano se
anadi6 acetona (1,062 g, 18,29 mmol). Se enfrié la disolucion hasta 0°C, entonces se afadi6 lentamente una
disolucién de tetracloruro de titanio (0,740 ml, 6,71 mmol) en 10 ml de diclorometano. Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadi6é cianoborohidruro de sodio (1,150 g, 18,29 mmol) en 4 porciones
iguales a lo largo de 10 minutos y se agité la reacciéon a temperatura ambiente durante 2 horas. Se extinguié la
reaccion con agua (150 ml) y se extrajo con t-BuOMe dos veces. Se combinaron las fases organicas, se secaron con
Na»SOs, se filtraron y se concentraron a vacio. Se disolvi6 el residuo en metanol y se adsorbié en silice. Se purificd
el residuo sobre gel de silice usando el 0-10% de metanol en diclorometano como eluyente. Se evaporaron las
fracciones relevantes a vacio dando 940 mg (74%) de 2,4-dicloro-N-isopropilpirimidin-5-amina como un aceite de
color amarillo palido. EM [M+H] hallado 206.

Se carg6 un matraz de fondo redondo con 2,4-dicloro-N-isopropilpirimidin-5-amina (940 mg, 4,56 mmol), clorhidrato
del &cido morfolin-3-carboxilico (994 mg, 5,93 mmol), DIPEA (3,19 ml, 18,25 mmol) y DMSO (8 ml). Se calento el
matraz durante la noche a 100°C. Se diluyé la disolucion con agua y se refrigeré durante 2 horas. Se extrajo la
disolucién acuosa dos veces con EtOAc. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se evaporaron a vacio dando 2-cloro-5-isopropil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-
ona como un sélido de color marrén (1,2 g). EM [M+H] hallado 283.

Se mezclaron 2-cloro-5-isopropil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (1,20 g, 4,24 mmol) y
yodometano (1,324 ml, 21,22 mmol) en DMSO. Se congelé la mezcla, se afadié 2-metilpropan-2-olato (1,224 g,
12,73 mmol), se cubrié6 mediante una fase de DMSO y se volvié a congelar. Se dejé la mezcla hasta temperatura
ambiente y se agité durante la noche. Se afnadié otro 1 eq de 2-metilpropan-2-olato y yodometano y se agité la
mezcla durante la noche a 30°C. Se diluyé la disolucidén con agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Se combinaron
las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se evaporaron a vacio. Se absorbi6 el
residuo en silice y se purific6 mediante cromatografia en columna usando el 10-60% de EtOAc en hexanos, después
el 5% de metanol en diclorometano como eluyente. Se evaporaron las fracciones relevantes a vacio dando 98 mg
(8%) de 2-cloro-5-isopropil-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona. EM [M+H] hallado
297.

Se mezcl6  2-cloro-5-isopropil-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (98  mg,
0,330 mmol) con PdClx(dppf) (48,3 mg), 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (100 mg,
0,363 mmol) y disoluciéon saturada de bicarbonato de sodio (2 ml, sat.) en 1,4-dioxano (4 ml). Se calent6 la
suspensién mediante irradiacion con microondas a 100°C durante 30 minutos. Se filtré la suspension, se lavaron los
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sélidos con metanol, después DMSO y se evaporo el filtrado a vacio. Se purificd el sélido resultante mediante HPLC
preparativa activada por masas eluida con el 20-35% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia
TFA al 0,05%) en una columna Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm dando el compuesto del titulo (30 mg,
rendimiento del 22%) como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,55 (m, 6
H) 1,62 (s, 3 H) 2,80 (s, 3 H) 3,50 (td, J=12,4 Hz, 1 H) 3,68 (id, J=12, 4 Hz, 1 H) 3,79 (d, J=12 Hz, 1 H) 4,14 (m, 1 H)
4,62 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 4,66 (m, 1 H) 7,62 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,10 (d, J=8 Hz, 2H) 8,13 (s, 1H). EM [M+H] hallado
411.

Preparacién 1: 2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona

Se disolvio acido morfolin-3-carboxilico (10 g, 76 mmol) en agua (50 ml) y se enfrié6 hasta 5°C. Se anadié una
disolucién de hidréxido de sodio al 50% (6,10 g, 76 mmol) y se volvié a enfriar la mezcla de reaccion hasta 5°C.
Entonces se diluyé una parte adicional de hidroxido de sodio al 50% (7,93 g, 99 mmol) hasta 22 ml con agua y se
anadié a un embudo de adicién. Se afadi6 cloroformiato de bencilo (65,3 ml, 458 mmol) a un embudo de adicién
separado y se anadieron gota a gota los dos reactivos simultdneamente a lo largo de aproximadamente 30 minutos
mientras se mantenia la temperatura de reaccion por debajo de 10°C. El pH de la mezcla era de aproximadamente 6
cuando se completd la adicion. Se anadi6 NaOH al 50% adicional (1,13 g, 14,3 mmol) para ajustar el pH a 9. Se
agité la reaccién a 10-15°C durante 2 horas. Se extrajo la mezcla de reaccion con hexanos (2 x 30 ml) para eliminar
el cloroformiato de bencilo en exceso. Se anadié EtOAc (50 ml) en la fase acuosa. Se acidific6 la mezcla a pH de
aproximadamente 0 con HCI concentrado (10 g). Se separé la fase organica y se extrajo la fase acuosa con EtOAc
(3 x 100 ml). Se concentré la disolucion organica combinada proporcionando un aceite. Se secé adicionalmente el
producto a alto vacio durante la noche proporcionando 21,2 g de acido 4-(benciloxicarbonil)morfolin-3-carboxilico en
bruto que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. [M-H] calculado para C13H1sNOs, 264; hallado, 264.

Se disolvio &cido 4-(benciloxicarbonil)morfolin-3-carboxilico (material en bruto, 21,2 g, aproximadamente 75 mmol)
en metanol (250 ml). Se afiadi6 lentamente acido sulfirico (12,01 ml, 225 mmol) con agitacién vigorosa. Se observo
una reaccion exotérmica y la temperatura aument6 hasta 34°C tras la adicién. Una vez completada la adicién, se
calenté la disolucion de reacciéon hasta 50°C durante 18 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se concentr6 para eliminar la mayor parte del metanol. Se afiadié EtOAc (500 ml) y se lavé la disolucion
organica con agua (150 ml), disolucién saturada de bicarbonato de sodio (100 ml) y agua (150 ml). Entonces se
concentré la disolucion organica dando un residuo que se purific6 mediante columna de gel de silice (330 g de gel
de silice, hexanos/EtOAc 5:1) proporcionando 15,9 gramos de morfolin-3,4-dicarboxilato de 4-bencilo y 3-metilo
como un aceite transparente. "H-RMN (400 MHz, CDCls) § =3,28-3,57 (m, 2H), 3,67(m, 1H), 3,57-3,96 (m, 5H), 4,4
(dd, 1H), 4,61 (dd, 1H), 5,19 (m, 2H), 7,32-7,4 (m, 5H).

Se disolvieron morfolin-3,4-dicarboxilato de 4-bencilo y 3-metilo (13,98 g, 50,1 mmol) y yoduro de metilo (5,70 ml,
91 mmol) en THF (100 ml). Se enfri6 la disolucion hasta -70°C. Se anadi6é una disolucion de NaHMDS en THF (1 M,
91 ml, 91 mmol) mediante jeringa a lo largo de 2 minutos. Se agit6 la disolucion de reaccién durante 5 horas a de -40
a -70°C y entonces se extinguié con MeOH (5 ml) y HOAc (3,5 g). Se concentré la mezcla de reaccion. Entonces se
repartio el residuo entre EtOAc (400 ml) y agua (150 ml). Se separd la fase organica. Se extrajo la fase acuosa (pH
de aproximadamente 7) con EtOAc (100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (100 ml).
Entonces se concentro la disolucién organica dando un aceite. Se purificé el residuo mediante columna de gel de
silice (220 g de gel de silice, hexano/EtOAc 5:1) proporcionando 11,6 g de 3-metilmorfolin-3,4-dicarboxilato de 4-
bencilo y 3-metilo como un aceite (rendimiento del 79%). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & =1,58(s, 3H), 3,23-3,78(m,
9H), 4,99(m, 2H), 7,17-7,27(m, 5H).

Se disolvié 3-metilmorfolin-3,4-dicarboxilato de 4-bencilo y 3-metilo (7,751 g, 26,4 mmol) en EtOH (100 ml).
Entonces se anadié Pd al 10%/C (1,406 g, 1,321 mmol). Se purg6 el matraz con nitrégeno y se evacu6 antes de
introducir hidrégeno. Entonces se hidrogend la mezcla bajo 1 atmdésfera de hidrégeno durante 16 horas. Se elimind
el Pd/C filtrando a través de un lecho de Celite®. Se concentr6 el filtrado proporcionando el producto como un aceite.
EM [M+H] calculado para C7H13NOs, 160; hallado, 160.

Se disolvié 3-metilmorfolin-3-carboxilato de metilo (4,21 g, 26,4 mmol) en THF (60 ml) hasta formar una disolucién
transparente. Se afadié 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (5,13 g, 26,4 mmol) y se enfri6 la disolucion hasta -10°C. Se
anadio diisopropiletilamina (6,93 ml, 39,7 mmol) mientras se mantenia la temperatura a de -8 a -10°C. Se agit6 la
reaccion durante 4 horas a 0°C y durante 16 horas a temperatura ambiente. Se elimind el disolvente a presion
reducida. Se anadié EtOAc (120 ml) y se lav6 la mezcla con agua (3 x 30 ml). Se concentré la disolucién organica
proporcionando 8,4 g de 4-(2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)-3-metilmorfolin-3-carboxilato de metilo en bruto como un
aceite. Se usé el material en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM [M+H] calculado para
C11H13CIN4Os, 317; hallado, 317.

Se mezclaron 4-(2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)-3-metilmorfolin-3-carboxilato de metilo (material en bruto, 8,4 g,
aproximadamente 20 mmol) y actilacetonato de vanadilo (0,7 g, 2,64 mmol) en THF (80 ml). Se hidrogené la mezcla
de reaccion bajo una atmésfera de hidrégeno a 35°C durante 18 horas. Se consumio el material de partida. Se enfrié
la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente. Se anadi6 MeOH (10 ml) a la mezcla de reaccién y se agitd
durante 10 minutos. Se filtré la mezcla a través de un lecho de Celite®. Se lavo el lecho de Celite® con mezcla de
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THF (60 ml) y MeOH (10 ml) dos veces y después una mezcla de diclorometano (80 ml) y metanol (20 ml) tres
veces. Se combiné el filirado con los lavados y se concentré hasta aproximadamente 30 ml momento en el cual
habia precipitado un sélido. Se afadié EtOAc (40 ml) y se agit6 la mezcla durante 10 minutos. Se recogioé el solido
mediante filtracién, se lavo con EtOAc (50 ml) proporcionando 2,54 g de 2-cloro-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona. "H-RMN (400 MHz, CDCls) & =1,44(s, 3H), 3,23 (m, 1H), 3,53(m, 1H), 3,69(d,
1H), 3,88-3,99(m, 3H), 7,67(s, 1H), 10,98(s, 1H).

Se mezclaron 2-cloro-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (0,846 g, 3,32 mmol) y
(bromometil)ciclopropano (0,672 g, 4,98 mmol) en DMSO (5 ml). Se anadi6 carbonato de potasio (0,918 g,
6,64 mmol). Se agité la mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente y después durante 2 horas a 35°C. Se
anadiéo EtOAc (40 ml) seguido por adicién de agua (30 ml). Se separé la fase acuosa y se extrajo con EtOAc (2 x
30 ml). Se lavo la fase organica combinada con agua (2 x 20 ml). Se concentr6 la disolucion organica casi hasta
sequedad momento en el cual habia precipitado un sélido. Se afiadieron EtOAc (5 ml) y hexanos (20 ml) y se agitd
la mezcla durante 20 minutos. Se recogi6 el solido mediante filtracién proporcionando 1,35 g de producto como un
solido de color blanco. La concentracién y la cristalizacion de las aguas madres proporcionaron otros 0,28 g de
compuesto como segundo lote. "H-RMN (400 MHz, CDCls3) 6 =0,34(m, 2H), 0,46 (m, 2H), 1,13(m, 1H), 1,39(s, 3H),
3,21(m, 1H), 3,55(m, 1H), 3,66(d, 1H), 3,77(m, 1H), 3,85-4,02(m, 4H), 8,20(s, 1H).

Preparacién 2: 3-metilmorfolin-3-carboxilato de metilo

Combinar 4-bencil-5-(hidroximetil)-5-metilmorfolin-3-ona (11,75 g, 0,05 mol), acetato de etilo (75 ml) y KBr en agua
(0,5 M, 10 ml), seguido por la adicién de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (0,16 g, 1 mmol). Afadir gota a gota
disolucién de NaCIO al 12% en agua (39 g, 62,5 mmol) a la mezcla a lo largo de 30 minutos a 5°C a pH de 8,0-10,0.
Tras 30 minutos, ajustar el pH a 5,0 mediante adicién de acido clorhidrico al 35%, seguido por adicion de NaClO; al
25% en agua (22,7 g, 62,5 mmol) a lo largo de 30 minutos. La agitacion continta durante 3 horas a temperatura
ambiental. Recuperar el producto mediante extraccion con acetato de etilo, lavar con salmuera, para dar acido 4-
bencil-3-metil-5-oxomorfolin-3-carboxilico.

Disolver &cido 4-bencil-3-metil-5-oxomorfolin-3-carboxilico (1 eq) en MeOH (10 volumenes) y agitar. Ahadir gota a
gota &cido sulfdrico (3 eq). Calentar a 50°C durante 24 horas. Enfriar hasta temperatura ambiente y concentrar.
Anadir EtOAc (25 voliumenes), lavar con agua (7 volimenes), seguido por NaHCOj3; acuoso saturado (5 volimenes) y
después agua (7 volimenes). Secar la fase de EtOAc y concentrar para dar 4-bencil-3-metil-5-oxomorfolin-3-
carboxilato de metilo.

Disolver 4-bencil-3-metil-5-oxomorfolin-3-carboxilato de metilo en THF (10 volimenes) y enfriar hasta 0°C. Anadir
complejo de dimetilsulfuro de borano (1,5 eq) y dejar calentar hasta temperatura ambiente. Afadir agua
(5 volumenes) seguido por EtOAc (10 volumenes). Separar la fase organica, lavar con NaCl acuoso saturado, secar
sobre sulfato de sodio, filtrar y concentrar para dar 4-bencil-3-metilmorfolin-3-carboxilato de metilo.

Disolver 4-bencil-3-metilmorfolin-3-carboxilato de metilo en EtOH (10 volimenes) y anadir Pd al 10%/C (0,1 eq.).
Hidrogenar durante 16 horas, filtrar a través de Celite® y concentrar dando el compuesto del titulo.

Ejemplo: 16 1-(4-(5-(ciclobutilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con gradiente del 2 al 5% de
MeOH en cloroformo) proporcionando el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino (15 mg,
rendimiento del 17%): 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,27 (s, 3. H) 1,61 - 1,79 (m, 4 H) 1,80 -1,96 (m, 2 H)
2,51 -2,67 (m,4H)3,10-3,19 (m, 1 H) 3,45 - 3,64 (m, 2 H) 3,83 - 4,05 (m, 4 H) 4,11 (m, 1 H) 5,92 - 6,08 (m, 1 H)
7,35 -7,47 (d, J=8,0 Hz, 2 H) 8,05 - 8,14 (d, J=8,0 Hz, 2 horas) 8,18 (s, 1 H) 8,63 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 437.

Ejemplo: 17 1-(4-(5-ciclopropil-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea
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A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético se le afadieron 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina
(0,835 g, 5 mmol), DMSO (1 ml), acido morfolin-3-carboxilico (0,656 g, 5,00 mmol) y DIPEA (3,49 ml, 20,00 mmol).
Se agitod la reaccion a 80°C durante 10 minutos, entonces se enfrid hasta temperatura ambiental, se afadié HATU
(2,85 g, 7,50 mmol) seguido por ciclopropanamina (0,526 ml, 7,50 mmol) y se volvié a calentar la mezcla de reaccién
a 80°C durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se suspendié en agua y se filtrd. Se lavo el sélido recogido
sucesivamente con agua, cantidad pequefa de etanol y dietil éter. Se sec6 el sélido a vacio durante 16 horas

proporcionando  4-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-N-ciclopropilmorfolin-3-carboxamida (0,325 g, 1,081 mmol,
rendimiento del 21,62%) como un soélido de color blanco.

A un vial de centelleo equipado con un agitador magnético se le afadieron 4-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-N-
ciclopropilmorfolin-3-carboxamida (325 mg, 1,081 mmol), DMF (5 ml), CsoCOs (528 mg, 1,621 mmol). Se agit6 la
reaccion a 60°C durante 16 horas. Se verti la disolucion de reaccion en agua, se extrajo con acetato de etilo tres
veces y se lavaron las fases organicas combinadas con NaCl sat. Se secaron las fases organicas con NaxSOs, se
filtraron y se secaron a vacio dando un sélido de color amarillo. Se lav6 el material en bruto con dietil éter y se filtré
proporcionando 2-cloro-5-ciclopropil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (121 mg, 0,431 mmol,
rendimiento del 39,9%) como un sélido de color blanco. EM [M+H] hallado 281.

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético se le afiadieron 2-cloro-5-ciclopropil-6a,7,9,10-
tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (121 mg, 0,431 mmol), DMSO (2 ml) y yodometano (0,032 ml,
0,517 mmol). Se enfrié la mezcla hasta 0°C y se afadié 2-metilpropan-2-olato de sodio (49,7 mg, 0,517 mmol) y se
dejo6 agitar a 20°C durante 16 horas. Se suspendié la disolucion de reaccién en agua y se filtr6 el precipitado. Se lavé
el sélido recogido sucesivamente con cantidad pequefa de etanol y dietil éter. Se recogié el sélido y se sec6 a vacio
proporcionando 2-cloro-5-ciclopropil-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (100 mg,
0,339 mmol, rendimiento del 79%) como un sélido de color tostado. EM [M+H] hallado 295.

A un vial de microondas equipado con un agitador magnético se le afiadieron 2-cloro-5-ciclopropil-6a-metil-
6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (100 mg, 0,339 mmol), 1,4-dioxano (2 ml), 1-metil-3-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)Jurea (141 mg, 0,509 mmol), NaHCOz; (585 ul), seguido por
PdClx(dppf) (12,41 mg, 0,017 mmol). Se irradié la reaccion en el microondas a 100°C durante 40 min. Tras
completarse, se vertid la disolucién de reaccién en agua y se filtro el precipitado. Se lavé el sélido recogido
sucesivamente con agua y cantidad pequefia de etanol y se sec6 a vacio obteniendo un sélido. Se purifico
adicionalmente este sdélido mediante cromatografia en gel de silice (gradiente del 2 al 5% de MeOH en cloroformo).
Se recogieron las fracciones y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo (27 mg, 0,066 mmol,
rendimiento del 19,48%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, D20) & ppm 0,55 (m, 1 H)
0,78-0,92 (m, 1 H) 1,01-1,11 (m, 1 H) 1,12- 1,24 (m, 2 H) 1,45 (s, 3 H) 2,65 (s, 3 H) 2,78 (s, 1 H) 3,26 - 3,40 (m, 1 H)
3,55 (m, 1 H) 3,70 (d, J=11,6 Hz, 1 H) 3,93 (d, J=11,4 Hz, 1 H) 4,02 (m, 1 H) 4,30 - 4,39 (m, 1 H) 7,54 (d, J=8,8 Hz, 2
H) 8,08 - 8,16 (d, J=8,8 Hz, 2 H) 8,20 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 409.

Ejemplo: 18 1-(4-((6aS,7S)-5-(ciclopropilmetil)-6a,7-dimetil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)-3-metilurea
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Al &cido (2R,3S)-2-amino-3-hidroxibutanoico (14,7 g, 123 mol) en NaOH (50%, 70 ml) se le afadi6 benzaldehido
(14 ml, 123 mmol). Se agité la suspension de color blanco a temperatura ambiente durante 18 h y entonces se enfrié
hasta 0°C. Se afadi6 NaBH, (675 mg, 17,9 mmol) en dos porciones a lo largo de 10 minutos Se retiré el bafio de
enfriamiento y se agité la suspension espesa a temperatura ambiente durante 40 minutos y se afadi6 NaBH4
adicional (659 mg, 17,4 mmol) y se agité6 a 0°C durante 40 minutos. Se afadié benzaldehido (10 ml, 99 mmol), se
enfrié hasta 0°C y se afadié NaBH4 adicional (700 mg, 18,5 mmol). Tras 5 minutos se calent6 hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 2 horas. Se acidificé la mezcla de reaccion con HCI (conc.) a pH de (aproximadamente
3) y entonces se filtr6 el precipitado, se lavd con agua fria y se secd dando acido (2R,3S)-2-(bencilamino)-3-
hidroxibutanoico (3,4 g, 13,2%) de sélido de color blanco. EM [M+H] hallado 210.

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético se le afiadieron acido (2R,3S)-2-(bencilamino)-3-
hidroxibutanoico, HCI (3,4 g, 13,84 mmol), agua (20 ml), hidréxido de sodio (1,937 g, 48,4 mmol) y se enfrié6 hasta
0°C. Se anadié gota a gota cloruro de 2-cloroacetilo (2,201 ml, 27,7 mmol). Se calenté la reaccién hasta 20°C a lo
largo de 2 horas. Se neutralizé la disolucion de reaccién con HCI 6 N a pH de aproximadamente 2. Se extrajo la
disolucién de reaccion con acetato de etilo y se lavé con NaCl saturado. Se recogieron las fases organicas, se
secaron sobre NaxSO, se filtraron, se concentraron a vacio proporcionando acido (2S,3R)-4-bencil-2-metil-5-
oxomorfolin-3-carboxilico (3,04 g, 88%) un solido de color blanco. EM [M+H] hallado 250.

A un matraz de fondo redondo equipado con un agitador magnético se le afiadieron &cido (2S,3R)-4-bencil-2-metil-5-
oxomorfolin-3-carboxilico (1 g, 4,01 mmol), EtOH (20 ml), cloruro de tionilo (1,155 ml, 16,05 mmol). Se agit6 la
reaccion a 20°C durante 72 horas. Se concentr6 a vacio proporcionando un aceite en bruto. Se purificd el aceite
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con el 20% de EtOAc en hexanos usando la media
columna Moritex SI-60 de tamafio 60). Se recogieron las fracciones resultantes y se concentraron a vacio
proporcionando (2S,3R)-4-bencil-2-metil-5-oxomorfolin-3-carboxilato de etilo (683 mg, 2,46 mmol, rendimiento del
61,4%) como un sélido de color blanco. EM [M+H] hallado 278.

A (2S,3R)-4-bencil-2-metil-5-oxomorfolin-3-carboxilato de etilo (683 mg, 2,463 mmol) en THF (6 ml), BHsSMe;
(0,350 ml, 3,69 mmol) a 0°C. Se agitd la reaccion a 20°C durante 16 h. Se extinguio la disolucion de reaccion con
agua a 0°C. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se lavé la fase organica
combinada con NaCl saturado. Se recogié la fase organica, se secé con Na>SQs, se filtr6 y se concentr6 a vacio
dando un aceite en bruto. Se purificd el aceite mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con
gradiente del 10-20% de EtOAc en hexanos usando una columna Moritex SI-60 de tamario 20). Se recogieron las
fracciones resultantes y se concentraron a vacio proporcionando (2S,3R)-4-bencil-2-metilmorfolin-3-carboxilato de
etilo (683 mg, 2,59 mmol, rendimiento del 105% (contenia disolvente residual)) como un aceite incoloro. EM [M+H]
hallado 264.

Se combinaron (2S,3R)-4-bencil-2-metilmorfolin-3-carboxilato de etilo (648 mg, 2,461 mmol), etanol (5 ml) y Pd(OH)»
(34,6 mg, 0,246 mmol) en un matraz de fondo redondo. Se agité la mezcla vigorosamente y se purgd de aire usando
vacio doméstico y se recargd con Hy (ires veces). Se agitd la reaccion a 20°C durante 16 h. Se transfiri6 a un
agitador Parr® y se presurizé a 50 psi (345 kPa) de Hz y se agité durante 2 horas. Se filtré la suspensién sobre un
lecho de Celite® y se lavé con etanol (5 ml). Se concentr6 el filirado a vacio proporcionando (2S,3R)-2-metilmorfolin-
3-carboxilato de etilo (386 mg, 2,229 mmol, rendimiento del 91%) como un cristal de color amarillo dejandolo
reposar.

A un vial de centelleo equipado con un agitador magnético se le afadieron (2S,3R)-2-metilmorfolin-3-carboxilato de
etilo (383 mg, 2,211 mmol), DMF (3 ml), 2,4-dicloropirimidin-5-amina (363 mg, 2,211 mmol), seguido por DIEA
(0,386 ml, 2,211 mmol). Se agitd la reaccién a 80°C durante 16 horas. Se afiadio NaOH (2 ml, 2,5 N) y se continud
calentando a 110°C durante 2 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié Boc,O (2 eq.) y se agitd
durante 16 horas. Se acidificé la reaccion con HCI (6 N) a pH de aproximadamente 2. Se verti6 la mezcla de
reaccion en acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua, salmuera, después se secO sobre NaSO, y se
concentré a vacio dando un aceite en bruto. Se formaron cristales tras reposo durante 16 horas. Se filtraron los
cristales y se lavaron con éter proporcionando (6aR,7S)-2-cloro-7-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-6(5H)-ona (128 mg, 0,503 mmol, rendimiento de 22,73%) como un solido de color marrén. Se trataron las
aguas madres con TFA proporcionando un acido (2S,3R)-2-metilmorfolin-3-carboxilico en bruto, TFA (145 mg,
0,559 mmol, rendimiento del 25,3%) que se combind con 2,4-dicloropirimidin-5-amina (164 mg, 1 mmol) en DMF
(1 ml) y DIEA (0,524 ml, 3,00 mmol). Se calent6 la reaccion a 80°C durante 16 horas. Se verti6 la disolucion de
reaccion en acetato de etilo y se lav6 sucesivamente con agua y salmuera. Se secé la fase organica sobre Na>SOs,
se concentrd a vacio dando un aceite de color marron. Se dej6 reposar el residuo aceitoso durante 16 horas dando
un solido que se filtr6 y se aclar6 con éter proporcionando (6aR,7S)-2-cloro-7-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (77 mg, 0,302 mmol, rendimiento del 30,2%). EM [M+H] hallado 255.

A (6aR,7S)-2-cloro-7-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (0,077 g, 0,302 mmol) en
DMSO (1 ml) se le afadié terc-butdxido de sodio (0,035 g, 0,363 mmol) y se agitdé a 0°C durante 10 minutos. Se
anadié (bromometil)ciclopropano (0,034 ml, 0,333 mmol) en DMSO (100 pl) y se agité la reaccion a 25°C durante 16
h. Se anadié (bromometil)ciclopropano adicional (0,034 ml, 0,333 mmol) y se calenté hasta 60°C durante 2 horas. Se
vertié la disolucion de reacciéon en agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavd con salmuera. Se seco la fase
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organica sobre Na>SOy, se filtrd, se concentré a vacio dando un residuo en bruto (93 mg, 100%). Se uso el residuo
en la siguiente etapa sin purificacién adicional. EM [M+H] hallado 309.

A (6aR,7S)-2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-7-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (0,093 g,
0,301 mmol) en DMSO (1 ml) y yodometano (0,038 ml, 0,602 mmol) a 0°C se le afadi6é terc-butéxido de sodio
(0,043 g, 0,452 mmol). Se dejo calentar la reaccidon hasta 25°C y se agitd durante 2 horas. Se vertié la disolucion de
reaccion en agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavo con salmuera. Se secé la fase organica sobre NaxSOg, se
filtr6 y se concentré a vacio dando un residuo en bruto (98 mg, 100%). Se usé el residuo en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. EM [M+H] hallado 323.

A un vial de microondas equipado con un agitador magnético se le anadieron (6aS,7S)-2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-
6a,7-dimetil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona en bruto (98 mg, 0,304 mmol), 1,4-dioxano
(1,5 ml), 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (126 mg, 0,455 mmol), NaHCO; saturado
(0,500 ml) y PdCIx(dppf) (11,11 mg, 0,015 mmol). Se irradidé la reaccion en el microondas a 100°C durante
40 minutos. Se verti6 la disolucion de reaccién en NaCl saturado y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Se
recogieron las fases organicas, se secaron sobre Na»SOs, se filtraron y se concentraron a vacio dando un residuo de
color marrén. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 20-30% de ACN (que contenia TFA
al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm
proporcionando el compuesto del titulo (6,8 mg, 0,016 mmol, rendimiento del 5,13%) como un sélido de color marrén
claro. "H-RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 0,46 (m, 2 H) 0,60 (m, 2 H) 1,20 - 1,25 (m, 1 H) 1,41 (d, J=6,6 Hz, 3
H) 1,92 (s, 3 H) 2,81 (s, 3 H) 3,53 - 3,67 (m, 1 H) 3,79 - 3,87 (m, 1 H) 3,91 (d, J=7,0 Hz, 2 H) 3,99 - 4,11 (m, 1 H)
4,27 (d, J=6,6 Hz, 1 H) 4,87 - 5,00 (m, 1 H) 7,65 (d, J=8,8 Hz, 2 H) 7,97 (s, 1 H) 8,11 (d, J=8,8 Hz, 2 H). EM [M+H]
hallado 437.

Ejemplo: 19 1-(4-((6aR,9R)-5-(ciclopropilmetil)-6a,9-dimetil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)-3-metilurea
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A un matraz de 100 ml se le anadieron aziridin-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo y 2-metilo (1 g, 4,25 mmol),
diclorometano (12 ml), (R)-1-cloro-2-propanol (0,76 ml, 8,50 mmol) y dietil eterato de trifluoruro de boro (0,05 ml,
0,398 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se elimin6 el disolvente a vacio y se

purificé el residuo sobre gel de silice eluyendo con hexanos-EtOAc (0-50%) dando (R)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-
(1-cloropropan-2-iloxi)propanoato de metilo (583 mg, 41%). EM [M+H] hallado 330,2.

A una disolucion de (R)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1-cloropropan-2-iloxi)propanoato de metilo (583 mag,
1,77 mmol) en THF-H2O (8 ml-4 ml) se le afiadié hidroxido de litio monohidratado (223 mg, 5,30 mmol). Se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 25 minutos. Se eliminé el THF a vacio y se extrajo la mezcla con EtOAc y
se secd sobre Na>SOs. Se eliminé el disolvente dando acido (R)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1-cloropropan-2-
iloxi)propanoico en bruto como un aceite. EM [M+H] hallado 316,2.

A una disolucién de acido (R)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1-cloropropan-2-iloxi)propanoico en MeOH (10 ml) se le
anadioé Pd sobre carbono (al 10% en peso, cantidad catalitica). Se agit6 la mezcla bajo Hz (1 atm) durante 2,5 horas
y se filtré a través de un tapdn de Celite® y se aclar6 con MeOH. Se eliminé el disolvente dando &cido (R)-2-amino-
3-(1-cloropropan-2-iloxi)propanoico como un sélido de color blanquecino (308 mg, 96%). EM [M+H] hallado 182,1.

A la disolucion de &cido (R)-2-amino-3-(1-cloropropan-2-iloxi)propanoico (298 mg, 1,64 mmol) en MeOH (10 ml) se le
anadiéo EtsN (0,461 ml, 3,28 mmol). Se equipd la mezcla con un condensador y se sometié a reflujo a 80°C
(temperatura del bafio) durante 16 horas. Se afiadié mas MeOH (10 ml), seguido por EtsN (0,922 ml, 6,56 mmol). Se
sellé el matraz con un septo de caucho y se calenté a 100°C (temperatura del bafio) durante 5 horas. Entonces se
anadié 2,4-dicloropirimidin-5-amina (296 mg, 1,80 mmol), seguido por mas EtsN (0,922 ml, 6,56 mmol). Tras
30 minutos a temperatura ambiente, se selldé el matraz con un septo de caucho y se calentdé a 100°C (temperatura
del bano) durante 15 horas. Se elimin6 el disolvente y se cargd el residuo sobre gel de silice y se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con hexanos-EtOAc (20-70%). Se obtuvo el producto deseado (R)-2-cloro-9-
metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona como un sélido (173 mg, que contenia algunas
impurezas). EM [M+H] hallado 255,1.
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A una disolucion de (R)-2-cloro-9-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (103 mag,
0,404 mmol) en DMF (2,5 ml) a 0°C se le afnadié hidruro de sodio (21 mg, 0,526 mmol, el 60% en aceite). Tras
35 minutos a 0°C, se afadié (bromometil)ciclopropano (0,051 ml, 0,526 mmol). Se agité la mezcla a 0°C durante
30 minutos, después a temperatura ambiente durante 45 minutos y entonces se sello y se calenté a 90°C
(temperatura del bafo) durante 2 horas. Se afadié mas (bromometil)ciclopropano (0,250 ml) y se calenté a 90°C
durante otras 24 horas. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura ambiente y se afadié mas hidruro de sodio (exceso)
seguido por (bromometil)ciclopropano (0,1 ml). Se continu6 calentando a 90°C durante otras 6 horas. Entonces se
diluyé la mezcla con EtOAc y agua, se extrajo con EtOAc (3X) y se seco sobre Na SOs4. Se eliminé el disolvente a
vacio dando (R)-2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-9-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona en
bruto como un aceite de color marrén (124 mg). EM [M+H] hallado 309,2.

A (R)-2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-9-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (124 mg, en bruto)
se le afiadio yodometano (0,25 ml, 4 mmol) y DMSO (2 ml). Se enfri6 la mezcla hasta 0°C y después -78°C y se
afnadioé 2-metilpropan-2-olato de sodio (0,154 g, 1,6 mmol), seguido por mas DMSO (0,7 ml). Se eliminé el bafio de
enfriamiento y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 14 horas y entonces se diluyé con EtOAc y agua,
se extrajo con EtOAc y se secé sobre Na SO,. Se eliminé el disolvente dando (R)-2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a,9-
dimetil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona en bruto. EM [M+H] hallado 323,3.

A un vial de microondas que contenia (R)-2-cloro-5-(ciclopropilmetil)-6a,9-dimetil-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (aproximadamente 0,4 mmol) se le anadieron 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (0,133 g, 0,48 mmol), Pd(dppf)Clz-diclorometano, 1,4-dioxano (1,2 ml) y NaHCO3
(sat., 0,6 ml). Se calent6 en un microondas a 100°C durante 1 hora y 45 minutos y entonces de manera convencional
a 100°C (temperatura del bafo) durante 3 horas. Se diluyé la mezcla con MeOH, se hizo pasar a través de un
microfiltro. Se purificé el filtrado en la HPLC (el 40-60% de AcCN en agua que contenia NHsHCOs 10 mM, columna
Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm) dando una mezcla que contenia el producto del titulo, que se purificd
adicionalmente y se resolvié en una ChiralPak AD-H (5 um, 10X250 mm, el 25-25% de MeOH en CO- liquido) dando
el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (2,1 mg) y que tiene un tiempo de retencién de 5,20 minutos
en la columna ChiralPak AD-H (5 um, 2,1X150 mm, el 26% de MeOH en CO: liquido). 'H-RMN (400 MHz,
METANOL-ds) 6 ppm 0,4 - 0,56 (m, 4 H) 1,22 (m, 1 H) 1,34 (d, J=4 Hz, 3 H) 1,44 (s, 3 H) 2,79 (s, 3 H) 2,95 (dd,
J=16, 12 Hz, 1 H) 3,73 (m, 1 H) 3,82 (m, 2 H) 3,95 (m, 1 H) 4,12 (d, J=12 Hz, 1 H) 4,35 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7,46 (d,
J=8 Hz, 2 H) 8,19 m (s, 1 H) 8,20 (d, J=8 Hz, 2 H). EM [M+H] hallado 437 4.

Ejemplo: 20 sal de TFA del &acido 2-metil-2-(6a-metil-2-(4-(3-metilureido)fenil)-6-oxo-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-il)propanoico
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A una mezcla de 2-cloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (952 mg, 3,96 mmol), 2-
yodoacetato de etilo (1,27 g, 5,98 mmol) en DMF (14 ml) se le afadié K.COs (1,64 g, 11,9 mmol) y se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentr6 la mezcla de reaccién a vacio para
eliminar DMF. Se repartié el residuo entre EtOAc y agua. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas sucesivamente con agua y NaCl acuoso saturado, entonces se
secaron sobre NaxSOs, se filtraron y se concentraron a vacio dando un sélido en bruto. Se purifico el sélido residual
mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 1:1) proporcionando un sélido de color
amarillo palido. Se triturd el so6lido con hexano/ acetato de etilo (4:1), se recogié mediante filtracion, se aclard con
hexano/acetato de etilo (5:1) y se secOd proporcionando 2-(2-cloro-6-oxo-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-5(6H)-il)acetato de etilo (953 mg, 2,92 mmol, rendimiento del 74%) como un soélido de color blanco. EM
[M+H] hallado 327.

A una mezcla de 2-(2-cloro-6-ox0-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-il)acetato de etilo (440 mg,
1,35 mmol) y yodometano (1,26 ml, 20,2 mmol) en DMSO (10 ml) a 0°C se le afiadié 2-metilpropan-2-olato de sodio
(907 mg, 9,43 mmol). Se elimind el bafo de hielo y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
16 horas. Se vertié la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases organicas
combinadas sobre NaxSOy, se filtraron y se concentraron a vacio dando un sélido en bruto. Se purifico el sélido
mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 1:1) y la concentraciéon a vacio dio un
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sélido en bruto, que se purific6 mediante Purif 2 (L) (gel de silice, hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 1:1)
proporcionando 2-(2-cloro-6a-metil-6-ox0-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-il)-2-metilpropanoato
de etilo (266,9 mg, rendimiento del 53%) y 2-(2-cloro-6a-metil-6-ox0-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
5(6H)-il)-2-metilpropanoato de metilo (82,6 mg, rendimiento del 17%). EM [M+H] para 2-(2-cloro-6a-metil-6-oxo-
6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-il)-2-metilpropanoato de metilo, hallado 355.

A una suspensiébn de 2-(2-cloro-6a-metil-6-oxo0-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-il)-2-
metilpropanoato de metilo (82,6 mg, 0,233 mmol) en THF (6 ml) y MeOH (3 ml) se le afiadi6 disolucién acuosa de
NaOH 1 N (0,698 ml, 0,698 mmol) y se agité la mezcla durante 2 dias. Tras adicion adicional de THF (20 ml) y
MeOH (10 ml), se agité la mezcla durante 16 horas y se concentré a vacio dando un acido 2-(2-cloro-6a-metil-6-oxo-
6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-il)-2-metilpropanoico en bruto que se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. EM [M+H] hallado 341.

Al acido 2-(2-cloro-6a-metil-6-ox0-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-il)-2-metilpropanoico en bruto
(79 mg, aproximadamente 0,233 mmol, como una mezcla con su éster metilico) se le afadieron 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (0,077 g, 0,28 mmol), Pd(dppf)Clz>-diclorometano, 1,4-dioxano (3 ml) y
NaHCOs; (sat., 1,5 ml). Se calent6 bajo un globo lleno de aire (1 atm) a 100°C (temperatura del bafio) durante
1,5 horas y entonces se afadié LiOH*H>O (100 mg) y se siguié calentando a 80°C (temperatura del bafo) durante
1 hora y 40 minutos Se diluy6 la mezcla con agua y MeOH, se hizo pasar a través de un microfiltro. Se acidifico el
filtrado con HCI concentrado (0,1 ml) a pH < 7 y entonces se purifico en HPLC (el 20-20% de AcCN [que contenia
TFA al 0,035%] en agua [que contenia TFA al 0,05%], columna Phenomenex Gemini 5 um C 18, 75 X 30 mm) dando
acido 2-metil-2-(6a-metil-2-(4-(3-metilureido)fenil)-6-oxo-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4Joxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-
ilpropanoico como un semisdlido transparente (10,2 mg). 'H-RMN (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,55 (s, 3 H)
1,68 (s, 3 H) 1,81 (s, 3 H) 2,80 (s, 3 H) 3,49 (m, 1 H) 3,69 (dd, J=12,4 Hz, 1 H) 3,74 (d, J=12 Hz, 1 H) 4,05 (d, J=12
Hz, 1 H) 4,15 (dd, J=12,4 Hz, 1 H) 4,48 (d, J=12 Hz, 1 H) 7,62 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,10 (s, 1 H) 8,14 (d, J=8 Hz, 2 H).
EM [M+H] hallado 455,4.

Ejemplo: 21 1-(4-(5-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6a-metil-6-oxo0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 20-30% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en
agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se combinaron las
fracciones limpias y usando NaHCO; sélido se ajusté el pH de la disolucién > 8,0. Se extrajo el producto con acetato
de etilo 3 veces y se lavo la fase organica combinada con NaCl saturado. Se secé la fase organica con NaSOs, se
filtr6 y se concentré a vacio dando el compuesto del titulo (18,9 mg, rendimiento del 37,8%) como un sélido de color
blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,24 (d, J=4,04 Hz, 3 H) 1,29 (d, J=5,05 Hz, 3 H) 1,34 (d, J=8,84 Hz, 3
H) 2,62 - 2,70 (m, 3 H) 3,18 - 3,27 (m, 1 H) 3,53 - 3,74 (m, 3 H) 3,94 - 4,10 (m, 4 H) 4,10 - 4,26 (m, 2 H) 4,30 - 4,42
(m, 1 H)6,12-6,22 (m, 1 H) 7,46 - 7,53 (m, 2 H) 8,17 (dd, J=8,72, 1,14 Hz, 2 H) 8,38 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 8,84 (s, 1
H). EM [M+H] hallado 483,4.

Ejemplo: 22  1-(4-(5-((S)-2,3-dihidroxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea
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Se combinaron  2-cloro-5-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-6(5H)-ona (0,201 g, 0,545 mmol), 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (0,166 g,
0,599 mmol), PdClx(dppf) (0,080 g, 0,109 mmol), carbonato de sodio (saturado en agua) (1,5 ml, 0,545 mmol) y
dioxano (3 ml). Se calentd la suspension mediante irradiacién con microondas a 100°C durante 45 minutos. Se filtré
la mezcla de reaccion mediante filiro de jeringa y se purificd el compuesto del titulo mediante HPLC preparativa
(eluyendo con el 20-30% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una
columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se concentraron las fracciones que contenian producto a vacio para
eliminar aproximadamente 1/2 del volumen total y se dej6 t y se dejo reposar a temperatura ambiente. Tras 3 dias,
se concentr6 la mezcla y se purific6 mediante HPLC (el 15-25% de AcCN [que contenia TFA al 0,035%] en agua
[que contenia TFA al 0,05%], columna Phenomenex Gemini 5 um C18, 75 X 30 mm) y se combinaron las fracciones
que contenian producto, se concentraron a vacio y se liofilizaron, proporcionando el compuesto del titulo (27,9 mg,
rendimiento del 11,5%) como un sélido de color verde palido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,34 - 1,46 (m, 3
H) 2,66 (s, 3 H) 3,23 - 3,36 (m, 1 H) 3,36 - 3,46 (m, 1 H) 3,59 (t, J=12,00 Hz, 1 H) 3,66 - 3,74 (m, 1 H) 3,74 - 3,87 (m
2 H) 3,88 -4,66 (m,7H)6,12 (s.a., 1 H) 7,44 - 7,58 (m, 2 H) 8,09 - 8,23 (m, 2 H) 8,28 - 8,45 (m, 1 H) 8,73 - 8,87 (m
1 H). EM [M+H] hallado 443,4.

Ejemplo: 23 1-(4-((S)-5-((S)-2,3-dihidroxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea y

Ejemplo: 24 1-(4-((R)-5-((S)-2,3-dihidroxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea

O

5

Se separo6 el producto del ejemplo 22 (25,7 mg) mediante CFS (columna Chiralpak AD-H, velocidad de flujo =
15 ml/min., modificador del 30% de metanol en CO;) dando el isémero 1 (5,3 mg, t = 3,29 min.) y el isémero 2 (4,3
mg, t=7,63 min.).

Ejemplo: 25 1-metil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

(0]
N
Y

En un matraz de fondo redondo de 100 ml que contenia 2,4-dicloropirimidin-5-amina (1,0 g, 6,10 mmol) en 16,5 ml
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de diclorometano se anadi6é dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (0,794 g, 7,93 mmol), se enfrié hasta 0°C, entonces se
anadio disolucion de tetracloruro de titanio (0,740 ml, 6,71 mmol) en 10 ml de diclorometano. Se retird la reaccion del
bafno de hielo y con agitacion continua, se calentd lentamente hasta temperatura ambiente. Tras 3,5 h, se anadio
cianoborohidruro de sodio (1,15 g, 18,29 mmol) en 4 porciones iguales a lo largo de 10 minutos y se agité la
reaccién a temperatura ambiente durante 16 h. Se diluyd la suspension con agua (150 ml) y se transfiri6 a un
embudo de decantacion apropiado. Se separaron las fases y entonces se exirajo la fase acuosa con MTBE (1 x
150 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con NaCl sat., se secaron sobre Na>SQOy, se filiraron y se
concentraron a vacio proporcionando un aceite de color naranja transparente. El purificé el aceite en bruto mediante
cromatografia de silice (el 30% de EtOAc/hexanos); se combinaron las fracciones apropiadas y se concentraron a
vacio proporcionando 2,4-dicloro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-5-amina (0,336 g, pura al 60%, rendimiento del
22%). EM [M+H] hallado 249,1.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml que contenia 2,4-dicloro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-5-amina
(0,336 g, 1,354 mmol) en 2,0 ml de DMSO se afadieron clorhidrato del acido morfolin-3-carboxilico (0,295 g,
1,761 mmol) y DIPEA (1,183 ml, 6,77 mmol). Se agité la mezcla de reaccion a 100°C durante 16 h. Se enfrié la
reaccion hasta temperatura ambiente, se diluyé con 30 ml de agua, se transfiri6 a un embudo de decantacion
apropiado y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Se combinaron las fases organicas, se lavaron con NaCl sat., se
secaron sobre NaxSQOs, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando un aceite. Se suspendié el aceite en
10 ml de Et;0, se anadieron 2 gotas de EtOH y se sonic6 hasta que aparecié un precipitado de color amarillo. Se
dejo reposar la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h, se recogieron los sélidos mediante filtracién a vacio, se
lavaron con Et,O adicional, hexanos y se secaron a alto vacio proporcionando 2-cloro-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (90 mg, rendimiento del 20,4%) como un sélido de color
amarillo claro. "H-RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,54 - 1,65 (m, 1 H) 1,70 (dd, J=12,88, 2,02 Hz, 1 H)
2,51 - 2,70 (m, 2 H) 3,03 (ddd, J=13,58, 12,32,3,92 Hz, 1 H) 3,41 - 3,66 (m, 4 H) 4,03 (dd, J=11,87, 3,79 Hz, 4 H)
4,32 - 4,47 (m, 2 H) 4,59 (tt, J=12,47, 4,07 Hz, 1 H) 8,05 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 325,2.

En un vial de reaccion de microondas, se suspendieron 2-cloro-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (0,0258 g, 0,079 mmol), 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)urea (0,024 g, 0,087 mmol), PdClx(dppf) (0,012 g, 0,016 mmol) y bicarbonato de sodio (disolucion saturada)
(0,3 ml, 0,079 mmol) en dioxano (0,794 ml). Se calenté la suspension mediante irradiacion con microondas a 100°C
durante 1 h. Se enfrié la mezcla de reaccién y se purifico mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 15-25% de
ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um
C18, 75 X 30 mm). Se combinaron las fracciones limpias, se concentraron a vacio y se liofilizaron, proporcionando el
compuesto del titulo (10,0 mg, rendimiento del 28,7%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 1,56 - 1,73 (m, 2 H) 2,61 - 2,70 (m, 3 H) 3,01 (td, J=12,82, 3,66 Hz, 1 H) 3,35 - 3,46 (m, 1 H) 3,46 - 3,62
(m, 3H) 3,74 - 3,89 (m, 1 H) 3,89 - 4,04 (m, 2 H) 4,14 - 4,30 (m, 4 H) 4,38 (ddt, J=11,81, 7,89, 4,04, 4,04 Hz, 1 H)
4,48 (d, J=12,13 Hz, 1 H) 6,13 (s.a., 1 H) 7,52 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,13 - 8,20 (m, 2 H) 8,40 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H). EM
[M+H] hallado 439,4.

A un vial de 20 ml que contenia 2-cloro-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
6(5H)-ona (0,0907 g, 0,279 mmol) se le afiadi6 DMSO (0,5 ml); se colocé en un bafo de nieve carbdnica-acetona y
entonces se afnadié terc-butéxido de sodio (0,030 g, 0,307 mmol) seguido por DMSO (0,5 ml) y yodometano
(0,019 ml, 0,307 mmol). Se retir6 el bafo de nieve carbdnica-acetona y se dej6 calentar la mezcla hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 16 h. Se diluy6 la reaccion con 10 ml de agua y se agité vigorosamente a temperatura
ambiente. Se recogieron soélidos de color 6xido/naranja mediante filtracion a vacio, se lavaron con agua adicional y
se secaron a alto vacio proporcionando 2-cloro-6a-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (46,0 mg, rendimiento del 48,4%) como un sélido de color amarillo. 'H-RMN
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,41 (d, J=0,76 Hz, 3 H) 2,48 - 2,72 (m, 2 H) 3,17 - 3,34 (m, 1 H) 3,41 - 3,77
(m, 5H) 3,94 -4,19 (m, 6 H) 4,61 (it, J=12,38, 4,29 Hz, 1 H) 7,98 - 8,14 (m, 1 H). EM [M+H] hallado 339,3.

En un vial de reaccion de microondas, se suspendieron 2-cloro-6a-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6a,7,9,10-
tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (0,046 g, 0,136 mmol), 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)urea (0,041 g, 0,149 mmol), PdClx(dppf) (0,020 g, 0,027 mmol) y bicarbonato de sodio
(disolucién saturada) (0,3 ml, 0,136 mmol) en dioxano (1,36 ml). Se calent6 la suspension mediante irradiacion con
microondas a 1002C durante 1 hora, entonces se calenté mediante irradiacion con microondas a 120°C durante
30 minutos adicionales. Se purificd la reaccion mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 20-30% de ACN (que
contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X
30 mm). Se combinaron las fracciones que contenian producto, se concentraron a vacio y se liofilizaron,
proporcionando el compuesto del titulo (41,4 mg, rendimiento del 67,4%) como un sélido de color blanquecino. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,32 (s, 3 H) 1,55 - 1,74 (m, 2 H) 2,62 - 2,70 (m, 3 H) 3,25 (id, J=13,14, 4,04 Hz, 1
H) 3,34 - 3,45 (m, 1 H) 3,47 - 3,72 (m, 3 H) 3,87 - 4,00 (m, 3 H) 4,06 (dd, J=11,62, 3,79 Hz, 2 H) 4,19 (dd, J=13,77,
2,15 Hz, 3 H) 6,01 - 6,24 (m, 1 H) 7,48 - 7,57 (m, 2 H) 8,13 - 8,22 (m, 2 H) 8,48 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H). EM [M+H]
hallado 453,4.

Ejemplo: 26 (S)-1-metil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
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h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo: 27 (R)-1-metil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

o) 0]
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oy o

Se separ6 el producto del ejemplo 25 (38,3 mg) mediante CFS (columna Chiralpak AD-H, velocidad de flujo =
55 ml/min., modificador del 45% de metanol) dando el isbmero 1 (10,0 mg, t = 1,86 min.) y el isomero 2 (10,2 mg, t =
3,38 min.).

Ejemplo: 28 1-metil-3-(4-(6a-metil-5-neopentil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea
0]
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 30-35% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en
agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se combinaron las
fracciones limpias, se concentraron a vacio y se liofilizaron, proporcionando el compuesto del titulo (9,4 mg,
rendimiento del 2,3%) como un sélido de color amarillo claro. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 0,90 (s, 9 H) 1,35
(s, 3H)2,62-2,70 (m, 3 H) 3,27 (td, J=13,14, 3,79 Hz, 2 H) 3,60 - 3,69 (m, 1 H) 3,88 (s, 2 H) 4,00 (d, J=11,62 Hz, 1
H) 4,07 (dd, J=11,24, 3,66 Hz, 1 H) 4,20 (d, J=11,62 Hz, 1 H) 6,08 (s.a., 1 H) 7,50 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,14 - 8,21 (m,
2 H) 8,46 (s, 1 H) 8,74 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 439,4.

Ejemplo: 29 1-metil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidrofuran-3-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea

o)

e
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Se preparé el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 25. Tras la irradiacién con microondas se
purificé el compuesto de titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 15-20% de ACN (que contenia TFA al
0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se
combinaron las fracciones limpias, se concentraron a vacio y se liofilizaron, proporcionando el compuesto del titulo
(5,5 mg, rendimiento del 27,2%) como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,31 -
1,43 (m, 3 H) 1,98 -2,10 (m, 1 H) 2,11 - 2,28 (m, 2H) 2,61 - 2,71 (m, 3 H) 3,23 - 3,36 (m, 1 H) 3,52 - 3,77 (m, 3 H)
3,80 - 4,10 (m, 4 H) 4,16 - 4,30 (m, 2 H) 5,34 - 5,48 (m, 1 H) 6,15 (s.a., 1 H) 7,48 - 7,58 (m, 2 H) 8,17 (d, J=8,84 Hz,

29



10

15

20

25

30

35

ES 2432315713

2H) 8,37 (s, 1 H) 8,83 - 8,92 (m, 1 H). EM [M+H] hallado 4394.

Ejemplo: 30 1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(tetrahidrofuran-3-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

o)

O Nj
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Se preparé el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 25. Tras la irradiacién con microondas se
purificé el compuesto de titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 23-25% de ACN (que contenia TFA al
0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se
combinaron las fracciones limpias, se concentraron a vacio y se liofilizaron, proporcionando el compuesto del titulo
(34,4 mg, rendimiento del 24%) como un sélido de color amarillo claro. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,36 -
0,45 (m, 2 H) 0,57 - 0,69 (m, 2 H) 1,38 (d, J=7,83 Hz, 3 H) 2,23 (d, J=7,33 Hz, 2 H) 3,30 (t, J=12,63 Hz, 1 H) 3,51 -
3,78 (m, 3 H) 3,79 - 4,12 (m, 4 H) 4,16 - 4,36 (m, 2 H) 5,35 - 5,50 (m, 1 H) 5,57 - 5,73 (m, 1 H) 6,57 (s.a., 1 H) 7,48 -
7,59 (m, 2 H) 8,12 - 8,22 (m, 2 H) 8,36 (s, 1 H) 8,71 (d, J=5,56 Hz, 1 H). EM [M+H] hallado 465,4.

Ejemplo: 31 1-etil-3-(4-(6a-metil-6-0x0-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)urea

o
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Se preparé el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 25. Tras la irradiacién con microondas se
purificé el compuesto de titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 20-30% de ACN (que contenia TFA al
0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se
combinaron las fracciones que contenian producto, se concentraron a vacio y se liofilizaron, proporcionando el
compuesto del titulo (41,4 mg, rendimiento del 67,4%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 1,06 (t, J=7,07 Hz, 3 H) 1,30 (s, 3 H) 1,54 -1,73 (m, 2 H) 2,56 - 2,71 (m, 1 H) 3,05 - 3,15 (m, 2 H) 3,19 -
3,30 (m, 1 H) 3,39 (t, J=10,99 Hz, 1 H) 3,47 - 3,72 (m, 3 H) 3,86 - 4,00 (m, 3 H) 4,06 (dd, J=11,49, 3,66 Hz, 1 H) 4,15
(d, J=11,62 Hz, 1 H) 4,34 - 4,49 (m, 2 H) 6,22 (s.a., 1 H) 7,51 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,17 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,51 (s, 1
H) 8,74 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 467 4.

Ejemplo: 32 1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea
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)
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Se preparé el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 25. Tras la irradiacién con microondas se
purificé el compuesto de titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con el 23-30% de ACN (que contenia TFA al
0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se
combinaron las fracciones que contenian producto, se concentraron a vacio y se liofilizaron, proporcionando el
compuesto del titulo (64,3 mg, rendimiento del 32,5%) como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) § ppm 0,36 - 0,46 (m, 2 H) 0,59 - 0,69 (m, 2 H) 1,30 (s, 3 H) 1,55-1,73 (m, 2 H) 2,41 - 2,48 (m, 1 H) 2,52
- 2,70 (m, 2 H) 3,24 (id, J=13,14, 4,04 Hz, 1 H) 3,33 - 3,45 (m, 1 H) 3,47 - 3,73 (m, 4 H) 3,86 - 4,22 (m, 4 H) 4,34 -
4,50 (m, 2 H) 6,50 (s.a., 1 H) 7,52 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,13 - 8,23 (m, 1 H) 8,51 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H). EM [M+H]
hallado 479,4.

Ejemplo: 33 (S)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo0-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo: 34 (R)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea
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Se separé el producto del ejemplo 32 (59 mg) mediante CFS (columna Chiral pak AD-H, velocidad de flujo =
50 ml/min., modificador del 35% de iPrOH) dando el isémero 1 (12,0 mg, t = 1,66 min.) y el isdbmero 2 (15,8 mg, t =
2,50 min.).

Ejemplo: 35 1-(4-[5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-illfenil)-3-

metilurea
e
N\(gN
2
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se sometié a
cromatografia el compuesto del titulo mediante gel de silice (hexano/acetato de etilo/metanol, de 80:20:0 a 0:100:0 a
0:17:3) y entonces se triturd este sdlido resultante con EtOAc/hexano (1:1), se recogié mediante filtracion y se seco
proporcionando el compuesto del titulo (67,2 mg, 0,153 mmol, rendimiento del 63%) como un sélido de color beis.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,31 -1,38(m, 3 H) 1,75 - 1,88 (m, 2 H) 2,66 (d, J=4,55 Hz, 2 H) 3,18 - 3,32 (m,
5 H) 3,38 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 3,52 - 3,63 (m, 1 H) 3,67 (d, J=11,37 Hz, 1 H) 3,84 - 4,11 (m, 4 H) 4,18 (dd, J=13,64,
2,27 Hz, 1 H) 6,05 (q, J=4,46 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,18 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,24 (s, 1 H) 8,70 (s, 1 H).
EM [M+H] hallado 441.

o)

Ejemplo: 36 (S)-1-(4-[5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il]fenil)-3-
metilurea y

Ejemplo: 37 (R)-1-(4-[5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-illfenil)-3-
metilurea
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Se separd el producto de 35 (58 mg) mediante CFS quiral (columna Chiralpak IA, velocidad de flujo = 1,25 ml/min.,
modificador del 16% de metanol/diclorometano (80/20) en CO; liquido) dando el isémero 1 (9,2 mg, t = 7,65 min.) y
el isomero 2 (8,0 mg, t=10,6 min.).

Ejemplo: 38  1-(4-[5-(2-metoxietil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-illfenil)-3-
metilurea
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con un gradiente del 15-40% de ACN (que contenia TFA
al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm)
proporcionando el compuesto del titulo (22,5 mg, 0,053 mmol, rendimiento del 37%) como un sélido de color blanco.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,33 (s, 3 H) 2,66 (d, J=4,55 Hz, 3 H) 3,19 - 3,33 (m, 4 H) 3,52 - 3,71 (m, 4 H)
3,93 - 4,23 (m, 5 H) 6,01 - 6,10 (m, 1 H) 7,44 - 7,52 (m, 2 H) 8,14 - 8,21 (m, 2 H) 8,32 (s, 1 H) 8,70 (s, 1 H). EM
[M+H] hallado 427.

Ejemplo: 39  1-etil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea

o

N
N N
P
N O
O NJLN/\
H H

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con un gradiente del 20-45% de ACN (que contenia TFA
al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 pum C18, 75 X 30 mm)
proporcionando el compuesto del titulo (40,8 mg, 0,090 mmol, rendimiento del 49,3%) como un sélido de color
blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06 (t, J=7,07 Hz, 3 H) 1,34 (s, 3 H) 1,75 - 1,87 (m, 2 H) 3,06 - 3,18
(m, 2 H) 3,18 - 3,30 (m, 4 H) 3,38 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 3,52 - 3,63 (m, 1 H) 3,67 (d, J=11,62 Hz, 1 H) 3,85 - 4,10 (m, 4
H) 4,13 - 4,24 (m, 1 H) 6,15 (t, J=5,56 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,17 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,23 (s, 1 H) 8,61 (s,
1 H). EM [M+H] hallado 455.

Ejemplo: 40 1-ciclopropil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenilyurea
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Se preparé el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con un gradiente del 20-45% de ACN (que contenia TFA
al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm)
proporcionando el compuesto del titulo (37,1 mg, 0,080 mmol, rendimiento del 43%) como un soélido de color
blanquecino. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,41 (m, 2 H) 0,64 (m, 2 H) 1,34 (s, 3 H) 1,75 - 1,87 (m, 2 H) 2,51
-2,61 (m,1H)3,19 - 3,29 (m, 4 H) 3,38 (t, J=6,06 Hz, 2 H) 3,52 - 3,63 (m, 1 H) 3,67 (d, J=11,62 Hz, 1 H) 3,85 - 4,11
(m, 4H)4,13-4,24 (m, 1 H) 6,42 (d, J=2,78 Hz, 1 H) 7,43 - 7,54 (m, 2 H) 8,14 - 8,21 (m, 2 H) 8,24 (s, 1 H) 8,49 (s, 1
H). EM [M+H] hallado 467.

Ejemplo: 41 (S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo: 42 (R)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

o)

O
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Nig 0 Nig o)
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Se separ6 el producto de 40 (26,9 mg) mediante CFS quiral (columna Chiralpak AD-H, velocidad de flujo =
1,25 ml/min., modificador del 40% de metanol que contenia NH4OAc 10 mM en CO- liquido) dando el isémero 1
(12,1 mg, t= 1,59 min.) y el isémero 2 (12,5 mg, t=4,30 min.).

O

Ejemplo: 43 1-(4-(5-(2-etoxietil)-6a-metil-6-oxo0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea
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Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1, excepto porque se purifico el
compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con un gradiente del 15-40% de ACN (que contenia TFA
al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 pum C18, 75 X 30 mm)
proporcionando el compuesto del titulo (43,9 mg, 0,100 mmol, rendimiento del 52,4%) como un sélido de color
blanquecino. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,04 (t, J=6,95 Hz, 3 H) 1,33 (s, 3 H) 2,66 (d, J=4,80 Hz, 3 H)

3,18 - 3,32 (m, 1 H) 3,36 - 3,50 (m, 2 H) 3,51 - 3,71 (m, 4 H) 3,94 - 4,29 (m, 5 H) 6,01 - 6,11 (m, 1 H) 7,44 - 7,53 (m,
2 H) 8,13 -8,22 (m, 2 H) 8,33 (s, 1 H) 8,70 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 441.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2432315713

Ejemplo: 44  1-(4-(5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea

o)
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A una mezcla de 2-hidroxi-2-metilpropanoato de metilo (5,04 g, 42,7 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (5,85 ml,
64,0 mmol) en diclorometano (40 ml) se le afiadi6 4-metilbencenosulfonato de piridina (0,536 g, 2,13 mmol) y se
agitd la mezcla de reacciéon durante 1,5 horas. Se verti6 la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con Et>O. Se
secaron las fases organicas sobre NaxSO, se filtraron y se concentraron a vacio dando un aceite en bruto. Se
purificé el residuo en bruto mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 100:0 a 17:3)
proporcionando 2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propanoato de metilo (7,30 g, 36,1 mmol, rendimiento del 85%)
como un aceite incoloro. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35 (s, 3 H) 1,36 - 1,55 (m, 7 H) 1,57 - 1,81 (m, 2 H)
3,32-3,42 (m, 1 H) 3,62 (s, 3H) 3,72- 3,85 (m, 1 H) 4,65 - 4,75 (m, 1 H).

A una disoluciéon de 2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propanoato de metilo (1,25 g, 6,16 mmol) en THF (20 ml)
bajo nitr6geno se le afadid en porciones hidruro de litio y aluminio (0,246 g, 6,16 mmol) a 0°C y se agit6 la mezcla
de reaccion 2 h, seguido por adicion lenta de NaxSO4+10H20 (1,98 g, 6,16 mmol). Tras 30 minutos de agitacién a de
0°C a temperatura ambiente, se separaron por filtracién los materiales insolubles. Se concentr6 el filtrado a vacio
dando 2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propan-1-ol (1,16 g, 6,68 mmol, cuant.) como un aceite incoloro que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,11 (s, 6 H) 1,29 - 1,62 (m,
5H)1,67-1,80 (m, 1 H)3,19-3,31 (m, 2 H) 3,34 - 3,43 (m, 1 H) 3,77 - 3,88 (m, 1 H) 4,40 (t, J=5,94 Hz, 1 H) 4,75 -
4,81 (m, 1 H).

A una suspension de 2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propan-1-ol (1,16 g, 6,68 mmol) en diclorometano (20 ml)
a 0°C se le afnadid en porciones peryodinano de Dess-Martin (3,26 g, 7,68 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccién a
la misma temperatura durante 20 minutos, seguido por adicion de NaHCOs3 acuoso saturado y Na»S>03. Se agitd la
mezcla resultante durante 3 horas y se exirajo la mezcla de reaccién con Et>O. Se secaron las fases organicas
combinadas y se concentraron a vacio dando 2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propanal (958 mg, 5,56 mmol,
rendimiento del 83%) como un aceite incoloro que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,18 (s, 3 H) 1,23 (s, 3 H) 1,33 - 1,85 (m, 6 H) 3,32 - 3,44 (m, 1 H) 3,73 - 3,89 (m, 1 H)
4,61-4,70 (m, 1 H) 9,44 (s, 1 H).

A una mezcla de 2,4-dicloropirimidin-5-amina (542 mg, 3,31 mmol) y 2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propanal
(740 mg, 4,30 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C se le anadié gota a gota una disolucién de tetracloruro de
titanio (0,401 ml, 3,64 mmol) en diclorometano (4 ml). Después se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se anadi6 cianoborohidruro de sodio (656 mg, 9,92 mmol) en porciones y se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Después se diluyé la mezcla de reacciéon con
diclorometano, se vertié cuidadosamente la mezcla de reaccion en disoluciéon acuosa de NaHCOs. Se anadiéo EtOAc
y entonces se separaron por filiracion los materiales insolubles. Se separaron las fases del filtrado y se extrajo la
fase acuosa con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, se secaron y se concentraron a vacio
dando un aceite en bruto. Se purificé el residuo en bruto mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de
etilo, de 19:1 a 2:3) proporcionando 1-(2,4-dicloropirimidin-5-ilamino)-2-metilpropan-2-ol (315 mg, 1,34 mmol,
rendimiento del 40%) como un aceite de color amarillo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 (s, 6 H) 3,16 (d,
J=6,32 Hz, 2 H) 4,64 (s, 1 H) 5,60 - 5,68 (m, 1 H) 8,31 (s, 1 H).

A una mezcla de 1-(2,4-dicloropirimidin-5-ilamino)-2-metilpropan-2-ol (258 mg, 1,09 mmol) y 3,4-dihidro- 2H-pirano
(0,200 ml, 2,18 mmol) en diclorometano (7 ml) se le afadié6 4-metilbencenosulfonato de piridina (13,7 mg,
0,055 mmol) y se agité la mezcla de reaccion durante 16 horas. Se vertio la mezcla de reaccién en agua y se exirajo
con Et:O. Se secaron las fases organicas sobre NaxSQs, se filtraron y se concentraron a vacio dando un aceite en
bruto. Se purifico el residuo en bruto mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 100:0 a
3:1)  proporcionando  2,4-dicloro-N-(2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)pirimidin-5-amina (315  mg,
0,982 mmol, rendimiento del 90%) como un aceite de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,18 (s, 3 H) 1,23 (s, 3 H) 1,25 - 1,75 (m, 6 H) 3,27 - 3,32 (m, 2 H) 3,37 - 3,49 (m, 1 H) 3,69 - 3,83 (m, 1 H) 4,74 -
4,86 (m, 1 H) 5,75 (t, J=6,32 Hz, 1 H) 8,36 (s, 1 H).
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A una mezcla de 2,4-dicloro-N-(2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)pirimidin-5-amina (315 mg, 0,982 mmol) y
clorhidrato del &cido morfolin-3-carboxilico (247 mg, 1,47 mmol) en DMSO (6 ml) se le afadid diisopropiletilamina
(0,686 ml, 3,93 mmol) y se agit6é la mezcla de reaccién a 95°C durante 4 horas. Se vertio la mezcla de reaccién en
agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases organicas sobre Na>SQOs, se filtraron y se concentraron a vacio
dando un aceite en bruto. Se sometié a cromatografia el residuo en bruto mediante gel de silice (hexano/acetato de
etilo, de 19:1 a 1:1) proporcionando 2-cloro-5-(2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (96,2 mg, 0,242 mmol, rendimiento del 25%) como un aceite de color amarillo
palido que se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. EM [M+H] hallado 397.

A una mezcla de 2-cloro-5-(2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-6(5H)-ona (96,2 mg, 0,242 mmol) y yodometano (0,076 ml, 1,21 mmol) en DMSO (4 ml) a 0°C se le afadié
2-metilpropan-2-olato de sodio (46,6 mg, 0,485 mmol). Se retird el bafio de hielo y se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 16 h, seguido por vertido de la misma en agua. Extraccion con EtOAc, lavado con
agua, secado y concentracién a vacio dieron 2-cloro-6a-metil-5-(2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)-
6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona en bruto (133 mg, 0,322 mmol) como un aceite de color
rojo que se uso sin purificacion adicional. EM [M+H] hallado 411.

A una disolucion de  2-cloro-6a-metil-5-(2-metil-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (133 mg, 0,322 mmol) en THF (3 ml) se le afadié disolucion acuosa de HCI 1 N
(1 ml, 1,000 mmol) y se agitd la mezcla de reaccion durante 1 h, seguido por vertido de la misma en disolucién
acuosa de NaHCOs. Extraccion con EtOAc, secado sobre NaxSOs y concentracién a vacio dieron 2-cloro-5-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona en bruto (84,9 mg,
0,260 mmol, rendimiento del 81%) como un aceite de color amarillo que se usé en la siguiente etapa sin purificacién
adicional. EM [M+H] hallado 327.

Se irradié6 una mezcla de 2-cloro-5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
6(5H)-ona (84,9 mg, 0,260 mmol), 1-metil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)fenil]-urea (143 mg,
0,520 mmol), NaHCOj3; acuoso saturado (1 ml) y PdClx(dppf) (17,0 mg, 0,021 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) en el
microondas a 110°C durante 30 minutos Se diluy6 la mezcla de reaccién con THF y se hizo pasar a través de filtro
de jeringa PTFE 0,45 uM (lavado con cantidad pequefia de MeOH). Se purificé el filtrado mediante HPLC preparativa
(eluyendo con un gradiente del 20-20% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%)
usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se combinaron las fracciones que contenian el producto
deseado y se evaporaron a presion reducida. Entonces se afnadié disolucion acuosa de NaHCOs (para ajustar el pH
a basico) y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na SO., se filtraron y se
concentraron a vacio proporcionando un sdlido en bruto. Se tritur6 el s6lido con hexano/acetato de etilo (3:1), s
recogié mediante filtracion, se aclaré con hexano/acetato de etilo (3: 1) y se seco propormonando el compuesto del
titulo (21,1 mg, 0,048 mmol, rendimiento del 18,4%) como un sélido de color beis solido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 ppm 1,14 (s, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 1,35 (s, 3 H) 2,66 (d, J=4,55 Hz, 3 H) 3,19 - 3,33 (m, 1 H) 3,52 - 3,80 (m, 3 H)
3,94 - 4,11 (m, 3 H) 4,12 - 4,22 (m, 1 H) 4,67 (s, 1 H) 6,00 - 6,10 (m, 1 H) 7,48 (d, J=8,84 Hz, 2 H) 8,17 (d, J=8,84
Hz, 2 H) 8,58 (s, 1 H) 8,68 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 441.

Ejemplo: 45 1-ciclopropil-3-(4-[5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a-metil-6-oxo0-5,6,6a,7,9,10-
hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-illfenil)urea
O
O
N
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A una mezcla de 2,4-dicloropirimidin-5-amina (1,58 g, 9,63 mmol) y dihidro-2H-tiopiran-4(3H)-ona (1,45 g,
12,5 mmol) en diclorometano (50 ml) a 0°C se le ahadié gota a gota una disolucion 1 M de tetracloruro de titanio
(10,6 ml, 10,6 mmol) en diclorometano. Después se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 h,
se afiadio cianoborohidruro de sodio (1,91 g, 28,9 mmol) en una Unica porcién y se agitdé la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 16 horas. Después se diluy6é la mezcla de reaccion con diclorometano, se vertié
cuidadosamente la mezcla de reaccion disolucion saturada de NaHCO3; helada. Se afnadié EtOAc y entonces se
separaron por filtracién los materiales insolubles. Se separaron las fases del filtrado y se extrajo la fase acuosa con
EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua y NaCl saturado, se secaron con Na;SO. y se
concentraron a vacio dando un aceite en bruto. Se purificé el residuo en bruto mediante cromatografia en gel de
silice (hexano/acetato de etilo, de 100:0 a 3:1) proporcionando 2,4-dicloro-N-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)pirimidin-5-
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amina (864 mg, 3,27 mmol, rendimiento del 34%) como un aceite de color amarillo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8
ppm 1,59 - 1,76 (m, 2 H) 2,07 - 2,20 (m, 2 H) 2,58 - 2,69 (m, 2 H) 2,70 - 2,85 (m, 2 H) 3,42 - 3,57 (m, 1 H) 5,78 (d,
J=8,84 Hz, 1 H) 8,25 (s, 1 H). EM [M+H] 264.

A una mezcla de 2,4-dicloro-N-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)pirimidin-5-amina (864 mg, 3,27 mmol) y clorhidrato del
acido morfolin-3-carboxilico (822 mg, 4,91 mmol) en DMSO (15 ml) se le afadi6 diisopropiletilamina (2,29 ml,
13,1 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién a 95°C durante 4 horas. Se verti6 la mezcla de reaccion en agua y se
extrajo con EtOAc. Se secaron las fases organicas sobre Na>SQs, se filtraron y se concentraron a vacio dando un
sélido en bruto. Se sometié a cromatografia el sélido mediante gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 3:2)
proporcionando 2-cloro-5-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona
parcialmente purificada (83,6 mg, 0,245 mmol, rendimiento del 7,5%) como un sélido de color blanco. EM [M+H]
hallado 341.

A una mezcla de 2-cloro-5-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona
(83,6 mg, 0,245 mmol) y yodometano (0,077 ml, 1,226 mmol) en DMSO (3 ml) a 0°C se le afiadié 2-metilpropan-2-
olato de sodio (47,1 mg, 0,491 mmol). Se retir6 el bafo de hielo y se agit6 la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se vertié la mezcla de reaccidén en agua y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases
organicas con agua (que contenia Na»S;03), se secaron y se concentraron a vacio dando un aceite en bruto. Se
purificé el residuo en bruto mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 1:1)
proporcionando 2-cloro-6a-metil-5-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-
ona (9,4 mg, 0,026 mmol, rendimiento del 11%) como un aceite incoloro. EM [M+H] hallado 355.

A una disolucion de 2-cloro-6a-metil-5-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
6(5H)-ona (9,4 mg, 0,026 mmol) en MeOH (1 ml) a 0°C se le afadié gota a gota una disolucién de oxona (40,7 mg,
0,066 mmol) en agua (1 ml) y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 h, seguido por
eliminacion de disolvente a vacio. Se repartié el residuo entre EtOAc y agua. Se separaron las fases y se extrajo la
fase acuosa con EtOAc. Se secaron las fases organicas combinadas y se concentraron a vacio dando 2-cloro-5-
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (6,5 mg,
0,017 mmol, rendimiento del 63%) como un s6lido de color blanco. Este se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM [M+H] hallado 387.

Se irradio una mezcla de 2-cloro-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a-metil-6a,7,9,10-
tetrahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (6,50 mg, 0,017 mmol), 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)urea (8,63 mg, 0,029 mmol), NaHCO3; acuoso saturado (0,75 ml) y PdClx(dppf) (1,10 mg,
1,34 umol) en 1,4-dioxano (1 ml) en el microondas a 110°C durante 30 minutos Se diluyé la mezcla de reaccion con
THF y se hizo pasar a través de filiro de jeringa de PTFE 0,45 mM (lavado con cantidad pequefia de THF). Se
purificé el filtrado mediante HPLC preparativa (eluyendo con un gradiente del 15-40% de ACN (que contenia TFA al
0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se
combinaron las fracciones que contenian el producto deseado y se evaporaron a presion reducida. Entonces se
anadio disolucion acuosa de NaHCO; (para ajustar el pH a basico) y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases
organicas combinadas sobre NaSQy, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el compuesto del titulo
(6,2 mg, 0,012 mmol, rendimiento del 70%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm
0,36 - 0,45 (m, 2 H) 0,59 - 0,69 (m, 2 H) 1,32 (s, 3 H) 1,93 - 2,17 (m, 2 H) 2,51 - 2,60 (m, 1 H) 2,85 - 3,76 (m, 9 H)
3,91 -3,99 (m, 1 H) 4,01 - 4,10 (m, 1 H) 4,14 - 4,25 (m, 1 H) 4,45 - 4,62 (m, 1 H) 6,58 (s.a., 1 H) 7,49 - 7,56 (m, 2 H)
8,16 - 8,24 (m, 2 H) 8,49 (s, 1 H) 8,75 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 527.

Ejemplo: 46 1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-5-(3-(metilsulfonil)propil)-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

0o
870 M A
o

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante un método similar al ejemplo 1 usando 3-(metilsulfonil)propil-4-
metilbencenosulfonato, excepto porque se purificd el compuesto del titulo mediante HPLC preparativa (eluyendo con
un gradiente del 15-40% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) usando una
columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm) proporcionando el compuesto del titulo (38,9 mg, 0,076 mmol,
rendimiento del 32%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,37 - 0,46 (m, 2 H) 0,60
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-0,69 (m 2H)1,3 (s, 3 H) 1,91 - 2,05 (m, 2 H) 2,47 - 2,59 (m, 1 H) 3,00 ( 3 H) 3,19 - 3,34 (m, 3 H) 3,52 - 3,64 (m,
1 H) 3,71 (d, J=11,37 Hz, 1 H) 3,92 - 4,12 (m, 4 H) 4,15 - 4,26 (m, 1 H) 6,46 (d, J=2,53 Hz, 1 H) 7,45 - 7,55 (m, 2 H)
8,15 - 8,24 (m, 2 H) 8,33 (s, 1 H) 8,54 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 515.

Ejemplo: 47 1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

0
:N
F
F

A una mezcla de 2-cloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (822 mg, 3,42 mmol),
cloroacetona (0,429 ml, 5,12 mmol) en DMF (10 ml) se le anadié K-COs (1,42 g, 10,3 mmol) y se agitd la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 dias. Se verti6 la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con EtOAc. Se
lavaron las fases organicas con agua y NaCl acuoso saturado, se secaron y se concentraron a vacio dando un
solido en bruto. Se triturd el residuo en bruto con hexano/acetato de etilo (3:1), se recogié6 mediante filtracion, se
aclaré con hexano/acetato de etilo (3:1) y se secd proporcionando 2-cloro-5-(2-oxopropil)-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (737 mg, 2,48 mmol, rendimiento del 73%) como un sélido de color marrén
palido. EM [M+H] hallado 297.

A una disoluciéon de 2-cloro-5-(2-oxopropil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (736 mg,
2,48 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0°C se le afadi6é gota a gota una disoluciéon de DAST (0,984 ml, 7,45 mmol)
en diclorometano (3 ml) y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 DAST
adicional (0,984 ml, 7,45 mmol) y se agité la mezcla de reaccion durante 5 horas. Se afadi6 DAST adicional
(1,97 ml, 14,9 mmol) y se agité la mezcla de reaccién durante 3 horas. Se afadié DAST adicional (3,94 ml,
29,8 mmol) y se agité la mezcla de reaccion durante 16 horas. Después se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0°C,
se afadié cuidadosamente NaHCOs3; acuoso saturado. Se agit6 la mezcla resultante durante 15 minutos y entonces
se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, se secaron sobre Na>SOys, se filtraron y
se concentraron a vacio dando un sélido en bruto. Se purificé el s6lido mediante cromatografia en gel de silice
(hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 2:3) proporcionando 2-cloro-5-(2,2-difluoropropil)-6a,7,9,10-tetrahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (466 mg, 1,46 mmol, rendimiento del 59%) como un sélido de color blanco. EM
[M+H] hallado 319.

A una mezcla de 2-cloro-5-(2,2-difluoropropil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (466 mg,
1,46 mmol) y yodometano (0,365 ml, 5,84 mmol) en DMSO (8 ml) a 0°C se le afiadié 2-metilpropan-2-olato de sodio
(211 mg, 2,19 mmol). Se retir6 el bano de hielo y se agité la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante
16 horas. Se vertié la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases organicas con agua
(que contenia Na»S»03), se secaron y se concentraron a vacio dando un sélido en bruto. Se purifico el sélido
mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 2:1) proporcionando 2-cloro-5-(2,2-
difluoropropil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (264 mg, 0,793 mmol, rendimiento
del 54%) como un solido de color blanco. EM [M+H] hallado 333.

Se irradié una mezcla de 2-cloro-5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6
(5H)-ona (260 mg, 0,782 mmol), 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (402 mg,
1,33 mmol), NaHCO;3 acuoso saturado (2 ml) y PdClx(dppf) (51,1 mg, 0,063 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) en el
microondas a 110°C durante 30 minutos Se diluy6 la mezcla de reaccion con THF y se hizo pasar a través de un
filtro de jeringa de PTFE 0,45 uM (lavado con cantidad pequena de THF). Se purifico el filtrado mediante HPLC
preparativa (eluyendo con un gradiente del 20-45% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia
TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C18, 75 X 30 mm). Se combinaron las fracciones que
contenian el producto deseado y se evaporaron a presién reducida. Entonces se afiadio disolucion acuosa de
NaHCOs; (para ajustar el pH a basico) y se extrajo con EtOAc (se anadié THF para disolver el precipitado). Se
secaron las fases orgénicas combinadas sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando el
compuesto del titulo (164 mg, 0,347 mmol, rendimiento del 44%) como un soélido de color blanquecino. 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,35 - 0,45 (m, 2 H) 0,58 - 0,71 (m, 2 H) 1,36 (s, 3 H) 1,70 (t, J=19,20 Hz, 3 H) 2,50 -
2,61 (m,1H)3,19-3,31 (m, 1 H)3,53-3,73(m,2H)394-4,11 (m,2H)4,12-425(m, 1 H) 4,34-452 (m, 1 H)
4,52 - 4,70 (m, 1 H) 6,46 (d, J=2,53 Hz, 1 H) 7,45 - 7,55 (m, 2 H) 8,14 - 8,23 (m, 2 H) 8,39 (s, 1 H) 8,54 (s, 1 H). EM
[M+H] hallado 473.
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Ejemplo: 48 (S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-0xo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo: 49 (S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo: 50 (R)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

@) 0]

e e
N N
Ja e : Jas
F N 0 F N o
F u/u\HA F

A A

N° N
H H

Se separd el producto del ejemplo 47 (164 mg) mediante CFS quiral (columna Chiralpak AD-H, velocidad de flujo =
1,25 ml/min., modificador del 23% de 1-propanol que contenia NH4OAc 10 mM en CO:- liquido) dando el isémero 1
(68,0 mg, t = 2,54 min.) y el isémero 2 (62,3 mg, t =3,49 min.).

Ejemplo: 51 1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

o)
NS
F/EF\IL)N\/)\@N/?LNA
H H

A una disolucioén de 2-cloro-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (363 mg, 1,509 mmol) en DMF
(6 ml) a 0°C se le anadi6 NaH (72,4 mg, 1,81 mmol). Tras 15 minutos de agitacion a 0°C, se afadié lentamente una
disolucion de trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (525 mg, 2,26 mmol) en DMF (1 ml). Se agité la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se vertié la mezcla de reacciéon en agua y se extrajo con
EtOAc. Se lavaron las fases organicas con agua, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a vacio dando un
aceite en bruto. Se purific el residuo en bruto mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de
19:1 a 1:1) proporcionando 2-cloro-5-(2,2,2-trifluoroetil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona
(373 mg, 1,16 mmol, rendimiento del 77%) como un sélido de color amarillo. EM [M+H] hallado 323.

A una mezcla de 2-cloro-5-(2,2,2-trifluoroetil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (768 mg,
2,38 mmol) y yodometano (0,595 ml, 9,52 mmol) en DMSO (15 ml) a 0°C se le afiadié 2-metilpropan-2-olato de sodio
(343 mg, 3,57 mmol). Se retir6 el bafo de hielo y se agité la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante
16 horas. Se vertié la mezcla de reaccion en agua y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases organicas con agua
(que contenia Na»S203), se secaron y se concentraron a vacio dando un aceite en bruto. Se purificd el residuo en
bruto mediante cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo, de 19:1 a 11:9) proporcionando 2-cloro-6a-
metil-5-(2,2,2-trifluoroetil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (191 mg, 0,566 mmol,
rendimiento del 24%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (s, 3 H) 3,17 - 3,28
(m, 1 H) 3,55 (td, J=12,13, 3,03 Hz, 1 H) 3,68 (d, J=11,62 Hz, 1 H) 3,89 - 4,07 (m, 3 H) 4,75 - 5,04 (m, 2 H) 8,31 (s, 1
H). EM [M+H] hallado 337.

Se irradié una mezcla de 2-cloro-6a-metil-5-(2,2,2-trifluoroetil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-
ona (292 mg, 0,868 mmol), 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (446 mg,
1,48 mmol), NaHCO3 acuoso saturado (2 ml) y PdClx(dppf) (56,7 mg, 0,069 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) en
microondas a 110°C durante 30 minutos Se diluy6 la mezcla de reaccion con THF y se hizo pasar a través de un
filtro de jeringa de PTFE 0,45 uM (lavado con cantidad pequefia de THF). Se purificé el filtrado mediante HPLC
preparativa (eluyendo con un gradiente del 25-50% de ACN (que contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia
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TFA al 0,05%) usando una columna Sunfire Prep 5 um C 18, 75 X 30 mm). Se combinaron las fracciones que
contenian el producto deseado y se evaporaron a presion reducida. Entonces se afadi6 disolucion acuosa de
NaHCOs; (para ajustar el pH a basico) y se extrajo con EtOAc (se anadié THF para disolver el precipitado). Se
secaron las fases organicas combinadas sobre Na»SQO., se filtraron y se concentraron a vacio propormonando el
compuesto del titulo (206 mg, 0,432 mmol, rendimiento del 50%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) ppm 0,37 - 0,45 (m, 2 H) 0,59 - 0,69 (m, 2 H) 1,37 (s, 3 H) 2,51 - 2,60 (m, 1 H) 3,22 - 3,33 (m, 1 H) 3,55-
3,73 (m, 2 H) 3,98-4,11 (m, 2 H) 4,15 - 4,24 (m, 1 H) 4,80 - 4,94 (m, 1 H) 4,94 - 5,11 (m, 1 H) 6,43 - 6,50 (m, 1 H)
7,46 - 7,54 (m, 2 H) 8,15 - 8,23 (m, 2 H) 8,47 (s, 1 H) 8,56 (s, 1 H). EM [M+H] hallado 477.

Ejemplo: 52  (S)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo: 53 (R)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

o oj
e il
D Iae
FFN 0 FFTF N 0
J A j J A
N~ N N~ N
H H H H

Se separ6 el producto de 51 (195 mg) mediante CFS quiral (columna Chiralpak AD-H, velocidad de flujo =
1,25 ml/min., modificador del 40% de etanol en CO; liquido) dando el isémero 1 (57,6 mg, t = 1,21 min.) y el isbmero
2 (64,2 mg, t =2,07 min.).

Ejemplo 54: 1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea

o

R N
I
N/)\O\ o)
o u)'\

A 2,4-dicloropirimidin-5-amina (6,22 g, 38,0 mmol) en 16,5 ml de diclorometano se le anadi6 tetrahidrofuran-3-
carbaldehido seco (3,8 g, 38,0 mmol). Se enfrié la disolucion hasta 0°C. Se afnadié lentamente una disolucion de
tetracloruro de titanio (41,8 ml, 41,8 mmol) en 10 ml de diclorometano. Se agitdé la mezcla de reacciéon a durante
2 horas. Se afadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (24,13 g, 114 mmol) en 4 porciones iguales a lo largo de
aproximadamente 10 minutos y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 48 horas. Entonces se diluy6 la
mezcla de reaccion con agua y se extrajo dos veces con metil t-butil éter. Se combinaron las fases organicas, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se evaporaron a vacio dando 8,2 g de 2,4-dicloro-N-
((tetrahidrofuran-3-il)metil)pirimidin-5-amina como un sélido de color tostado que se usé sin purificacién adicional.
[M+H] hallado 249.

Se combinaron 2,4-dicloro-N-((tetrahidrofuran-3-ilmetil)pirimidin-5-amina (7 g, 28,2 mmol), clorhidrato del acido
morfolin-3-carboxilico (832 mg, 4,97 mmol) y DIPEA (2,67 ml, 15,28 mmol) en DMSO (8 ml). Se calenté la mezcla de
reaccion durante la noche a 100°C. Tras enfriar se diluy6 la disolucién con agua, después se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron a vacio dando 6,6 g de 2-cloro-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-
h]pteridin-6(5H)-ona como un aceite de color marrén que se usé sin purificacion adicional. [M+H] hallado 325.

Se congelaron 2-cloro-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona

(320 mg, 0,985 mmol) y yodometano (0,307 ml, 4,93 mmol) en DMSO (2 ml). Se afadi6 2-metilpropan-2-olato de
sodio (284 mg, 2,96 mmol) y se cubri6 mediante una fase de DMSO. Se dej6 calentar la mezcla hasta temperatura
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ambiente y agitar durante 1 hora, después se diluyé con agua, entonces se extrajo dos veces con EtOAc. Se
combinaron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a vacio dando
390 mg de 2-cloro-6a-metil-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona
como un aceite de color tostado. [M+H] hallado 339.

Se combinaron 2-cloro-6a-metil-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-
ona (390 mg, 1,151 mmol) PdClx(dppf)-CH2Cl> (188 mg, 0,230 mmol), 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)urea (417 mg, 1,381 mmol) y 2-metilpropan-2-olato de sodio (1,5 ml, 1,151 mmol) en 1,4-
dioxano (3 ml). Se calentd la suspensién mediante irradiacién con microondas a 100°C durante 30 minutos, se filtré
la reaccion, se enfrid y se purifico mediante HPLC preparativa activada por masas usando el 22-25% de ACN (que
contenia TFA al 0,035%) en agua (que contenia TFA al 0,05%) en una columna Phenomenex Gemini 5 um C18, 75
X 30 mm. Se evaporaron las fracciones que contenian producto a vacio dando un residuo. Se disolvid el residuo en
metanol para su transferencia. Se elimind el disolvente bajo una corriente de gas nitrégeno dando 85 mg del
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 0,48 - 0,57 (m, 2 H)
0,71-0,79 (m, 2 H) 1,73 (s, 3H) 1,73 (m, 1H) 2,02 - 2,14 (m, 1 H) 2,61 (m, 1 H) 2,68 - 2,80 (m, 1 H) 3,55 - 3,65 (m, 2
H) 3,68 (dd, J=12,4 Hz, 1 H) 3,71 - 3,81 (m, 3 H) 3,84 (d, J=12 Hz, 2 H) 3,91 - 4,05 (m, 2 H) 4,08 - 4,21 (m, 2 H) 4,75
(d, J=16 Hz, 1 H) 7,67 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,03 (s, 1 H) 8,11 (dd, J=8,4 Hz, 2 H) [M+H] hallado 479.

Ejemplo 55: (S,S)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea

Ejemplo 56: (S,R)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea

Ejemplo 57: (R,S)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea y

Ejemplo 58: (R,R)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-

[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea
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Se separdé de manera quiral ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-
[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea tal como se prepard en el ejemplo 54 mediante HPLC (columna Chlralpak
AD-H, velocidad de flujo = 50 ml/min., eluyendo con el 35% de metanol en DCM) dando: el isémero 1: 'H-RMN
(400 MHz, MeOD) & ppm 0,48 - 0,56 (m, 2 H) 0,70 - 0,82 (m, 2 H) 1,45 (s, 3 H) 1,75 (m, 1 H) 1,96 - 2,13 (m, 1 H)
2,60 (m, 1 H) 2,68 - 2,81 (m, 1 H) 3,34 (s, 1 H) 3,45 - 3,55 (m, 1 H) 3,56 - 3,66 (m, 1 H) 3,69 - 3,82 (m, 3 H) 3,88 -
4,02 (m, 2 H) 4,02 - 4,18 (m, 3 H) 4,28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,14 - 8,25 (m, 3 H) Tiempo de
retencién: 3,57 min.; el isémero 2: "H-RMN (400 MHz, MeOD) 6 ppm 0,44 - 0,56 (m, 2 H) 0,67 - 0,79 (m, 2 H) 1,45 (s,
3H)1,66-1,79 (m,1H)1,94-2,08 (m,1H)260(m,1H)2,66-2,80 (m,1H) 3,35 (d, J=4 Hz, 1 H) 3,50 (m, 1 H)
3,57 - 3,65 (m, 1 H) 3,65 - 3,88 (m, 3 H) 3,88 - 3,97 (m, 2 H) 3,97 - 4,15 (m, 3 H) 4,28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7,48 (d,
J=8 Hz, 2 H) 8,12 - 8,27 (m, 3 H) Tiempo de retencion: 5,13 min.; el isémero 3: 'H-RMN (400 MHz, MeOD) & ppm
0,47 - 0,56 (m, 2 H) 0,70 - 0,79 (m, 2 H) 1,45 (s, 3 H) 1,66 - 1,78 (m, 1 H) 1,96 - 2,07 (m, 1 H) 2,60 (m, 1 H) 2,66 -
2,81 (m, 1 H) 3,33 - 3,37 (m, 1 H) 3,57 - 3,71 (m, 2 H) 3,71 - 3,82 (m, 3 H) 3,93 (m, 1 H) 3,97 - 4,08 (m, 2 H) 4,08 -
4,15 (m, 2 H) 4,28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,12 - 8,26 (m, 3 H) Tiempo de retencion: 8,13 min.; y
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el isémero 4: 'H-RMN (400 MHz, MeOD) 6 ppm 0,48 - 0,58 (m, 2 H) 0,71 - 0,81 (m, 2 H) 1,47 (s, 3 H) 1,67 - 1,82 (m,
1 H)1,99-2,13 (m, 1 H) 2,60 (m, 1 H) 2,71 - 2,82 (m, 1 H) 3,34 - 3,37 (m, 1 H)3,58-3,71(m, 2H)3,72-3,81 (m, 3 H)
3,93 -4,02(m, 2 H) 4,03-4,16 (m, 3 H) 4,28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8 Hz, 2 H) 8,13 - 8,26 (m, 3 H) Tiempo
de retencion: 12,45 min.

Preparacién: 4 2-cloro-5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6 (5H)-ona

Se combind 2,2-difluoropropan-1-ol (383 mg, 3,99 mmol) con THF (3 ml). Se agit6 la disolucién a temperatura
ambiente mientras se afadia cloruro de 4-nitrobenceno-1-sulfonilo (931 mg, 4,20 mmol) seguido por trietilamina
(0,611 ml, 4,39 mmol). Tras aproximadamente 28 horas, se diluyé la mezcla de reaccion con THF (2 ml) y se afadio
4-dimetilaminopiridina (23 mg, 0,188 mmol). Tras 16 horas se diluy6 la mezcla de reaccion con 12 ml de MTBE y
5 ml de agua y se agit6 durante 5 minutos antes de separarse las fases. Se extrajo la fase organica con HCI 1 M
(3 ml), carbonato de sodio al 5% (3 ml), salmuera (3 ml) y después agua (3 ml). Se diluy6 la fase organica con otros
10 ml de MTBE y se extrajo tres veces con NaOH 1 M (5 ml) y después agua (5 ml). Se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio, se filtr6, se concentré en un rotavapor y se secé a vacio dando 4-nitrobencenosulfonato de 2,2-
difluoropropilo (526 mg) como un sélido de color amarillo palido.

Se combinaron 2-cloro-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona (384 mg, 1,508 mmol), 4-
nitrobencenosulfonato de 2,2-difluoropropilo (767 mg, 2,73 mmol), carbonato de cesio (1240 mg, 3,81 mmol) en
DMA (2 ml) a temperatura ambiental durante aproximadamente 1 hora y entonces se calentaron en un bafo de
aceite a 60°C. Tras aproximadamente 22 horas, se dejo enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiental,
se diluyé la mezcla de reaccion con 25 ml de EtOAc, se transfiri6 a un embudo de decantacién y se aclar6 el
recipiente de reaccion dos veces con 10 ml de EtOAc/agua 1:1. Entonces se afiadieron 10 ml adicionales de agua,
se mezclaron las fases y entonces se separaron. Se extrajo la fase organica con agua (10 ml) y se extrajeron las
fases acuosas combinadas con 10 ml de EtOAc, que entonces se extrajeron con 5 ml de salmuera. Se secaron las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en un rotavapor dando un residuo.
Se combiné el residuo con isopropanol (5 ml) y se calentd en un bafo de aceite a 50°C. Se anadieron 1,5 ml
adicionales y se dej6 enfriar la disolucion hasta temperatura ambiental con agitacion dando un sélido. Se recogio6 el
so6lido mediante filtracion, se aclaro la torta de filirado con 1 ml de isopropanol y se secé con aire durante 2 horas,
entonces se sec6 a vacio dando el compuesto del titulo.

Ejemplo: 59 1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea
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Se  combinaron  2-cloro-5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-6(5H)-ona
(707 mg, 2,125 mmol) y 1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)feniljurea (770 mg, 2,55 mmol)
en metiltetrahidrofurano (10 ml) y carbonato de sodio acuoso (2 M) (2,2 ml). Se calentd la mezcla de reaccién en un
bano de aceite a 50°C y entonces se aradié dicloruro de 1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno-paladio (38 mg).
Entonces se coloco la mezcla de reaccion en un bafo de aceite a 80°C. Tras aproximadamente 1 hora se redujo el
bafio de aceite hasta 74°C. Tras aproximadamente 4 horas se habia evaporado parte del disolvente, se anadieron
6 ml de metiltetrahidrofurano desgasificado y se disminuy6 la temperatura del bafio de aceite hasta 70°C. Tras
aproximadamente 6 horas, se habia evaporado de nuevo disolvente, se anadieron 6 ml de metiltetrahidrofurano
desgasificado. Tras otra hora, se anadié dicloruro de 1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno-paladio (9 mg) y se siguié
calentando a 70°C durante 3 horas, entonces se enfri6 hasta temperatura ambiente y se dejé agitar durante la
noche. Entonces se diluyé la mezcla de reaccién con 4 ml de metiltetrahidrofurano/agua 1:1, se agit6 durante
15 minutos, se recogieron los sélidos mediante filtracién, se lavé la torta de filtrado con 2 X porciones de 3 ml de
agua/metiltetrahidrofurano 1:5, se sec6 con aire durante 1 hora, después a vacio durante 1 hora dando el compuesto
del titulo.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos 0 en forma de una composicion farmacéutica. En la
practica, los compuestos de la invencién se administran habitualmente en forma de composiciones farmacéuticas, es
decir, en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables cuya proporciéon y naturaleza se determinan
mediante las propiedades del compuesto de la invencién seleccionado, la via de administracién elegida y la practica
farmacéutica convencional.
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En otra realizacion, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden: un compuesto
de invencién y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Al realizar el tratamiento de un paciente que necesita tal tratamiento, puede administrarse un compuesto de la
invencion en cualquier forma y por cualquier via que haga que el compuesto esté biodisponible. Los compuestos de
la invencién pueden administrarse mediante una variedad de vias, incluyendo vias oral y parenteral, mas
particularmente mediante inhalacion, por via subcutdnea, por via intramuscular, por via intravenosa, por via
transdérmica, por via intranasal, por via rectal, por via vaginal, por via ocular, por via topica, por via sublingual y por
via bucal, por via intraperitoneal, por via intravenosa, por via intraarterial, por via transdérmica, por via sublingual,
por via intramuscular, por via rectal, por via transbucal, por via intranasal, por via intraadiposa, por via intratecal y
mediante administracién local por ejemplo mediante catéter o endoprotesis.

Un experto en la técnica puede seleccionar faciimente la forma y la via de administracién apropiadas dependiendo
de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el trastorno o estado que va a tratarse, el estadio del
trastorno o estado y otras circunstancias relevantes. Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden
administrarse al paciente, por ejemplo, en forma de comprimidos, capsulas, cachets, papeles, pastillas, obleas,
elixires, pomadas, parches transdérmicos, aerosoles, inhalantes, supositorios, disoluciones y suspensiones.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se preparan de una manera bien conocida en la técnica
farmacéutica e incluyen al menos uno de los compuestos de la invencién como principio activo. La cantidad de un
compuesto de la presente invencién puede variarse dependiendo de su forma particular y puede ser
convenientemente de entre el 1% y aproximadamente el 70% del peso de la forma farmacéutica unitaria. El término
“excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a los usados normalmente en la preparacion de composiciones
farmacéuticas y debe ser farmacéuticamente puro y no toxico en las cantidades usadas. Son generalmente un
material sélido, semisolido o liquido que puede servir como vehiculo o medio para el principio activo. Se encuentran
algunos ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables en Remington’s Pharmaceutical Sciences y el
Handbook of Pharmaceutical Excipients e incluyen diluyentes, vehiculos, portadores, bases de pomada,
aglutinantes, disgregantes, lubricantes, deslizantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, bases de gel,
matrices de liberacion sostenida, agentes estabilizantes, conservantes, disolventes, agentes de suspension,
tampones, emulsionantes, colorantes, propelentes, agentes de recubrimiento y otros.

Las presentes composiciones farmacéuticas se formulan preferiblemente en una forma farmacéutica unitaria,
conteniendo normalmente cada dosificacion desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 200 mg de los
compuestos de la invencién. El término “forma farmacéutica unitaria” se refiere a una unidad fisicamente
diferenciada adecuada como dosificacién individual, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de
principio activo, en asociaciéon con un excipiente farmacéutico adecuado, mediante la cual se usa una o mas
mediante el régimen de dosificacion para producir el efecto terapéutico deseado.

En una variacion particular, la composicion es una composicién farmacéutica adaptada para la administracion oral,
tal como una formulacién liquida, por ejemplo, una disoluciéon o suspension, adaptada para la administracion oral o
un comprimido o una cépsula. Todavia en otra variacién particular, la composicién farmacéutica es una formulacion
liquida adaptada para la administracion parenteral.

La invencién se refiere a métodos de tratamiento de estados asociados con mTOR, que comprenden: administrar a
un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion. En particular, la invencion se
refiere a un método de inhibicion de una mTOR: que comprende, poner en contacto la enzima con un compuesto de
la invencion. La invencién también se refiere a un método de inhibicién de una mTOR: que comprende, administrar
un primer compuesto a un sujeto que se convierte in vivo en un compuesto de la invencion.

En otra realizacién, se proporcionan compuestos de la invencion, incluyendo el compuesto de féormula I, para su uso
como medicamento. La invencién también proporciona el uso de compuestos de la invencion, incluyendo el uso para
la fabricacion de un medicamento, para tratar los estados asociados con mTOR descritos en el presente documento.
Los compuestos de la presente invencidon son estables y son relativamente seguros en su uso final. Los compuestos
de la presente invencion son Utiles como inhibidores de mTOR para una variedad de sujetos (por ejemplo, seres
humanos, mamiferos no humanos y animales no mamiferos).

Tal como se usan en el presente documento los términos “estado”, “trastorno” y “enfermedad” se refieren a cualquier
estado no sano o andémalo. El término “estados asociados con mTOR?” incluye trastornos y enfermedades en los que
la inhibicion de mTOR proporciona un beneficio terapéutico, tales como céncer, alergia/asma, enfermedades y
estados del sistema inmunitario, inflamacion, enfermedades y estados del sistema nervioso central (SNC),
enfermedad cardiovascular, infecciones virales, enfermedad dermatolégica y enfermedades y estados relacionados
con angiogénesis no controlada y similares. Cuando se usan términos generales en el presente documento para
describir estados asociados con mTOR se entiende que los estados descritos méas especificamente mencionados en
los diversos manuales de diagndstico y otros materiales se incluyen dentro del alcance de esta invencion.
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Por ejemplo, se entiende que el tratamiento de cancer incluye tratamiento de toda la neoplasia, independientemente
de su aparicion histopatol6gica. Particularmente, los canceres que pueden tratarse incluyen, pero no se limitan a,
cancer de sangre, incluyendo leucemia (incluyendo leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica), cancer de la piel, incluyendo melanoma, carcinoma de
células basales y carcinoma de células escamosas, hueso, higado, pulmén (incluyendo tumor de pulmén de células
pequeiias, cancer de pulmdn de células no pequefias y cancer bronquioalveolar), cerebro, mama, prostata, laringe,
vesicula biliar, pancreas, recto, conducto biliar, paratiroides, tiroides, glandula suprarrenal, tejido neural, vejiga, bazo,
cabeza y cuello, incluida la mandibula, boca y nariz, colon, estémago, testiculos, eso6fago, utero, cuello uterino y
vulva, colorrectal, bronquios, conducto biliar, vejiga, rifdn, ovarios, pancreas, mieloma multiple, linfomas, carcinoma
de células basales, carcinoma de células escamosas de tipo tanto ulcerante como papilar, osteosarcoma, sarcoma
de Ewing, sarcoma de células del reticulo, mieloma, tumor de células gigantes, tumor de células del islote, tumores
granulociticos y linfociticos agudos y crénicos, tumor de células pilosas, adenoma, hiperplasia, carcinoma medular,
feocromocitoma, neuromas mucosos, ganglioneuromas intestinales, tumor de nervio de la coérnea hiperplasico, tumor
de habito marfanoide, tumor de Wilm, seminoma, tumor de ovarios, tumor leiomiomatoso, displasia de cuello uterino
y carcinoma in situ, neuroblastoma, retinoblastoma, sindrome mielodisplasico, micosis fungicida, rabdomiosarcoma,
astrocitoma, linfoma no Hodgkin, sarcoma de Kaposi, sarcoma osteogénico y otros, hipercalcemia maligna,
policitemia verdadera, adenocarcinoma, glioblastoma multiforme, glioma, linfomas, carcinomas epidermoides y otros
carcinomas y sarcomas.

También pueden tratarse tumores benignos mediante los inhibidores de mTOR de la presente invencién e incluyen,
pero no se limitan a, hemangiomas, adenoma hepatocelular, hemangioma cavernoso, hiperplasia nodular focal,
neuromas acusticos, neurofibroma, adenoma de conducto biliar, cistanoma de conducto biliar, fiboroma, lipomas,
leiomiomas, mesoteliomas, teratomas, mixomas, hiperplasia regenerativa nodular, tracomas, granulomas piogénicos
y similares y estados de hamartoma tales como sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), enfermedad de Cowden,
sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS), sindrome de Proteus, enfermedad de Lhermitte-Duclos y
esclerosis tuboerosa (TSC).

Los inhibidores de mTOR de la presente invencion también pueden usarse para tratar la proliferacién celular
andémala debida a lesiones en el tejido del organismo durante la cirugia. Estas lesiones pueden surgir como
resultado de una variedad de procedimientos quirtrgicos tales como cirugia de articulaciones, cirugia del intestino y
cicatrizacion queloide. Las enfermedades que producen tejido fibrético incluyen enfisema. Los trastornos del
movimiento repetitivo que pueden tratarse usando la presente invencién incluyen sindrome de tanel carpiano.

Los inhibidores de mTOR de la invencion también pueden ser Gtiles en la prevenciéon de reestenosis, es decir el
control de la proliferacion no deseada de células normales en la vasculatura en respuesta a la introduccion de
endoprotesis en el tratamiento de una enfermedad de la vasculatura.

Las respuestas proliferativas asociadas con trasplante de 6rgano que pueden tratarse usando inhibidores de mTOR
de la invencion incluyen respuestas proliferativas que contribuyen a posibles rechazos de 6rganos o complicaciones
asociadas. Especificamente, estas respuestas proliferativas pueden producirse durante el trasplante del corazén,
pulmén, higado, riidn y otros érganos y sistemas de érganos del organismo.

Los inhibidores de mTOR de la invenciéon también pueden ser Utiles en el tratamiento de angiogénesis andémala
incluyendo la angiogénesis anémala que acompana a la artritis reumatoide, lesion y edema cerebral relacionado con
reperfusion isquémica, isquemia cortical, hipervascularidad e hiperplasia de ovarios (sindrome de ovario
poliquistico), endometriosis, psoriasis, retinopatia diabética y otras enfermedades angiogénicas oculares tales como
retinopatia de prematuridad (fibroplasia retrolental), degeneracién macular, rechazo de injerto de cérnea, glaucoma
neurovascular, sindrome de Oster Webber, neovascularizacién retiniana/coroidal y neovascularizacién de la cérnea,
enfermedad de Best, miopia, fosetas dpticas, enfermedad de Stargart, enfermedad de Pagets, oclusién venosa,
oclusion arterial, anemia de células falciformes, sarcoidosis, sifilis, pseudoxantoma elastico, enfermedades
obstructivas de la carétida, uveitis/vitritis cronica, infecciones micobacterianas, enfermedad de Lyme, lupus
eritematoso sistémico, retinopatia de prematuridad, enfermedad de Eales, retinopatia diabética, degeneracién
macular, enfermedad de Bechets, infecciones que provocan retinitis o croiditis, histoplasmosis ocular supuesta, pars
planitis, desprendimiento de retina crénico, sindrome de hiperviscosidad, toxoplasmosis, complicaciones por
traumatismo y tras tratamiento con laser, enfermedades asociadas con rubeosis (neovascularizacion del angulo),
enfermedades provocadas por la proliferacién anomala de tejido fibrovascular o fibroso incluyendo todas las formas
de vitreorretinopatia proliferativa, queratitis atopica, queratitis limbica superior, queratitis seca de pterigion, sindrome
de Sjogren, acné roséacea, filectenulosis, retinopatia diabética, retinopatia de prematuridad, rechazo de injerto de
cornea, ulcera de Mooren, degeneracion marginal de Terrien, queratolisis marginal, poliarteritis, sarcoidosis de
Wegener, escleritis, queratotomia radial perifigoide, glaucoma neovascular y fibroplasia retrolental, sifilis, infecciones
por micobacterias, degeneracion de lipidos, quemaduras quimicas, Ulceras bacterianas, Ulceras fungicas,
infecciones por herpes simple, infecciones por herpes zoster, infecciones por protozoos y sarcoma de Kaposi,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), epilepsia, ataques,
enfermedad de Huntington, enfermedad por poliglutamina, lesién cerebral por traumatismo, accidente
cerebrovascular hemorragico y por isquemia, isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa, incluyendo
enfermedad neurodegenerativa impulsada por apoptosis, provocada por lesion por traumatismo, hipoxia aguda,
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isquemia o neurotoxicidad por glutamato.

Por ejemplo, se entiende que el tratamiento de inflamacién incluye, pero no se limita a, pancreatitis aguda,
pancreatitis cronica, asma, alergias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto y enfermedades inflamatorias cronicas asociadas con angiogénesis no controlada, enfermedades
inflamatorias del intestino tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, psoriasis, sarcoidosis y artritis
reumatoide, sarcoidosis y trastorno granulomatoso multisistémico.

Por ejemplo, se entiende que el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias incluye, pero no se limita a,
glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, escleroderma, tiroiditis cronica, enfermedad de
Graves, gastritis autoinmunitaria, diabetes, anemia hemolitica autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria,
trombocitopenia, dermatitis atopica, hepatitis activa cronica, miastenia grave, esclerosis multiple, enfermedad
inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, psoriasis, enfermedad de injerto contra huésped,
esclerosis multiple o sindrome de Sjoegren.

Los inhibidores de mTOR de la presente invencion también son Utiles para tratar la obesidad, diabetes, resistencia a
la insulina, sindrome metabdlico e hiperlipidemia.

Una amplia variedad de agentes terapéuticos pueden tener un efecto terapéutico aditivo o sinérgico con inhibidores
de mTOR segun la presente invencién. Pueden usarse terapias de combinacién que comprenden uno o mas
compuestos de la presente invencién con uno o méas de otros agentes terapéuticos, por ejemplo, para: 1) potenciar
el/los efecto(s) terapéutico(s) del uno o mas compuestos de la presente invencién y/o del uno o mas de otros
agentes terapéuticos; 2) reducir los efectos secundarios mostrados por el uno o mas compuestos de la presente
invencion y/o por el uno o mas de otros agentes terapéuticos; y/o 3) reducir la dosis eficaz del uno o mas
compuestos de la presente invencién y/o del uno o mas de otros agentes terapéuticos. Se indica que se pretende
que la terapia de combinacién cubra cuando se administran agentes antes o después uno de otro (terapia
secuencial) asi como cuando se administran los agentes al mismo tiempo.

Los ejemplos de tales agentes terapéuticos que pueden usarse en combinacion con los presentes inhibidores de
mTOR incluyen, pero no se limitan a, agentes antiproliferacion celular, agentes anticancerigenos, agentes
alquilantes, agentes antibioticos, agentes antimetabdlicos, agentes hormonales, agentes derivados de plantas y
agentes bioldgicos.

Los ejemplos de tales agentes terapéuticos que pueden usarse en combinacién con inhibidores de mTOR incluyen,
pero no se limitan a, agentes antiproliferacion celular, agentes anticancerigenos, agentes alquilantes, agentes
antibiéticos, agentes antimetabdlicos, agentes hormonales, agentes derivados de plantas y agentes bioldgicos.

Los agentes antiproliferacion celular utiles en combinacién con los inhibidores de mTOR de la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, &cido retinoico y derivados del mismo, 2-metoxiestradiol, proteina ANGIOSTATIN™,
proteina ENDOSTATIN™, suramina, escualamina, inhibidor tisular de la metaloproteinasa |, inhibidor tisular de la
metaloproteinasa 2, inhibidor del activador de plasminégeno 1, inhibidor del activador de plasmindgeno 2, inhibidor
derivado de cartilago, paclitaxel, factor plaquetario 4, sulfato de protamina (clupeina), derivados de quitina sulfatados
(preparados a partir de concha de cangrejo de las nieves), complejo de polisacarido sulfatado-peptidoglicano (sp-
pg), estaurosporina, moduladores del metabolismo de la matriz, incluyendo por ejemplo, analogos de prolina (acido
1-azetidin-2-carboxilico  (LACA), cishidroxiprolina, d,I-3,4-deshidroprolina, tiaprolina, fumarato de beta-
aminopropionitrilo, 4-propil-5-(4-piridinil)-2(3H)-oxazolona, metotrexato, mitoxantrona, heparina, interferones, 2
macroglobulina sérica, chimp-3, quimostatina, tetradecasulfato de beta-ciclodextrina, eponemicina; fumagilina,
tiomalato de oro y sodio, d-penicilamina (CDPT), beta-1-anticolagenasa sérica, alfa-2-antiplasmina, bisantreno,
lobenzarit disddico, sal de disodio de &acido n-(2-carboxifenil-4-cloroantronilico o “CCA”, talidomida, esteroide
angostatico, carboxinaminolmidazol, inhibidores de metaloproteinasa tales como BB94. Otros agentes
antiangiogénesis que pueden usarse incluyen anticuerpos, preferiblemente anticuerpos monoclonales contra estos
factores de crecimiento angiogénicos: bFGF, aFGF, FGF-5, isoformas de VEGF, VEGF-C, HGF/SF y Ang-1/Ang-2.

Los inhibidores de cinasas MEK, MAPK o ERK son utiles en combinacion con los compuestos de la presente
invencion. Especificamente, (R)-3-(2,3-dihidroxipropil)-6-fluoro-5-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-8-metilpirido[2,3-
d]pirimidin-4,7(3H,8H)-diona es util en combinacién con los compuestos de la presente invencion. Los inhibidores de
cinasa Hedgehog son utiles en combinacion con los compuestos de la presente invencion. Los inhibidores
proteasoma, en particular bortezomib, son utiles en combinacion con los compuestos de la presente invencion. Los
inhibidores de NAE, inhibidores de VPS34, aurora cinasa, incluyendo inhibidores de aurora A e inhibidores de EGFR
(tanto anticuerpos como inhibidores de cinasa) son utiles en combinaciéon con los compuestos de la presente
invencion.

Los agentes alquilantes Utiles en combinacion con los presentes inhibidores de mTOR incluyen, pero no se limitan a,
biscloroetilaminas (mostazas de nitrégeno, por ejemplo clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, mecloretamina,
melfalan, mostaza de uracilo), aziridinas (por ejemplo tiotepa), sulfonatos de alquil-alcano (por ejemplo busulfano),
nitrosoureas (por ejemplo carmustina, lomustina, estreptozocina), agentes alquilantes no clésicos (altretamina,
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dacarbazina y procarbazina), compuestos de platino (carboplatino y cisplatino). Se espera que la terapia de
combinacion que incluye un inhibidor de mTOR y un agente alquilante tenga efectos sinérgicos terapéuticos en el
tratamiento de cancer y reduzca los efectos secundarios asociados con estos agentes quimioterapicos.

Los ejemplos de agentes antibiéticos Utiles en combinacion con los presentes inhibidores de mTOR incluyen, pero
no se limitan a, antraciclinas (por ejemplo doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina y antracenodiona),
mitomicina C, bleomicina, dactinomicina, plicatomicina. Estos agentes antibiéticos interfieren con el crecimiento
celular seleccionando como diana diferentes componentes celulares.

Los agentes antimetabdlicos Utiles en combinacion con los presentes inhibidores de mTOR incluyen, pero no se
limitan a, fluorouracilo (5-FU), floxuridina (5-FUdR), metotrexato, leucovorina, hidroxiurea, tioguanina (6-TG),
mercaptopurina (6-MP), citarabina, pentostatina, fosfato de fludarabina, cladribina (2-CDA), asparaginasa y
gemcitabina. Se espera que la terapia de combinacion que incluye un inhibidor de mTOR y un agente antimetabdlico
tenga efectos sinérgicos terapéuticos sobre el cancer y reduzca los efectos secundarios asociados con estos
agentes quimioterapicos.

Los agentes hormonales utiles en combinacion con los presentes inhibidores de mTOR incluyen estrogenos
sintéticos (por ejemplo dietil-estibestrol), antiestrégenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, fluoximesterol y
raloxifeno), antiandrégenos (bicalutamida, nilutamida y flutamida), inhibidores de aromatasa (por ejemplo,
aminoglutetimida, anastrozol y tetrazol), ketoconazol, acetato de goserelina, leuprolide, acetato de megestrol y
mifepristona. Se espera que la terapia de combinacion que incluye un inhibidor de mTOR y un agente hormonal
tenga efectos sinérgicos terapéuticos sobre el cancer y reduzca los efectos secundarios asociados con estos
agentes quimioterapicos.

Los agentes derivados de plantas utiles en combinacion con los presentes inhibidores de mTOR incluyen, pero no se
limitan a, alcaloides de la vinca (por ejemplo, vincristina, vinblastina, vindesina, vinzolidina y vinorelbina),
podofilotoxinas (por ejemplo, etopdsido (VP-16) y tenipdsido (VM-26)), taxanos (por ejemplo, paclitaxel y docetaxel).
Estos agentes derivados de plantas actian generalmente como agentes antimitéticos que se unen a tubulina e
inhiben la mitosis. Se cree que podofilotoxinas tales como etopésido interfieren con la sintesis de ADN
interaccionando con topoisomerasa Il, conduciendo a la escision de cadena de ADN. Se espera que la terapia de
combinacion que incluye un inhibidor de mTOR y un agente derivado de plantas tenga efectos sinérgicos
terapéuticos sobre el cancer y reduzca los efectos secundarios asociados con estos agentes quimioterapicos

Los términos “tratar”, “tratamiento” y “trata” incluyen la mejora de los estados descritos en el presente documento.
Ademas, se reconoce que un experto en la técnica puede afectar los estados tratando a un paciente actualmente
afectado por los trastornos o tratando de manera profilactica a un paciente que se cree que es propenso a tales
estados con una cantidad eficaz de un compuesto de invencion. Por tanto, los términos “tratar”, “tratamiento” y “trata”
incluyen todos los procedimientos que proporcionan ralentizar, interrumpir, detener, controlar o parar la fase o la
progresion de los estados descritos en el presente documento, pero no indican necesariamente una eliminacion total
de todos los sintomas o una cura del estado y se pretende que incluyan el tratamiento profilactico y terapéutico de
tales trastornos.

Tal como se usa en el presente documento los términos “paciente” y “sujeto” incluyen seres humanos y animales no
humanos, por ejemplo, mamiferos, tales como ratones, ratas, cobayas, perros, gatos, conejos, vacas, caballos,
ovejas, cabras y cerdos. El término también incluye aves, peces, reptiles, anfibios y similares. Se entiende que un
paciente mas particular es un ser humano. Ademas, pacientes y sujetos mas particulares son mamiferos no
humanos, tales como ratones, ratas y perros.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad de compuesto de la
invencion que trata, tras una administracion de dosis individual o multiple, a un paciente que padece el estado
mencionado. Una cantidad eficaz puede determinarse facilmente por el médico encargado, como experto en la
técnica, mediante el uso de técnicas conocidas y observando los resultados obtenidos en circunstancias analogas.
Al determinar la cantidad eficaz, la dosis, el médico encargado considera varios factores, incluyendo, pero sin
limitarse a: la especie del paciente; su tamafo, edad y salud general; el estado, trastorno o enfermedad especifico
implicado; el grado de implicacién o de gravedad del estado, trastorno o enfermedad, la respuesta del paciente
individual; el compuesto particular administrado; el modo de administracién; las caracteristicas de biodisponibilidad
de la preparacién administrada; el régimen de dosificacion seleccionado; el uso de medicacion concomitante; y otras
circunstancias relevantes. Se espera que una cantidad eficaz del presente uso de la invencion, que incluye un
compuesto de la invencion, varie desde aproximadamente 0,1 miligramos por kilogramo de peso corporal al dia
(mg/kg/dia) hasta aproximadamente 40 mg/kg/dia. El experto puede determinar cantidades especificas.

La presente invencion se refiere a un método para tratar cancer, que comprende: administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de un compuesto de invencion.

La invencion también proporciona un articulo de fabricacion: que comprende al menos un compuesto de la invencion
y una etiqueta. La etiqueta puede incluir informacion sobre el fabricante, dosis, estados que van a tratarse y el uso
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del compuesto o de la composicion farmacéutica.

En otra realizacién la invencidén proporciona un kit: que comprende, al menos un compuesto de la invencion, una
etiqueta y un aparato para la administracion. El aparato puede incluir viales de mezclado, liquidos para formar
disoluciones o suspensiones, tubos, jeringuillas y similares.

La actividad de compuestos como inhibidores de mTOR puede determinarse mediante una variedad de métodos,
incluyendo métodos in vitro e in vivo.

Ejemplo A. Inhibicion de mTOR

Se adquiere mTOR purificado de Invitrogen. Se determiné la actividad de mTOR usando un sistema LanthaScreen
de Invitrogen. Pueden determinarse las propiedades inhibidoras de compuestos con respecto a mTOR usando un
formato de placa de 384 pocillos negra en el siguiente tamp6n Hepes 50 mM, NaCl 10 mM, MgCl> 10 mM, EDTA
0,2 mM, Brij35 al 0,01%, DTT 2 mM a pH 7,3. Se prepara el compuesto de prueba en DMSO usando diluciones en
serie de 2 veces para 11 puntos de datos que se afaden al tampdn de modo que cada dilucién contiene DMSO al
3%.

Un ensayo para determinar la inhibicién de mTOR es tal como sigue:

Combinar en cada pocillo 2 ul de GFP-4E-BP1 1,2 uM (Invitrogen) y ATP 150 uM (en tampodn), 2 ul de compuesto de
prueba diluido (DMSO al 3% en tampén) y 2 ul de mTOR 6 nM en tampén. Entonces se incuba la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 30 min. y se extingue afiadiendo EDTA 40 mM con Tb-anticuerpo anti-
p4E-BP1 [pThr46] 4 nM en tampén de dilucion TRFRET (Invitrogen). Se mantiene la placa a temperatura ambiente
durante 1 hora y después se lee usando el modo LanthaScreen de PheraStar (BMG labtech).

Se calculan valores de pClso, el negativo del logaritmo de Clsp, mediante ajuste de curva no lineal de las
concentraciones del compuesto y el porcentaje de inhibicion en la ecuacién de pClsy patréon. Los compuestos
mostrados a modo de ejemplo inhibieron la mTOR humana en el ensayo del ejemplo A con una pClso de: A inferior a
aproximadamente 6, B entre 6 y 7,5 y C superior a 7,5 tal como se indica en la tabla 1.

TABLA 1
Ejemplo pClso Ejemplo pClso Ejemplo pClso

1 C 3 C 4 B
5 C 6 B 7 C
9 C 11 B 14 B
15 C 16 C 17 B
18 C 19 B 20 A
22 B 23 B 24 A
26 C 28 C 30 C
35 C 36 C 41 C
45 B 46 C 47 C
49 C 53 C
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REIVINDICACIONES

Rs~_O~_Re
o] T
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Rs~ le\/‘§ N
Rz G%\Ar' (R1 ym

G se selecciona del grupo que consiste en N y CRy;

Compuesto de formula

G2 se selecciona del grupo que consiste en C=0 y CHy;
Ar se selecciona del grupo que consiste en arilo Cs.14 y heteroarilo C1.1o;
mes0,1,2,364;

R+ se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en halo, ciano, alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido, sulfonilo C1.s, alquenilo C».4 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz.4 opcionalmente
sustituido, alcoxilo C4.4 opcionalmente sustituido, alquilamino Cg.s, arilo Cs.14 opcionalmente sustituido,
ariloxilo Cas.14 opcionalmente sustituido, heteroariloxilo Ci.19 opcionalmente sustituido, oxicarbonilo Ci.s,
carboniloxilo C1.s, cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido,
heteroarilo C+.19 opcionalmente sustituido, hidroxilo, nitro, -C(O)NRgRs, -NHC(O)NRgRg, -NHC(O)ORjo,
-NH(SO2)NHRg, -NHC(O)NHNRgRg, -NHC(S)NRgRg, -NHC(=NR11)NRsRs, -NHC(SRi2)NRsRg vy
-NHC(:NR11)OR13;

Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, ciano, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido,
sulfonilo Cy.s, alquenilo C,.4 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz.4 opcionalmente sustituido, alcoxilo Ci.4
opcionalmente sustituido, alquilamino Co.s, arilo C4.14 opcionalmente sustituido, ariloxilo C4.14 opcionalmente
sustituido, oxicarbonilo Ci.s, carboniloxilo Cs.s, heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, heteroarilo
C1.10 opcionalmente sustituido, hidroxilo y nitro;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-s
opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en metilo y trifluorometilo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo C+.6 opcionalmente sustituido, alquenilo
C..4 opcionalmente sustituido y cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido;

Re se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, alquenilo
C».4 opcionalmente sustituido y cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido; o

Rs y Re se toman juntos para formar un alquilenilo C1-C3z opcionalmente sustituido; o

R4y Rs se toman juntos para formar un alquilenilo C1-C3z opcionalmente sustituido; o

R4y Rs se toman juntos para formar un alquilenilo C4-Cs opcionalmente sustituido; y

Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilamino Co., amido Ci.7, amida C1.9, carbamoilo
Ci-s5, sulfonilamido Cy.s, sulfonilamino Co., ureido Ci.s, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido, alcoxilo Ci.4
opcionalmente sustituido, ciano, halo, hidroxilo, nitro, oxicarbonilo C+.5 y sulfonilo C1.;

Rs se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido, arilo Cs4.14 opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido y heteroarilo C1.1p opcionalmente sustituido;

Ry se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci.s

opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido, arilo Cs4.14 opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido y heteroarilo C1.19 opcionalmente sustituido;
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Rio se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en alquilo Cis
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo Cs.14 opcionalmente sustituido y
heterocicloalquilo Csz.¢ opcionalmente sustituido;

R11 se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido, alcoxilo C1.¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido,
arilo Cas.14 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, heteroarilo Ci.1o
opcionalmente sustituido, ciano y nitro;

Ri2 se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en alquilo Cis
opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente sustituido; y

Ri3 se selecciona independientemente, tomado cada vez, del grupo que consiste en alquilo Ci
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido y arilo C4.14 opcionalmente sustituido;

o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R4 es metilo.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que Ar es arilo Cy-14.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Gy es N.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Gz es C=0.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que Rz se selecciona del grupo que
consiste en alquilo Cis opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo Csz.s opcionalmente sustituido y

cicloalquilo Cs.g opcionalmente sustituido.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Rs se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C1.4, cicloalquil(Cs-g)alquilo C1.4 y cicloalquilo Cs.s.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que Rs es hidrogeno y Rgs es
hidrégeno.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que m es al menos 1 y al menos uno
de R; se selecciona del grupo que consiste en -NHC(O)NRgRg, -NHC(O)OR1o y -NH(SO2)NHRs.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que m es al menos 1 y al menos uno
de Ry se selecciona del grupo que consiste en -NHC(O)NRgRg y Rs es hidrogeno y Rg se selecciona del
grupo que consiste en alquilo Cy.4, cicloalquil(Cs.g)alquilo C1.4 y cicloalquilo Cs.s.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que Rz es hidrégeno.

Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:

1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea;

1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea;

1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
etilurea;

1-ciclopropil-3-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea;

(S)-1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
etilurea;

(R)-1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
etilurea;

(S)-1-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
etilurea;
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(S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)urea;

(R)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(ciclopropilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)urea;

1-(4-(5-isobutil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea;

1-metil-3-(4-(6a-metil-5-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

1-(4-(5-(3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropil)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea;

1-(4-(5,6a-dimetil-4-morfolino-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea;

1-(4-(5-isopropil-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]Joxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea;

1-(4-(5-(ciclobutilmetil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-
metilurea;

1-(4-(5-ciclopropil-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea;

1-(4-((6aS,7S)-5-(ciclopropilmetil)-6a,7-dimetil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea;

1-(4-((6aR,9R)-5-(ciclopropilmetil)-6a,9-dimetil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea;

2-metil-2-(6a-metil-2-(4-(3-metilureido)fenil)-6-oxo-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-5(6H)-
il)propanoato de etilo;

acido 2-metil-2-(6a-metil-2-(4-(3-metilureido)fenil)-6-oxo-6a,7,9,10-tetrahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
5(6H)-il)propanoico;

1-(4-(5-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[ 1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea;

1-(4-(5-((S)-2,3-dihidroxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-
3-metilurea;

1-(4-((S)-5-((S)-2,3-dihidroxipropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea;

1-(4-((R)-5-((S)-2,3-dihidroxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)-3-metilurea;

1-metil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)urea;

(S)-1-metil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

(R)-1-metil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

1-metil-3-(4-(6a-metil-5-neopentil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)urea;

1-metil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidrofurano-3-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(tetrahidrofurano-3-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;
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1-etil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

(R)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

1-(4-[5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il]fenil)-3-
metilurea;

(S)-1-(4-[5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il]fenil)-3-
metilurea;

(R)-1-(4-[5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-oxo0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il]fenil)-3-
metilurea;

1-(4-[5-(2-metoxietil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-illfenil)-3-metilurea;

1-etil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea;

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-ox0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)urea;

(R)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(3-metoxipropil)-6a-metil-6-o0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-
2-il)fenil)urea;

1-(4-(5-(2-etoxietil)-6a-metil-6-o0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-3-metilurea;

1-(4-(5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il)fenil)-
3-metilurea;

1-ciclopropil-3-(4-[5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-
hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-il]fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-5-(3-(metilsulfonil)propil)-6-o0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-0x0-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4Joxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea;

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

(R)-1-ciclopropil-3-(4-(5-(2,2-difluoropropil)-6a-metil-6-oxo-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]Joxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[ 1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea;

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-ox0-5-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridin-2-il)fenil)urea;

(R)-ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-0x0-5-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro[1,4]oxazino[3,4-h]pteridin-2-
il)fenil)urea; y

ciclopropil-3-(4-(6a-metil-6-oxo-5-((tetrahidrofurano-3-ilymetil)-5,6,6a,7,9,10-hexahidro-[1,4]oxazino[3,4-
h]pteridinil)fenil)urea;
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15.
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0 un estereoisémero de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente; o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los compuestos mencionados anteriormente.

Composicion farmacéutica, que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso como medicamento.

Combinacién de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y al menos un agente
farmacolégicamente activo adicional.
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