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DESCRIPCION
Inhibidores de serina/treonina quinasa
Referencia cruzada a solicitudes anteriores

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad del documento U.S. con Numero de Serie 61/447.587
presentado el 28 de febrero de 2011.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que inhiben quinasas y que son Utiles para tratar enfermedades y
neopldsicas por inhibicién de las rutas de transduccion de sefnal que se sobreactivan o sobreexpresan habitualmente
en los tejidos cancerigenos. Los presentes compuestos son inhibidores selectivos de ERK. La presente invencién
también se refiere a compuestos de la presente invenciéon para su uso en métodos para tratar cancer o
enfermedades hiperproliferativas.

Antecedentes de la invencion

Los procesos implicados en el crecimiento, desarrollo, y metastasis tumorales estdn mediados por rutas de
sefalizacion que se activan en las células cancerigenas. La ruta de ERK desempefia un papel principal en la
regulacion del crecimiento celular de los mamiferos al transmitir sefiales extracelulares de tirosina quinasas
receptoras (RTK) de superficie celular unidas a ligando tales como las tirosina quinasas receptoras de la familia
erbB, PDGF, FGF, y VEGF. La activacion de una RTK induce una cascada de sucesos de fosforilacion que
comienza con la activacion de Ras. La activacion de Ras conduce al reclutamiento y la activacion de Raf, una serina-
treonina quinasa. A continuacién, la Raf activada fosfororila y activa MEK1/2, que a continuacion fosfororila y activa
ERK1/2. Cuando estad activada, ERK1/2 fosfororila varias dianas corriente abajo implicadas en una multitud de
sucesos celulares que incluyen cambios en el citoesqueleto y activacion transcripcional. La ruta de ERK/MAPK es
una de las méas importantes para la proliferacién celular, se cree que la ruta de ERK/MAPK se activa frecuentemente
en numerosos tumores. Los genes de Ras, que estan corriente arriba de ERK1/2, se encuentran mutados en varios
canceres que incluyen tumores colorrectales, melanoma, de mama y pancreaticos. La alta actividad de Ras esta
acompafada por una elevada actividad de ERK en numerosos tumores humanos. Ademas, las mutaciones de
BRAF, una serina-treonina quinasa de la familia Raf, estan asociadas con el aumento de la actividad de quinasa. Se
han identificado mutaciones en BRAF en melanomas (60%), canceres de tiroides (mas de un 40%) y canceres
colorrectales. Estas observaciones indican que la ruta de sefalizacién de ERK1/2 es una ruta atractiva para terapias
anticancerigenas en un amplio espectro de tumores humanos. (M. Hohno y J. Pouyssegur, Prog. in Cell Cicle Res.
2003 5:219).

También se ha citado la ruta de ERK como diana terapéutica prometedora para el tratamiento del dolor e inflamacion
(Ma, Weiya y Remi Quirion. "The ERK/MAPK pathway, as a target for the treatment of neuropathic pain" Expert Opin.
Ther. Targets. 2005 9(4) :699-713, y Sommer, Claudia y Frank Birklein. "Resolvins and inflammatory pain" F1000
Medicine Reports 20113:19).

Por lo tanto, los inhibidores de molécula pequefia de la actividad de ERK (es decir, la actividad de ERK1 y ERK2)
podrian ser Utiles para tratar un amplio espectro de canceres, tales como, por ejemplo, melanoma, cancer
pancreatico, cancer de tiroides, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de mama, y cancer de ovario, asi como
un tratamiento para dolor e inflamacién, tales como artritis, dolor de la parte baja de espalda, enfermedad
inflamatoria del intestino, y reumatismo. La presente invencién proporciona tal contribucion.

Sumario de la invencion
Existe la necesidad continuada de nuevos e innovadores agentes terapéuticos que se puedan usar para cancer y
afecciones hiperproliferativas. La ruta de Raf/MEK/ERK es una importante ruta de sefializacién que se sobreexpresa

y/o sobreactiva frecuentemente en numerosos tejidos cancerigenos. El disefio y desarrollo de nuevos compuestos
farmacéuticos es esencial. En un aspecto de la presente invencién se proporciona un compuesto de acuerdo con la

férmula | en la que:
N2 Pl ,ﬁ\
N. .2 zZ.
R Wl’j%(,z Z
N. =~
R R®



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2543050 T3

ZesNyZ3es CH20C=0;0,Zes CRIy Z%es O;

Z' es independientemente CH o N;

Nyt $NH -y . Neny
— HO .‘ Ar I’,NH
X) E‘UNRe .i;ﬂfn ;ﬁu)

(1) (lle) (n | )

Z2 es (a) NR*CR'R2Y; (b) formula Il en la que X es O, (CHz)1.3 0 CH2NR®CHz; (c) CH2CR'R2Y; (d) formula lll; (e)
CH2CH(NR"R/)Ar; (f) CH2NRIAr en la que RI es alquilo C1-6 0 hidroxialquilo C16 y Ar es fenilo opcionalmente
sustituido; (g) formula IV; (h) CH2NRPR! o (i) férmula lic en la que X' es (CH2)2:3;

Re® es hidrégeno, alquilo Ci-3, hidroxialquilo C1-3, alcoxi Ci-3-alquilo C13, haloalquilo Ci-3, acilo Ci-3, bencilo,
cianoalquilo C1-3 0 alquilsulfonilo C1-3;

Y es cicloalquilo Css, arilo, aralquilo Ci-3, fenoximetilo, o heteroarilo en el que dicho heteroarilo se selecciona
entre el grupo que consiste en benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, N-alquil Ci-3-indolilo,
pirimidinilo, piridinilo, oxazolilo y tiazolilo;

Y' es -Ar, -OAr, -S(O)o-2Ar 0 -NR9Ar en el que Ar es fenilo opcionalmente sustituido;

R' y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en (a) hidrégeno, (b) alquilo Ci-10, (C)
haloalquilo C1-s, (d) cicloalquilo Cs-7, (e) heteroalquilo C1-10 opcionalmente sustituido ademas con arilo o bencilo,
(f) (CH2)1-30C(=O)Rf en el que Rf es alquilo C1-s, heteroalquilo C1-6 0 alcoxi C1-s-alquilo C1-3, (g) (CH2)1-sNR°RY en
el que R° y RY son independientemente hidrogeno, alquilo C1.s, C(=0)R9, S(=0)2alquilo C+-3, hidroxialquilo Cz-4,
alcoxi C1-3-alquilo C1-3, cicloalquil Ca-7-alquilo C1-3, piridinilo, o pirimidinilo, (h) ciano-alquilo C1-3, (i) alquilsulfonil
Cis-alquilo C13, (j) carbamoilo, (k) N-alquil Ci.3-carbamoilo, (1) N,N-alquilcarbamoilo Ci3, (m) heteroarilo o
heteroaril-alquilo C+-3 opcionalmente sustituido en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que
consiste en piridinilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirazolilo, N-alquil Ci-3-pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, indolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, triazolilo, N-alquil C1-s-triazolilo, y triazinilo, (n) heterociclilo o heterociclil-alquilo C1-3
en el que dicho heterociclilo se selecciona entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, N-alquil C1-3-pirrolidinilo, N-
acil C1-s-pirrolidinilo, azetidinilo, N-alquil C1s-azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo y N-alquil C+-3-piperidinilo en el
que dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre
alquilo C1.6, haldégeno, hidroxilo, fenilo y oxo; R' y R? junto con el 4&tomo de carbono al que estan unidos forman
una amina ciclica opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos alquilo C1.s; 0 R y R? junto con los atomos a los que
estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C1-6, haldgeno, hidroxilo, fenilo, bencilo 0 oxo , y (0) (2-metoxietoxi)metilo;

R32 y R3 gson independientemente hidrégeno, halégeno o hidroxilo;

R? es (a) hidrégeno o alquilo Ci3 o (b) R' y R? junto con los dtomos a los que estan unidos forman una amina
ciclica opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en alquilo C1-6, halégeno, hidroxilo, fenilo, bencilo y oxo;

RP se selecciona entre el grupo que consiste en (a) hidrogeno, (b) alquilo C1-10, (c) haloalquilo C1-s, (d) arilo o aril-
alquilo C+.6 opcionalmente sustituido, (e) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1.6 opcionalmente sustituido en el que
dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en isoxazol, piridinilo, piridona, N-alquil C1-3-piridona,
pirimidinilo, pirazinilo, pirazol, N-alquil C1-6-pirazolilo, N-bencilpirazolilo, tiazolilo, N-alquil Ci-s-triazolilo y 2-oxo-
tetrahidroquinolin-6-ilo, (f) heterociclilo o heterociclil-alquilo Ci-s en el que dicho heterociclilo se selecciona entre
el grupo que consiste en tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, N-
alquil C1-e-piperidinilo y N-alquil C1-6-2-oxo-pirrolidinilo, (g) cicloalquilo Cs-7 o cicloalquil Cs.7-alquilo C1-6 en el que
dicho cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con hidroxilo o halo, (h) heteroalquilo C1.6, (i) acilo Cis y (j)
hidroxialguilo C1-s;

cada R9 es independientemente hidrégeno o alquilo Ci-3;
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cada RM y R! junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, N-metil-piperazinilo o morfolinilo cada uno opcionalmente sustituido con un anillo de fenilo cuyo
anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno o haloalquilo C1-3;

cada uno de dicho arilo y cada uno de dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados independientemente entre alquilo Ci-s, haloalquilo C1-6, alcoxi Ci-s, cicloalquilo Cs-, haldégeno,
hidroxilo, haloalcoxi Ci-s, alquiltio Ci.s, haloalquiltio Ci.s, acilamino Cis, ciano, nitro, ariloxi opcionalmente
sustituido o cianoalquilo C+-3;

cada uno de dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1-3
o halégeno;

cada uno de dicho cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C1-s, alcoxi C1-6, halégeno, ciano o oxo;y

cada uno de dicho heteroalquilo esta opcionalmente sustituido con fenilo, bencilo o haloalquilo C1-3.

La presente invencién también se refiere a tautdmeros, esterecisomeros y sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos que se han descrito anteriormente.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula | para su uso en un método
para tratar un trastorno hiperproliferativo. EI compuesto se puede administrar solo 0 administrar conjuntamente con
otros compuestos antihiperproliferativos o quimioterapéuticos.

La presente invencidon también se refiere a un método para inhibir la actividad de proteina quinasa de ERK en una
célula que comprende tratar la célula con un compuesto de acuerdo con la formula | en una cantidad eficaz para
atenuar o eliminar la actividad de quinasa de ERK.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la férmula I y al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencion

La expresion "un" o "una" entidad, como se usa en el presente documento, se refiere a una 0 mas de esa entidad;
por ejemplo, un compuesto se refiere a uno o mas compuestos o a al menos un compuesto. Como tales, los
términos "un" (o "uno”), "uno o mas", y "al menos uno" se usan de forma intercambiable en el presente documento.

La expresion "como se ha definido anteriormente en el presente documento” se refiere a la definicion mas amplia
para cada grupo, como se proporciona en el Sumario de la Invencién, o a la reivindicacion mas amplia. En todas las
demas realizaciones que se proporcionan posteriormente, los sustituyentes que pueden estar presentes en cada
realizacién y que no se definen explicitamente, mantienen la definicién mas amplia proporcionada en el Sumario de
la Invencion.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, ya sea en una expresién de transicion o en el cuerpo de la
reivindicacién, se ha de interpretar que los términos "comprende" y "comprender" tienen un significado abierto. Es
decir, se han de interpretar los términos de forma sinénima a las expresiones "tener al menos" o "incluir al menos".
Cuando se usa en el contexto de un proceso, el término "comprender” significa que el proceso incluye al menos las
etapas enumeradas, pero puede incluir etapas adicionales. Cuando se usa en el contexto de un compuesto o
composicion, el término "comprender” significa que el compuesto o composicion incluye al menos las caracteristicas
0 componentes enumerados, pero también puede incluir caracteristicas 0 componentes adicionales.

El término "independientemente" se usa en el presente documento para indicar que una variable se aplica en
cualquier ocasion sin tener en cuenta la presencia o ausencia de una variable que tiene una definicién igual o
diferente en el mismo compuesto. De ese modo, en un compuesto en el que R" aparece dos veces y se define como
"independientemente carbono o nitrégeno", ambos R" pueden ser carbono, ambos R" pueden ser nitrégeno, o un R"
puede ser carbono y el otro nitrégeno.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R', R*3, Ar, X' o Het) aparece mas de una vez en cualquier resto o formula
que representa y que describe compuestos empleados o reivindicados en la presente invencion, su definicion en
cada aparicion es independiente de su definicion en cualquier otra aparicion. Ademas, las combinaciones de
sustituyentes y/o variables son permisibles solo si tales compuestos dan como resultado compuestos estables.

Los simbolos ™" al final de un enlace 0 "------ " dibujado a través de un enlace se refieren cada uno al punto de union
de un grupo funcional u otro resto quimico al resto de la molécula de la que es parte. Por lo tanto, por ejemplo:
MeC(=0O)OR*en el que
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Ri= <] 0 <] = Mec0)0-<]

Un enlace dibujado en un sistema de anillos (a diferencia de uno conectado en un vértice diferenciado) indica que el
enlace puede estar unido a cualquiera de los atomos disponibles en el anillo.

El término "opcional" u "opcionalmente", como se usa el presente documento, significa que un suceso o
circunstancia descrito posteriormente puede producirse, pero no necesariamente, y que la descripcién incluye casos
en los que el suceso o circunstancia se produce y casos en los que no. Por ejemplo, "opcionalmente sustituido”
significa que el resto opcionalmente sustituido puede incorporar un hidrégeno o un sustituyente.

El término "aproximadamente" se usa en el presente documento para indicar aproximadamente, en la region de, mas
0 menos, o alrededor. Cuando el término "aproximadamente" se usa junto con un intervalo numérico, modifica ese
intervalo extendiendo los limites superior e inferior de los valores numéricos expuestos. En general, el término
"aproximadamente" se usa en el presente documento para modificar un valor numérico de forma superior e inferior al
valor indicado en una variacion de un 20%.

Como se usa en el presente documento, la indicacién de un intervalo numérico para una variable pretende expresar
que la invencién se puede poner en practica con la variable igual a cualquiera de los valores dentro del intervalo. Por
lo tanto, para una variable que es inherentemente discreta, la variable puede ser igual a cualquier valor entero del
intervalo numérico, incluyendo los valores extremos del intervalo. De forma analoga, para una variable que es
inherentemente continua, la variable puede ser igual a cualquier valor real del intervalo numérico, incluyendo los
valores extremos del intervalo. A modo de ejemplo, una variable que se describe que tiene valores entre 0 y 2,
puede ser 0, 1 0 2 para variables que son inherentemente discretas, y puede ser 0,0, 0,1, 0,01, 0,001, o cualquier
otro valor real para variables que son inherentemente continuas.

Los compuestos de férmula | exhiben tautomeria. Los compuestos tautdémeros pueden existir en forma de dos o mas
especies interconvertibles. Los tautdbmeros prototrépicos son el resultado de la migracion de un atomo de hidrégeno
unido covalentemente entre dos atomos. Los tautémeros existen generalmente en equilibrio y el intento de aislar un
tautomero individual produce habitualmente una mezcla cuyas propiedades quimicas y fisicas son consistentes con
una mezcla de compuestos. La posicion del equilibrio depende de las caracteristicas quimicas de la molécula. Por
ejemplo, en numerosos aldehidos y cetonas alifaticos, tales como acetaldehido, predomina la forma ceto mientras
que en los fenoles predomina la forma enol. Algunos tautémeros prototrépicos comunes incluyen tautdmeros
ceto/enol (-C(=0)-CH- = -C(-OH)=CH-), amida/acido imidico (-C(=0)-NH- = -C(-OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH-
= -C(-NHR)=N-). Los dos ultimos son particularmente comunes en anillos de heteroarilo y heterociclicos. La
presente invencion incluye todas las formas tautoméricas de los compuestos que se describen en el presente
documento.

Los expertos en la materia entenderan que algunos de los compuestos de formula | pueden contener uno o mas
centros quirales y por lo tanto existir en dos 0 mas formas estereocisoméricas. Los racematos de estos isomeros, los
isémeros individuales y las mezclas enriquecidas en un enantibmero, asi como los diasteredmeros cuando existan
dos centros quirales, y las mezclas parcialmente enriquecidas en diasteredmeros especificos estan dentro del
alcance de la presente invencion. Los expertos en la materia entenderan ademas que la sustitucion del anillo de
tropano puede producirse en la configuracion endo o exo, y la presente invencion cubre ambas configuraciones. La
presente invencion incluye la totalidad de los estereoisomeros individuales (por ejemplo, enantibmeros), mezclas
racémicas o mezclas parcialmente resueltas de los compuestos de féormula | y, cuando sea apropiado, las formas
tautoméricas individuales de los mismos.

Los compuestos de férmula | pueden contener un centro basico y se forman sales de adicién de acido adecuadas a
partir de &cidos que forman sales no toxicas. Algunos ejemplos de sales de &cidos inorganicos incluyen clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrogenofosfato. Algunos
ejemplos de sales de acidos organicos incluyen las sales de acetato, fumarato, pamoato, aspartato, besilato,
carbonato, bicarbonato, camsilato, D y L-lactato, D y L-tartrato, esilato, mesilato, malonato, orotato, gluceptato,
metilsulfato, estearato, glucuronato, 2-napsilato, tosilato, hibenzato, nicotinato, isetionato, malato, maleato, citrato,
gluconato, succinato, sacarato, benzoato, esilato, y pamoato. Para una revision de sales adecuadas véanse Berge et
al., J. Pharm. Sci., 1977 66:1-19 y G. S. Paulekuhn et al. J. Med. Chem. 2007 50:6665.

Los términos técnicos y cientificos que se usan en el presente documento tienen el significado entendido
habitualmente por un experto en la materia a la que pertenece la presente invencién, a menos que se indique otra
cosa. En el presente documento se hace referencia a diversas metodologias y materiales conocidos por los expertos
en la materia. Algunos trabajos de referencia convencionales que exponen los principios generales de la
farmacologia incluyen Goodman y Gilman’s, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 102 Ed., McGraw Hill
Companies Inc., Nueva York (2001). Los materiales de partida y reactivos que se usan en la preparacion de estos
compuestos estan generalmente disponibles en fuentes comerciales, tales como Aldrich Chemical Co., o se
preparan mediante métodos conocidos por los expertos en la materia siguiendo los procedimientos expuestos en las
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referencias. Los materiales, reactivos y similares a los que se hace referencia en la descripcion y ejemplos
siguientes se pueden obtener en fuentes comerciales, a menos que se indique otra cosa. Se han descrito
procedimientos sintéticos generales en tratados tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis;
Wiley & Sons: Nueva York, volimenes 1-21; R. C. LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 22 edicion,
Wiley-VCH, Nueva York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B. Trost e |. Fleming (Eds.) vol. 1-9 Pergamon,
Oxford, 1991; Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky y C. W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford 1984,
vol. 1-9; Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, A. R. Katritzky y C. W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford 1996, vol.
1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volumenes 1-40 y seran familiares para los expertos en
la materia.

Las definiciones que se describen en el presente documento se pueden afadir para formar combinaciones
quimicamente pertinentes, tales como "heteroalquilarilo”, "haloalquilheteroarilo", "arilalquilheterociclilo”,
"alquilcarbonilo", "alcoxialquilo", y similares. Cuando se usa el término "alquilo" como sufijo después de otro término,
tal como en "fenilalquilo", o "hidroxialquilo", esto pretende referirse a un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, que esta sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados entre el otro grupo nombrado
especificamente. De ese modo, por ejemplo, "fenilalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o dos
sustituyentes fenilo, y de ese modo incluye bencilo y feniletilo. Un "alquilaminoalquilo" es un grupo alquilo que tiene
uno o dos sustituyentes alquilamino. "Hidroxialquilo" incluye 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-
metilpropilo; 2-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-(hidroximetilo), 3-hidroxipropilo, etc. Por consiguiente, como se usa
en el presente documento, el término "hidroxialquilo" se usa para definir un subconjunto de los grupos heteroalquilo
definidos anteriormente. El término -(ar)alquilo se refiere a un grupo alquilo sin sustituir o a un grupo aralquilo. El
término (hetero)arilo o (het)arilo se refiere a un resto que es un grupo arilo o un grupo heteroarilo.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento solo o junto con otros grupos, representa un residuo de
hidrocarburo monovalente, saturado, de cadena no ramificada o ramificada, que contiene de 1 a 10 atomos de
carbono. La expresién "alquilo inferior" representa un residuo de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono. "Alquilo C1-6", como se usa en el presente documento, se refiere a un alquilo
compuesto por 1 a 6 carbonos. Algunos ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo,
propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, neopentilo, hexilo, y octilo.

El término "haloalquilo", como se usa en el presente documento, representa un grupo alquilo de cadena no
ramificada o ramificada como se ha definido anteriormente, en el que 1, 2, 3 0 mas atomos de hidrégeno estan
sustituidos con un haldégeno. Algunos ejemplos son 1-fluorometilo, 1-clorometilo, 1-bromometilo, 1-yodometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, 1-fluoroetilo, 1-cloroetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2,2-
dicloroetilo, 3-bromopropilo o 2,2,2-trifluoroetilo.

El término "fluoroalquilo Ci6", como se usa en el presente documento, representa un grupo alquilo de cadena no
ramificada o ramificada como se ha definido anteriormente, en el que 1, 2, 3 0 mas atomos de hidrégeno estan
sustituidos con un flGor.

El término "haloalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -OR, donde R es haloalquilo
como se define en el presente documento. El término "haloalquiltio”, como se usa en el presente documento, se
refiere a un grupo -SR donde R es haloalquilo como se define en el presente documento.

El término "halégeno” o "halo", como se usa en el presente documento, significa fltor, cloro, bromo, o yodo.

Los términos "hidroxialquilo" y "alcoxialquilo", como se usan en el presente documento, representan un radical
alquilo como se define en el presente documento, en el que de uno a tres atomos de hidrégeno en atomos de
carbono diferentes esta/estan reemplazados con grupos hidroxilo o alcoxi, respectivamente. Un resto alcoxi Ci-3-
alquilo C1-6 se refiere a un sustituyente alquilo C1-6 en el que de 1 a 3 atomos de hidrégeno estan reemplazados con
un alcoxi C1-3 y el punto de unién del alcoxi es el &tomo de oxigeno.

El término "alquiltio" o "alquilsulfanilo" significa un grupo -S-alquilo, en el que alquilo es como se define en el
presente documento, tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, i-propiltio, n-butiltio, hexiltio, incluyendo sus isémeros.
"Alquiltio inferior", como se usa en el presente documento, representa un grupo alquiltio con un grupo "alquilo
inferior" como se ha definido anteriormente. "Alquiltio C1-10", como se usa en el presente documento, se refiere a un -
S-alquilo, en el que alquilo es Ci-10. "Ariltio" significa un grupo -S-arilo, en el que arilo es como se define en el
presente documento. "Feniltio" es un resto "ariltio”, en el que arilo es fenilo.

Los términos "alquilsulfonilo” y "arilsulfonilo”, como se usan en el presente documento, representan un grupo de
formula-S(=0)2R en la que R es alquilo o arilo, respectivamente, y alquilo y arilo son como se definen en el presente
documento. El término alquilsulfonilamido Ci.3, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
RSO2NH-, en el que R es un grupo alquilo C1-3 como se define en el presente documento.

El término "alquilsulfonilalquilo”, como se usa en el presente documento, representa el radical R’R"-, en el que R’ es
un resto alquilsulfonilo como se define en el presente documento, y R" es un radical alquileno como se define en el
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presente documento con la interpretacion de que el punto de unién del resto arilalquilo estara en el radical alquileno.

El término "heteroalquilo”, como se usa en el presente documento, significa un radical alquilo como se define en el
presente documento en el que se han reemplazado uno o dos atomos de hidrégeno con un sustituyente
seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en -OR?2 y -NRPR¢, con la interpretacion de que el
punto de unién del radical heteroalquilo es a través de un atomo de carbono. R2 es hidrégeno o alquilo y R® y R¢ son
independientemente entre si hidrégeno, acilo, alquilo, o RP y Re junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
una amina ciclica. Los restos hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo y dialquilaminoalquilo son
subgéneros englobados por el término "heteroalquilo”. Algunos ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan
a, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-1-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxipropilo, 1-hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo,
2,3-dihidroxibutilo, 2-hidroxi-1-metilpropilo, 2-aminoetilo, 3-metilaminopropilo, y similares.

El término "amina ciclica" representa un anillo de carbono saturado, que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono, en el
que se reemplaza al menos uno de los atomos de carbono con un heteroatomo seleccionado entre el grupo que
consiste en N, O y S, por ejemplo, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, di-oxo-tiomorfolina, pirrolidina,
pirazolina, imidazolidina y azetidina, en el que los atomos de carbono ciclicos estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes, seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, fenilo, alquilo inferior,
alcoxi inferior o0 se reemplazan 2 atomos de hidrégeno en un carbono con oxo (=0O). Cuando la amina ciclica es una
piperazina, un atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con alquilo Ci-s, acilo Ci-6, 0 alquilsulfonilo
Cis.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, representa un anillo carbociclico saturado que
contiene de 3 a 8 atomos de carbono, es decir, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o
ciclooctilo. "Cicloalquilo Cz-7", como se usa en el presente documento, se refiere a un cicloalquilo compuesto por 3 a
7 carbonos en el anillo carbociclico.

El término "cicloalquilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere al radical R’'R"-, en el que R’ es un
radical cicloalquilo como se define en el presente documento, y R" es un radical alquileno como se define en el
presente documento, con la interpretacion de que el punto de unién del resto cicloalquilalquilo estara en el radical
alquileno. Algunos ejemplos de radicales cicloalquilalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilmetilo,
ciclohexilmetilo, o ciclopentiletilo. Cicloalquil Cs-7-alquilo C1-3 se refiere al radical R’R" donde R’ es cicloalquilo Ca7 y
R" es alquileno C1-3 como se define en el presente documento.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, representa un radical carbociclico aromatico monovalente
que contiene de 6 a 10 &tomos de carbono que consiste en un anillo individual, o uno o mas anillos condensados en
los que al menos un anillo es de naturaleza aromatica. Un grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas, preferentemente uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, tio, ciano, alquilo,
alcoxi, haloalcoxi inferior, alquiltio, halégeno, haloalquilo, hidroxialquilo, nitro, alcoxicarbonilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo, alquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo,  alquilsulfonilamido, arilsulfonilamido, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo,
arilcarbamoilo, alquilcarbonilamino y arilcarbonilamino, a menos que se indique otra cosa. Alternativamente, dos
atomos adyacentes del anillo de arilo pueden estar sustituidos con un grupo metilenodioxi o etilenodioxi. Algunos
ejemplos de radicales arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, indanilo, antraquinolilo, tetrahidronatftilo, 3,4-
metilendioxifenilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-7-ilo, y similares. El punto de unién
de los sustituyentes arilo biciclicos esta en el anillo aromatico carbociclico.

El término "arilalquilo" o "aralquilo”, como se usa en el presente documento, representa el radical R'R"-, en el que R’
es un radical arilo como se define en el presente documento, y R" es un radical alquileno como se define en el
presente documento, con la interpretacion de que el punto de union del resto arilalquilo estara en el radical alquileno.
"Aril opcionalmente sustituido-alquilo C1-3" se refiere a un compuesto donde la cadena de alquileno es de 1 a 3
carbonos y el arilo esta opcionalmente sustituido. El término "bencilo", como se usa en el presente documento, se
refiere a un radical CeHsCHa.

El término "alquileno”, como se usa en el presente documento, representa un radical hidrocarburo lineal saturado
divalente de 1 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, (CH2)n) o un radical hidrocarburo divalente saturado ramificado
de 2 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, -CHMe- o -CH2CH(i-Pr)CH2-), a menos que se indique otra cosa.
Alquileno Co-4 se refiere a un radical hidrocarburo divalente saturado lineal o ramificado que comprende 1-4 atomos
de carbono o, en el caso de Co, el radical alquileno se omite. Excepto en el caso del metileno, las valencias abiertas
de un grupo alquileno no estan unidas al mismo atomo. Algunos ejemplos de radicales alquileno incluyen, pero no se
limitan a, metileno, etileno, propileno, 2-metil-propileno, 1,1-dimetil-etileno, butileno y 2-etilbutileno.

Los términos "amino", "alquilamino" y "dialquilamino”, como se usan en el presente documento, se refieren a -NH, -
NHR y -NRg, respectivamente, y R es alquilo como se ha definido anteriormente. Los dos grupos alquilo unidos al
nitrbgeno en un resto dialquilo pueden ser iguales o diferentes. Los términos "aminoalquilo”, "alquilaminoalquilo” y
"dialquilaminoalquilo”, como se usan en el presente documento, se refieren a NHz(alquileno)s-, RHN(alquileno)»-, y
Rz=N(alquileno)s-, respectivamente, en los que R es alquilo, y tanto alquileno como alquilo son como se definen en el
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presente documento y n es el nUmero de atomos de carbono en la cadena de alquileno. "Alquilamino C+-10", como se
usa en el presente documento, se refiere a un resto alquilamino, en el que alquilo es C1-10. Alquilamino C1-10-alquilo
C26", como se usa en el presente documento, se refiere a un alquilamino Ci-10(alquileno)2-6 en el que alquilo es Ci-10
y el alquileno es (CHz)2-6. Cuando el grupo alquileno contiene tres o0 mas atomos de carbono, el alquileno puede ser
lineal, por ejemplo, -(CH2)s- o ramificado, por ejemplo, -(CMe2CHz)-. El término "fenilamino", como se usa en el
presente documento, se refiere a -NHPh en el que Ph representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido.

El término "acilo” o "alcanoilo”, como se usa en el presente documento, representa un grupo de férmula -C(=O)R en
la que R es hidrégeno o alquilo inferior como se define en el presente documento. El término "alquilcarbonilo”, como
se usa en el presente documento, representa un grupo de férmula C(=O)R, en la que R es alquilo como se define en
el presente documento. El término acilo o "alcanoilo" C16 se refiere a un grupo -C(=O)R que contiene de 1 a 6
atomos de carbono. El grupo acilo o "alcanoilo” C1 es el formilo grupo en el que R = H y un grupo acilo Cs se refiere
a hexanoilo cuando la cadena de alquilo esta sin ramificar. El término "arilcarbonilo” o "aroilo", como se usa en el
presente documento, significa un grupo de formula C(=O)R en la que R es un grupo arilo; el término "benzoilo",
como se usa en el presente documento, es un grupo "arilcarbonilo” o "aroilo" en el que R es fenilo.

El término "acilamino”, como se usa en el presente documento, representa un grupo de formula -NHC(=O)R, en la
que R es hidrégeno o alquilo inferior como se define en el presente documento. Acil C1.s-amino se refiere a un grupo
acilamino, en el que el resto C(=O)R contiene de 1 a 6 atomos de carbono.

El término ciano-alquilo C1-3 se refiere a un resto alquilo C1-3 en el que se reemplaza un atomo de hidrégeno con
ciano.

El término "carbamoilo”, como se usa en el presente documento, significa el radical -CONHz. El prefijo "N-
alquilcarbamoil” y "N,N-dialquilcarbamoil” significa el radical CONHR’ o CONR’R", respectivamente, en el que los
grupos R’y R" son independientemente alquilo como se define en el presente documento. El prefijo N-arilcarbamoil”
representa el radical CONHR’, en el que R’ es un radical arilo como se define en el presente documento.

El término "heteroarilo" o "heteroaromatico", como se usa en el presente documento, significa un radical monociclico
o biciclico de 5 a 12 atomos en el anillo que tiene al menos un anillo aromatico que contiene de cuatro a ocho
atomos por anillo, que incorpora uno o mas N, O, o S heteroatomos, siendo los atomos del anillo restantes carbono,
con la interpretacion de que el punto de unién del radical heteroarilo estara en el anillo aromatico. Como conocen
bien los expertos en la materia, los anillos de heteroarilo tienen menos caracter aromatico que sus contrapartidas
formadas Unicamente por carbono. De ese modo, para los fines de la invencion, un grupo heteroarilo solo necesita
tener cierto grado de caracter aromatico. Algunos ejemplos de restos heteroarilo incluyen heterociclos aromaticos
monociclicos que tienen de 5 a 6 atomos en el anillo y de 1 a 3 heteroatomos e incluyen, a menos que se limite
especificamente, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolinilo, tiadiazolilo y oxadiaxolinilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas,
preferentemente uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, ciano, alquilo C1-s, arilo, aralquilo Ci-3, alcoxi
Cis, tio, haloalcoxi inferior, alquiltio C1.s, halo, haloalquilo Ci, alquilsulfinilo C+.6, alquilsulfonilo C1.6, haldégeno,
amino, alquilamino C1-e, dialquilamino Ci.6, amino-alquilo Cs1-3, alquilaminoalquilo Ci-3, dialquilamino C1-s-alquilo Ci-3,
nitro, alcoxicarbonilo Cie, carbamoilo, alquilcarbamoilo Ci3, dialquilcarbamoilo Cs3, arilcarbamoilo,
alquilcarbonilamino Ci-6 y arilcarbonilamino. Algunos ejemplos de restos biciclicos incluyen, pero no se limitan a,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzoxazol, benzoisoxazol, benzotiazol y benzoisotiazol. Los
restos biciclicos pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquiera de los dos anillos.

El término "heteroarilalquilo” o "heteroaralquilo" significa el radical de férmula R'R"-, en la que R’ es un radical
heteroarilo opcionalmente sustituido como se define en el presente documento, y R" es un radical alquileno como se
define en el presente documento, con la interpretacion de que el punto de unién del radical heteroarilo estara en el
radical alquileno. Algunos ejemplos de radicales heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a, 2-imidazolilmetilo, 3-
pirroliletilo, 4-piridinilmetilo y 5-pirimidinilmetilo.

El término "heterociclilo" o "heterociclo”, como se usa en el presente documento, representa un radical ciclico
saturado monovalente, que consiste en uno o mas anillos, preferentemente uno a dos anillos, de tres a ocho atomos
por anillo, que incorpora uno o mas heteroatomos en el anillo (elegidos entre N, O o S(=0)o-2) siendo carbono los
restantes atomos en el anillo. El resto heterociclilo puede estar opcional e independientemente sustituido con uno o
mas, preferentemente uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, ciano, alquilo inferior, alcoxi inferior,
haloalcoxi inferior, alquiltio C+-6, halo, haloalquilo C+-s, hidroxialquilo C1-s, nitro, alcoxicarbonilo C1.s, acilo C1-s, amino,
alquilamino C1.s, alquilsulfonilo C1-s, arilsulfonilo, alquilaminosulfonilo C1.s, arilaminosulfonilo, alquilsulfonilamido Ci-s,
arilsulfonilamido, alquilaminocarbonilo C+-s, arilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino Ci-s, 0 arilcarbonilamino, a menos
que se indique otra cosa. Algunos ejemplos de radicales heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo,
pirrolidinilo, hexahidroazepinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, quinuclidinilo e imidazolinilo, a
menos que se limite especificamente.
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El término "heterocicloalquilo” (o "heterociclilalquilo”) representa el radical de formula R'R"-, en la que R’ es un
radical heterociclico como se define en el presente documento, y R" es un radical alquileno como se define en el
presente documento, y el punto de union del radical heterocicloalquilo estara en el radical alquileno. Algunos
ejemplos de radicales heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, 1-piperazinilmetilo, o 2-morfolinometilo.

El término "oxo", como se usa en el presente documento, se refiere a "=0" (es decir, un oxigeno unido mediante un
doble enlace que proporciona un grupo carbonilo cuando se une a un atomo de carbono) en el que se entiende
ademas que esto es equivalente a dos grupos hidroxilo unidos al mismo carbono.

Los términos "tratar" y "tratamiento" se refieren al tratamiento terapéutico en el que el objetivo es ralentizar
(disminuir) un cambio o trastorno fisioldgico indeseado, tal como la extension del cancer. Para los fines de la
presente invencion, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de
sintomas, disminucién del grado de la enfermedad, estabilizaciéon (es decir, no empeoramiento) del estado de la
enfermedad, retraso o ralentizacion del desarrollo de la enfermedad, mejora o paliaciéon de la patologia, y remision
(ya sea parcial o total), ya sean detectables o indetectables. "Tratamiento" también significa prolongar la
supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibiera tratamiento.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un compuesto de la presente invencién
que (i) trata la enfermedad, afeccion, o trastorno particular, (ii) atenta, mejora, o elimina uno o mas sintomas de la
enfermedad, afeccion, o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la
enfermedad, afeccién, o trastorno particular que se describe en el presente documento. En el caso de cancer, la
cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células cancerigenas; reducir el tamafo
del tumor; inhibir (es decir, ralentizar en cierto grado y preferentemente detener) la infiliracion de células
cancerigenas en o6rganos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar en cierto grado y preferentemente detener) la
metastasis tumoral; inhibir, en cierto grado, el crecimiento tumoral; y/o aliviar en cierto grado uno o mas de los
sintomas asociados con el cancer. En la medida que el farmaco puede prevenir el crecimiento y/o eliminar las
células cancerigenas existentes, puede ser citostatico y/o citotoxico. Para la terapia de cancer, se puede medir la
eficacia, por ejemplo, evaluando el tiempo hasta el desarrollo de la enfermedad (TTP) y/o determinar la tasa de
respuesta (RR).

Los términos "cancer" y "cancerigeno" se refieren a, o describen, la afeccion fisiologica de los mamiferos que se
caracteriza por lo general por el crecimiento celular sin regular. Un "tumor" comprende una o mas células
cancerigenas. Algunos ejemplos de cancer incluyen, pero no se limitan a, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, y
leucemia o tumores malignos linfoides. Algunos ejemplos mas particulares de tales canceres incluyen cancer de
células escamosas (por ejemplo, cancer epitelial de células escamosas), cancer de pulmén incluyendo cancer de
pulmén microcitico, cancer de pulmoén no microcitico ("NSCLC"), adenocarcinoma de pulmén y carcinoma escamoso
de pulmoén, cancer del peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrico o de estdbmago incluyendo cancer
gastrointestinal, cancer pancreatico, glioblastoma, cancer de cuello de Utero, cancer de ovario, cancer de higado,
cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma de
endometrio o uterino, carcinoma de glandula salivar, cancer de rifidn o renal, cancer de préstata, cancer de vulva,
cancer de tiroides, carcinoma hepatico, carcinoma anal, carcinoma de pene, asi como cancer de cabeza y cuello.

Un "agente quimioterapéutico” es un compuesto quimico util en el tratamiento de cancer. Algunos ejemplos de
agentes quimioterapéuticos incluyen erlotinio (TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), bortezomib (VELCADE®,
Millennium Pharm.), fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), sunitib (SUTENT®, Pfizer/Sugen), letrozol (FEMARA®,
Novartis), mesilato de imatinio (GLEEVEC®., Novartis), finasunato (VATALANIB®, Novartis), oxaliplatino
(ELOXATIN®, Sanofi), 5-FU (5-fluorouracilo), leucovorina, Rapamicina (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth) Lapatinib
(TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline), Lonafamib (SCH 66336), sorafenib (NEXAVAR®, Bayer Labs), gefitinib
(IRESSA®, AstraZeneca), AG1478, agentes alquilantes tales como tiotepa y CYTOXAN® ciclosfosfamida; sulfonatos
de alquilo tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas tales como benzodopa, carbocuona, meturedopa,
y uredopa; etileniminas y metilamelaminas incluyendo altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida,
trietilentiofosforamida y trimetilmelamina; acetogeninas (especialmente bulatacina y bulatacinona); una camptotecina
(incluyendo el analogo sintético topotecan); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluyendo sus analogos sintéticos
adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas (particularmente criptoficina 1 y criptoficina 8); dolastatina;
duocarmicina (incluyendo los analogos sintéticos, KW-2189 y CB1-TM1); eleuterobina; pancratistatina; una
sarcodictina; espongistatina; mostazas nitrogenadas tales como clorambucilo, clomafazina, clorofosfamida,
estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de éxido de mecloretamina, melfalan, novembicina, fenesterina,
prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina,
lomustina, nimustina, y ranimnustina; antibiéticos tales como los antibiéticos de enodiino (por ejemplo,
calicheamicina, especialmente calicheamicina y1l y calicheamicina w1l (Angew Chem. Intl. Ed. Engl. 1994 33:183-
186); dinemicina, incluyendo dinemicina A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una esperamicina; asi como el
cromoforo neocarzinostatina y croméforos de antibiéticos de enodiino  relacionados con cromoproteinas),
aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina, caminomicina,
carzinofilina, = cromomicinas, dactinomicina, = daunorrubicina, detorrubicina,  6-diazo-5-oxo-L-norleucina,
ADRIAMICINA® (doxorrubicina), morfolino-doxorrubicina, cianomorfolino-doxorrubicina, 2-pirrolino-doxorrubicina y
desoxidoxorrubicina), epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas tales como mitomicina C,
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acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; antimetabolitos tales como
metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos del acido félico tales como denopterina, metotrexato, pteropterina,
trimetrexato; analogos de purina tales como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de
pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina,
enocitabina, floxuridina; andrégenos tales como calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol,
mepitiostano, testolactono; antiadrenales tales como aminoglutetimida, mitotano, trilostano; reforzador de &cido félico
tal como &acido frolinico; aceglatona; glicésido de aldofosfamida; acido aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina;
bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona; elfomitina; acetato de eliptinio; una
epotilona; etoglucid; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina; maitansinoides tales como maitansina y
ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona; mopidamnol; nitraerina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina;
losoxantrona; acido podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina; complejo de polisacarido PSK® (JHS Natural Products,
Eugene, Oreg.); razoxano; rizoxina; sizofurano; espirogermanio; acido tenuazonico; triazicuona; 2,2’,2"-
triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente toxina T-2, verracurina A, roridina A y anguidina); uretano; vindesina;
dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina; arabinésido ("Ara-C"); ciclofosfamida;
tiotepa; taxoides, por ejemplo, TAXOL (paclitaxel; Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), ABRAXANE®
(Cremophor-libre), formulaciones de nanoparticulas sometidas a ingenieria genética de albumina de paclitaxel
(American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, Ill.), y TAXOTERE® (docetaxel, doxetaxel; Sanofi-Aventis);
clorambucilo; GEMZAR® (gemcitabina); 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino tales como
cisplatino y carboplatino; vinblastina; etoposido (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; NAVELBINE®
(vinorelbina); novantrona; tenipdsido; edatrexato; daunomicina; aminopterina; capecitabina (XELODA®); ibandronato;
CPT-11; inhibidor de la topoisomerasa RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides tales como acido retinoico;
y sales farmacéuticamente aceptables, acidos y derivados de cualquiera de los anteriores.

También se incluyen en la definicién de "agente quimioterapéutico": () agentes antihormonales que actian para
regular o inhibir la accidén hormonal en tumores tales como antiestrogenos y moduladores selectivos del receptor
estrogénico (SERM), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®; citrato de tamoxifeno),
raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona, y FARESTON® (citrato de
toremifina); (ii) inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regula la produccién de estrégenos
en las glandulas adrenales, tales como, por ejemplo, 4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de
megestrol), AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestanio, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), FEMARA® (letrozol;
Novartis), y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (ii) antiandrogenos tales como flutamida, nilutamida,
bicalutamida, leuprolide, y goserelina; asi como troxacitabina (un analogo de 1,3-dioxolano del nucleésido citosina);
(iv) inhibidores de proteina quinasa; (v) inhibidores de lipido quinasa; (vi) oligonucleétidos antisentido,
particularmente los que inhiben la expresion de genes en las rutas de sefalizacion implicadas en la proliferacién
celular aberrante, tales como, por ejemplo, PKC-alfa, Ralf y H-Ras; (vii) ribozimas tales como inhibidores de la
expresion de VEGF (por ejemplo, ANGIOZYME®) e inhibidores de la expresion de HER2; (viij) vacunas tales como
vacunas de terapia génica, por ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, y VAXID®; PROLEUKIN®, rIL-2; un inhibidor
de la topoisomerasa 1 tal como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) agentes antiangiogénicos tales como
bevacizumab ((AVASTIN®), Genentech); y (x) sales farmacéuticamente aceptables, acidos y derivados de cualquiera
de los anteriores.

En una realizacion de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en la que Z es
Ny 2Z3esCH o C=0;0,ZesCRIy Z3es O; Z' es

$-NH 1

independientemente CH o N; Z2 es (a) NR2CR'R2Y; (b) férmula Il en la que X es (CH2)1-3 0 CH2NReCHz; o (c)
CH2CR'R2Y; Re es hidrdgeno, alquilo C+-3, hidroxialquilo C+-3, haloalquilo C1-3, acilo C1-3 0 alquilsulfonilo C1-3; Y es
cicloalquilo Caz, arilo, aralquilo Ci-3 0 heteroarilo en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que
consiste en benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, N-alquil Ci-3-indolilo, pirimidinilo, piridinilo,
oxazolilo y tiazolilo; Y' es -Ar, -OAr, -S(O)o-2Ar 0 -NR9Ar en el que Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R' y R? se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en (a) hidrégeno, (b) alquilo C1-10, (¢) haloalquilo C1-s,
(d) cicloalquilo Cs-7, (e) heteroalquilo C1-10 opcionalmente sustituido ademas con arilo o bencilo, (f) (CH2)1-30C(=O)R!
en la que R' es alquilo Ci-, heteroalquilo C16 0 alcoxi Cis-alquilo C1-3, (g) (CH2)13NR°RY en la que R¢ y RY son
independientemente hidrégeno, alquilo C1-s, C(=O)R9, S(=0)zalquilo C1-3, hidroxialquilo Cz-4, alcoxi C1-3-alquilo C1-3,
cicloalquil Ca.7-alquilo Ci-3, piridinilo, o pirimidinilo, (h) ciano-alquilo Ci-3, (i) alquilsulfonil Ci3-alquilo Ci3, (j)
carbamoilo, (k) N-alquil Ci-3-carbamoilo, (1) N,N-alquilcarbamoilo C1-3; (m) heteroarilo o heteroaril-alquilo Ci-3
opcionalmente sustituido en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en piridinilo, 2-oxo-
1,2-dihidropiridinilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, N-alquil C1-3-pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, indolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, triazolilo, N-
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alquil C1-3-triazolilo y triazinilo, y (n) heterociclo o heterociclil-alquilo C1-3 seleccionandose dicho heterociclilo entre el
grupo que consiste en pirrolidinilo, N-alquil Ci-s-pirrolidinilo, N-acil Ci-s-pirrolidinilo, azetidinilo, N-alquil Ci-3-
azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo y N-alquil C1-s-piperidinilo y en el que dicho heterociclo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-s, halégeno, hidroxilo, fenilo y oxo; o
R' y R? junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida con 1
a 3 grupos alquilo Cis; 0 R' y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman una amina ciclica
opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-s, halégeno, hidroxil
fenilo, bencilo u oxo; R% y R3 son independientemente hidrégeno, halégeno o hidroxilo; R? es (a) hidrégeno o
alquilo C13 o (b) R' y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente
sustituida con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-s, halégeno, hidroxilo, fenilo, bencilo
u oxo; RP se selecciona entre el grupo que consiste en (a) hidrégeno, (b) alquilo Ci-10, (c) haloalquilo Ci-6, (d) arilo o
aril-alquilo C1-6 opcionalmente sustituido, (e) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-s opcionalmente sustituido en el que
dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en isoxazol, piridinilo, piridona, pirimidinilo, pirazinilo,
pirazol, N-alquil-pirazolilo, N-bencilpirazolilo, tiazolilo, N-alquil Ci-e-triazolilo y 2-oxo-tetrahidroquinolin-6-ilo, (f)
heterociclilo o heterociclil-alquilo C16 en el que dicho heterociclilo se selecciona entre el grupo que consiste en
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, N-alquil C+-s-piperidinilo y N-alquil
C1-6-2-0xo0-pirrolidinilo, (g) cicloalquilo Cs7 o cicloalquil Ca7-alquilo Ci.s en el que dicho cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con hidroxilo o halo, (h) heteroalquilo Ci1-s, (i) acilo Ci-s y (j) hidroxialquilo C1-s; cada RY es
independientemente hidrégeno o alquilo C1-3; en el que cada uno de dicho arilo y cada uno de dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados independientemente entre alquilo Ci-, haloalquilo Ci-s,
alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-s, halégeno, hidroxilo, haloalcoxi C1-s, alquiltio C1-6, haloalquiltio C1-6, acilamino C1-s, ciano,
nitro o ariloxi opcionalmente sustituido; cada uno de dicho heterociclilo esta opcionalmente sustituido con alquilo C1-
6, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1-3 0 halégeno; cada uno de dicho cicloalquilo estda opcionalmente sustituido con
uno a cuatro grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-6, alcoxi C1.s, halégeno, ciano o oxo; cada
uno de dicho heteroalquilo estd opcionalmente sustituido con fenilo, bencilo o haloalquilo C+-3; 0, un tautémero,
estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R,
R2, R%, R%, R?, Rb, R, RY, Re, Rf, R9, Y, Y', Z, Z', Z2, Z8 son como se han definido anteriormente en el presente
documento o un tautdmero, estereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulalenlaque Zy
Z' son N; 22 es NR2CR'R2Ar; Z3 es CHz; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R', R%, R3, y R2 son hidrégeno; R?
es hidrégeno, alquilo C1-10, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C+-s, alcoxi C1-3-alquilo C1-s, (CH2)1-3NR°RY, pirrolidin-2-ilo,
N-alquilo C1-3, pirrolidin-2-ilo o heteroarilo; y, Rt es (a) alquilo C1-10, (b) haloalquilo C1-s, (c) hidroxialquilo C1-, (d)
cicloalquilo Cas.6 opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautémero, estereoisomero o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z y
Z' son N; Z2 es NR2CR'R?Ar; Z3 es CHz; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R', R%, R3® y R@ son hidrégeno; R?2
es pirazolilo, N-alquil C1-3 pirazolilo, oxadiazolilo o N-alquil C+-3 triazolilo; y, R es (a) alquilo C1-10, (b) haloalquilo Ci1-s,
(c) hidroxialquilo C1-s, (d) cicloalquilo Cs.6 opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautdémero,
estereoisdbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulal enla que Zy
Z' son N; Z2 es NR2CR'R2Ar; Z3 es CH2; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R?, R32, R% y R2 son hidrogeno; R?
es pirazolilo, N-alquil Cis pirazolilo, oxadiazolilo, triazolilo o N-alquil Ci3 triazolilo; y, RP es tetrahidropiranilo,
hidroxialquilo C1.6 0 haloalquilo C1.6; 0, un tautémero, estereocisémero o, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en el que Z y
Z' son N; Z2 es NR2CR'R?Ar; Z® es CHz; Ar es fenilo sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre haldgeno,
haloalquilo C1-6, alcoxi C1-6 0 haloalcoxi C1-6; R', R%, R3 y R2 son hidr6geno; R? es pirazolilo, N-alquil C1-3 pirazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo o N-alquil C1-3 triazolilo; y, RP es tetrahidropiranilo, hidroxialquilo C1-6 0 haloalquilo C1-6; 0, un
tautémero, estereoisdbmero o, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulalenlaque Zy
Z' son N; Z2 es NR2CR'R?Ar; Z3 es CHz; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R', R%, R3® y R@ son hidrdégeno; R?2
pirrolidinilo o N-alquil C1-s-pirrolidinilo; R® es (a) alquilo C1-10, (b) haloalquilo C1-, (c) hidroxialquilo C1-s, (d) cicloalquilo
Cs6 opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautémero, estereocisomero o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z y
Z' son N; Z2 es NR2CR'R?Ar; Z2 es CHz; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R', R%, R3® y R@ son hidrégeno; R?
pirrolidinilo o N-alquil Ci-s-pirrolidinilo  opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C1.s, halégeno, hidroxilo y oxo; y, RP es (a) alquilo C1-10, (b) haloalquilo C1s, (c)
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hidroxialquilo C1-6, (d) cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautdémero,
estereoisdbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula |, en la que Zy
Z' son N; Z2 es NR2CR'R2Ar; Z3 es CH2; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R, R%a, R3 y R2 son hidrégeno; R?
pirrolidinilo o N-alquil C+-s-pirrolidinilo; RP es tetrahidropiranilo, hidroxialquilo C1s 0 haloalquilo C1-; 0, un tautémero,
estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en la que Z y
Z' son N; Z2 es NR?R'R2Ar; Z3 es CHz; Ar es fenilo sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre haldgeno,
haloalquilo C1.6, alcoxi Cis 0 haloalcoxi Ci-s; R', R%, R3% y R2 son hidrogeno; R2 pirrolidinilo o N-alquil Ci-3-
pirrolidinilo; R® es tetrahidropiranilo, hidroxialquilo C1-6 0 haloalquilo C1; 0, un tautémero, esterecisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z y
Z' son N; 22 es NR2CR'R2Ar; Z3 es CH2; Ar es heteroarilo opcionalmente sustituido; R, R, R3 y R2 son hidrdgeno;
R2 es hidrégeno, alquilo C1-10, haloalquilo C+-s, hidroxialquilo C1-s, alcoxi C1-3-alquilo C1-6, (CHz2)1.sNR°R9, pirrolidin-2-
ilo, N-alquilo C1-3, pirrolidin-2-ilo o heteroarilo, en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste
en piridinilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, N-alquil C1-3-pirazol, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazol, indolilo, benzoxazol, benzotiazol, triazolilo y triazinilo; y, R® es
(a) alquilo Ci-10, (b) haloalquilo Ci-s, (c) hidroxialquilo C1.6, (d) cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con un
hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautémero, estereocisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en la que Z y
Z' son N; Z2 es NR2CR'R2?Ar; Z® es CHz; Ar es heteroarilo opcionalmente sustituido, en el que dicho heteroarilo se
selecciona entre el grupo que consiste en piridinilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirazolilo, N-alquil C1-3-pirazol, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazol, indolilo, benzoxazol,
benzotiazol, triazolilo y triazinilo; R, R32, R3 y R2 son hidrogeno; R? es hidrogeno, alquilo Ci-10, haloalquilo Ci-s,
hidroxialquilo C1-6, alcoxi C1-s-alquilo C1-s, (CHz2)1-3NR¢R¢ pirrolidin-2-ilo, N-alquilo C1-3, pirrolidin-2-ilo o heteroarilo; y,
RP es alquilo Ci1-10, haloalquilo C1-6, hidroxialquilo C1-6 0 tetrahidropiranilo; o, un tautémero, estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4-NH vt
J @

En otra realizacién de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en la que Z y
Z' son N; Z2 es la formula Il; Y' es -Ar, -OAr, -S(O)o-2Ar o -NR9Ar en el que Ar es fenilo opcionalmente sustituido; Z3
es CHz; R% y R3 son hidrdgeno; o, un tautémero, estereoisdémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z 'y
Z' son N; Z2 es la formula Il; X es CH2NReCHz; Re es hidrogeno o alquilo C1.6; Y' es Ar; Ar es fenilo opcionalmente
sustituido; Z® es CHz; R% y R3® son hidrogeno; y, RP es (a) alquilo C1-10, (b) haloalquilo C1.6, (c) hidroxialquilo C1-s, (d)
cicloalquilo Cs-6 opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautémero, esterecisbmero o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulalenlaque Zy
Z' son N; Z2 es la férmula Il; X es CH2NReCHz; Re es hidrogeno o alquilo C1-s; Y es Ar; Ar es fenilo opcionalmente
sustituido o; Z® es CHz; R% y R% son hidrogeno; y, R es alquilo Ci-10, haloalquilo Ci-10, hidroxialquilo Cis 0
tetrahidropiranilo; o, un tautémero, estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulalenla que Zy
Z' son N; Z2 es la formula II; X es CH2NR®CH2; R® es hidrogeno o alquilo C1-6; Y! es Ar; Ar es fenilo sustituido con
uno a tres grupos seleccionados entre haldégeno, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-6 0 haloalcoxi C1.s; Z® es CHz; R y R
son hidrégeno; y, R® es alquilo Ci-10, haloalquilo Cis, hidroxialquilo Cis o tetrahidropiranilo; o, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z 'y
Z' son N; Z2 es la férmula Il; X es CH2NReCH2z; Re es hidrégeno o alquilo Cis; Y' es -OAr; Ar es fenilo
opcionalmente sustituido; Z3 es CHz; R3 y R%® son hidrégeno; y, RP es (a) alquilo Ci-10, (b) haloalquilo C1., (C)
hidroxialquilo C1-6, (d) cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautdémero,
estereoisdbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulalenlaque Zy
Z' son N; Z2 es la formula Il; X es CH2NReCH2; R® es hidrégeno o alquilo Cis; Y' es -OAr; Ar es fenilo
opcionalmente sustituido; 2% es CHz; R% y R3 son hidrogeno; y, RP es alquilo C+-10, haloalquilo Ci-s, hidroxialquilo
Ci-6, 0 tetrahidropiranilo; o, un tautémero, estereoisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z y
Z' son N; Z2 es la férmula Il; X es CH2NReCH2; Re es hidrégeno o alquilo Cis; Y! es -S(O)o-2Ar; Ar es fenilo
opcionalmente sustituido; Z% es CHz; R% y R3® son hidrégeno; y, RP es alquilo C1-10, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo
C1.s, 0 tetrahidropiranilo; o, un tautomero, estereocisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z y
Z' son N; Z2 es la formula Il; X es CH2NReCHz; Re es hidrogeno o alquilo C1-6; Y es -SAr; Ar es fenilo opcionalmente
sustituido; Z® es CHz; R% y R3 son hidrogeno; RP es alquilo Ci-10, haloalquilo Ci.s, hidroxialquilo Cis, 0
tetrahidropiranilo; o, un tautémero, estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulalenlaque Zy
Z' son N; Z2 es la férmula Il; X es CH2NReCH2z; Re® es hidrégeno o alquilo Cis; Y!' es -NR9Ar; Ar es fenilo
opcionalmente sustituido; Z% es CHz; R% y R3® son hidrégeno; y, RP es alquilo C1-10, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo
C1-6, 0 tetrahidropiranilo; o, un tautdbmero, estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z y
Z' son N; Z2 es la formula Il; X es CH2NReCHz; Re es hidrégeno o alquilo C1.6; Y' es -NR9Ar; R9 es hidrogeno; Ar es
fenilo opcionalmente sustituido; Z® es CHz; R% y R3 son hidrégeno; y, RP es alquilo Ci-10, haloalquilo Ci-s,
hidroxialquilo C1-6, 0 tetrahidropiranilo; o, un tautémero, esterecisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmulalenlaque Zy
Z' son N; Z2 es la formula Il; X es (CHz)1-34; Z® es CHz; Y' es Ar; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R3 y R3 son
hidrogeno; y, RP es alquilo Ci-10, haloalquilo Ci-, hidroxialquilo Cis, 0 tetrahidropiranilo; o, un tautémero,
estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula l en la que Z y
Z' son N; Z2 es la formula Il; Z% es CHz; X es (CHz)s; Y! es Ar; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R32 y R3 son
hidrégeno; y, RP es (a) alquilo Ci-10, (b) haloalquilo Ci, (c) hidroxialquilo C1s, (d) cicloalquilo C4s opcionalmente
sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautomero, estereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacién de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en la que Z y
Z' son N; Z2 es la formula Il; Z% es CHz; X es (CHz)s; Y es -OAr; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R3 y R3 son
hidrégeno; RP es (a) alquilo Ci-10, (b) haloalquilo Ci.s, (c) hidroxialquilo Cis, (d) cicloalquilo Ca.s opcionalmente
sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautdmero, estereocisémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula l en la que Z es
Ny Z' es CH; o, un tautémero, estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula l en la que Z es
N; Z' es CH; y Z2 es NR2CR'R2Ar; o, un tautémero, esterecisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formulal en la que Z es
N; Z' es CH; Z2 es la formula Il; X es CH2NR®CHz; y, Re es hidrégeno o alquilo C+-s; 0, un tautbmero, estereocisémero
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula l en la que Z es
N; Z' es CH y Z2 es CH2CR'R2Y; o un tautémero, estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula l en la que Z es
N; Z' es CH; Z2 es NR2CR'R2Ar; Z% es CHz; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R, R%2, R3 y R2 son hidrogeno;
R2 es hidrégeno, alquilo C1-10, haloalquilo C+-s, hidroxialquilo C1-s, alcoxi C1-3-alquilo C1-6, (CHz2)1.sNR°R9, pirrolidin-2-
ilo, N-alquilo C1-3, pirrolidin-2-ilo o heteroarilo, en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste
en piridinilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, N-alquil C1-s-pirazol, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazol, indolilo, benzoxazol, benzotiazol, triazolilo y triazinilo; y, RP es
(a) alquilo Ci-10, (b) haloalquilo Ci-s, (c) hidroxialquilo C1., (d) cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con un
hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautdmero, esterecisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula l en la que Z es
N; Z' es CH; Z2 es NR2CR'R2Ar; Z% es CHz; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; R, R%2, R3 y R2 son hidrogeno;
R? es hidrégeno, alquilo C1-10, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1-s, alcoxi C1-3-alquilo C1-s, (CH2)1-sNR°RY, pirrolidin-2-
ilo, N-alquilo C1-3, pirrolidin-2-ilo o heteroarilo , en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste
en piridinilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, N-alquil C1-s-pirazol, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazol, indolilo, benzoxazol, benzotiazol, triazolilo y triazinilo; y, RP es
alquilo Ci-10, haloalquilo C1., hidroxialquilo C1.6, 0 tetrahidropiranilo; o, un tautémero, estereoisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en la que Z®
es O; Z es CR9; y, R% y R3 son hidrégeno, o, un tautdmero, estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

En otra realizacion de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula I en la que Z®
es O; Z es CR9; Z' es N; 22 es NR2CR'R?Ar; R%, R3 y R9 son hidrégeno; R? es alquilo Ci-10, haloalquilo Ci6 0
hidroxialquilo C1.6; Ar es fenilo opcionalmente sustituido; y, R® es (a) alquilo Ci-10, (b) haloalquilo Cis, (C)
hidroxialquilo C1-s, (d) cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautdémero,
estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencidn se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en la que Z®
es O; Z es CR9; R% R% y R9 son hidrogeno; Z' es N; Z2 es la férmula Il; X es CH2NReCH2; Ar es fenilo
opcionalmente sustituido; y, RP es (a) alquilo C1-10, (b) haloalquilo C1.6, (c) hidroxialquilo C1.s, (d) cicloalquilo Ca-s
opcionalmente sustituido con un hidroxi o (e) heterociclilo; o, un tautémero, estereoisémero o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra realizacion, Zes Ny Z3 es CH.

En otra realizacion, Zes CHy Z3 es O.

En otra realizacion, Z es Ny Z% es C=0.

En otra realizacion, Z se selecciona entre CH y N. En otra realizacion, Z es CH. En otra realizacién, Z es N.
En otra realizacion, Z' se selecciona entre CH y N. En otra realizacion, Z' es CH. En otra realizacién, Z' es N.

En otra realizacién, R% y R3% se seleccionan independientemente entre hidrogeno, halégeno e hidroxilo. En otra

realizacion, R3 y R3 son hidrogeno. En otra realizacion, R%2 es hidrogeno y R es hidroxilo. En otra realizacién, R32
3b

y R°® son F.

En otra realizacién, Z2 es NR2CR'R2?Y. En ciertas realizaciones, R? es hidrogeno o metilo. En ciertas realizaciones,
R se selecciona entre hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.7, (CH2)1.30C(=0)Rf, (CHz2)1-3NR°R¢, ciano-alquilo C1-3,
alquilsulfonil C1-s-alquilo C1.3, N-alquil C1-3-carbamoilo, heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-3 opcionalmente sustituido
en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en piridinilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridinilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo y triazolilo, y heterociclilo o heterociclil-
alquilo C+-3 opcionalmente sustituido en el que dicho heterociclilo se selecciona entre el grupo que consiste en
pirrolidinilo, morfolinilo y piperidinilo, en el que el alquilo, heterociclilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
con halégeno, OH, acetilo, alquilo C1-3 0 alcoxi C1-3, y en el que el alcoxi esta opcionalmente sustituido con alcoxi C1-
3. En ciertas realizaciones, R y RY se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo Cis, C(=O)Re,
S(=0)zalquilo Ci-3, alcoxi Ci-s-alquilo C13, cicloalquil Cs-7-alquilo Ci13 y pirimidinilo, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con OH. En ciertas realizaciones, R® es alquilo C1-3. En ciertas realizaciones, R® es metilo.
En ciertas realizaciones, R®¢ y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo, etilo, isobutilo, 2-
hidroxietilo, 2-metoxietilo, C(=0)CHs, S(=0)2CHs, ciclopropilmetilo, pirimidin-2-ilo y pirimidin-4-ilo. En ciertas
realizaciones, Rf se selecciona entre alquilo C1.6 y alcoxi Ci-s-alquilo C1-3, en el que el alquilo esta opcionalmente
sustituido con NHz. En ciertas realizaciones, Rf se selecciona entre metilo, CH(NH2)CH(CHs)2 y metoximetilo. En
ciertas realizaciones, R' esta en la configuracion (S). En ciertas realizaciones, R' esta en la configuracion (R). En
ciertas realizaciones, R' se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, CH2CF3, CF3, CH20H, CH(OH)CHs,
CH2CH20H, CH20CHs, C(CHs3)20H, CH20OCH2CH20OCH3z, CH(OH)CH2CHs, CH20CH2CHs, CH20CH(CHa)2,
CH(OH)CH20H, CH2CH20CHs, CH(CHs)OCHs, ciclopropilo, ciclopentilo, CH20C(=0)CH3z, CH20C(=0)C(CHs)s,
CH20C(=0O)CH(NH2)CH(CHs)2, CH20C(=0)CH20CHs, CH2CH2NH2, CH2NH2, CH2CH2NHCH3, CH2NHCH3,
CH2NHCH2CHs, CH2NHCH2CH(CHa)z, CH2NHCH2CH20H, CH2NHCH2CH20CHgs, CH2NHC(=0)CHs,
CH2NHS(=0)2CH3s, CH2NHCH2(ciclopropilo), CH2NH(pirimidin-4-ilo), CH2CH2NHC(=0O)CHs, CH2CH2CN, CH2CN,
CH2CH2S02CH3, C(=0O)NHCHs, 6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-ilo, 6-metoxipiridin-2-ilo, 2H-pirazol-3-ilo, 2-metil-2H-
pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, benzooxazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo,
oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, 2-metiloxazol-5-ilo, isoxazol-5-ilo, oxadiazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, 5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-ilo, 3-metil-[1,3,4]oxadiazol-5-ilo (4H-[1,2,4]triazol-3-il)metilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-1-ilmetilo, 1-
metilpirrolidin-2-ilo, 5,5-dimetilpirrolidin-2-ilo, 1-acetil-pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, morfolin-2-ilo, piperidin-2-ilo,
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piperidin-2-ilmetilo y piperidin-4-ilo. En ciertas realizaciones, R? es hidrégeno o alquilo C1-10. En ciertas realizaciones,
R2 esta en la configuracién (S). En ciertas realizaciones, R2 esta en la configuracion (R). En ciertas realizaciones, R?2
es hidrégeno o metilo. En ciertas realizaciones, R y R? junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman
una amina ciclica opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos alquilo C1.6. En ciertas realizaciones, R' y R? junto con
el atomo de carbono al que estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos alquilo
C1-s, en el que la amina ciclica se selecciona entre piperidinilo y pirrolidinilo. En ciertas realizaciones, R' y R? junto
con el atomo de carbono al que estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos
alquilo C1-6, en el que la amina ciclica se selecciona entre piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo y 1-metilpiperidin-4-ilo. En
ciertas realizaciones, R' y R? junto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman una amina ciclica, en el que
la amina ciclica se selecciona entre pirrolidinilo, azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo y piperazinilo.

En ciertas realizaciones, Y es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-s, haloalquilo C1-, alcoxi Cs-
6, halégeno, haloalcoxi Cis, alquiltio C1e, haloalquiltio Ci-, acilamino Cis y ciano, en el que el heteroarilo se
selecciona entre el grupo que consiste en benzotiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, pirimidinilo, piridinilo, oxazolilo y
tiazolilo. En ciertas realizaciones, Y es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con halégeno, metilo, CF3, OCHs,
OCF3, OCHF2, OCH3CF3, SCHs, SCF3, NHC(=0)CHs, C(CH3)2CN o CN, en el que el heteroarilo se selecciona entre
el grupo que consiste en benzotiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, pirimidinilo, piridinilo, oxazolilo y tiazolilo. En
ciertas realizaciones, Y es arilo opcionalmente sustituido con F, Cl, metilo, CF3s, OCH3s, OCF3, OCHF2, SCHs, SCF3,
NHC(=0)CHs, C(CH3)2CN o CN. En ciertas realizaciones, Y es heteroarilo opcionalmente sustituido con metilo, F, Cl,
OCH3 o CF3, en el que el heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en benzotiazolilo, benzoimidazolilo,
indolilo, pirimidinilo, piridinilo, oxazolilo y tiazolilo. En ciertas realizaciones, Y se selecciona entre fenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-
fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-fluoro-3-trifluorometilfenilo, 3,4,5-trifluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo,
4-cloro-3-trifluorometoxifenilo,  2,4-diclorofenilo,  4-cloro-3-trifluorometilfenilo,  4-trifluorometilfenilo,  4-cloro-2-
fluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-trifluorometoxifenilo, 4-cloro-2,5-difluorofenilo, 3-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-
cloro-4-trifluorometilfenilo,  4-cloro-3-metilfenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, 3-cloro-4-metoxifenilo, 3-cloro-4-
metilfenilo, 4-difluorometoxifenilo, 3-acetilaminofenilo, 4-cianofenilo, 4-metilsulfanilfenilo, 3-fluoro-4-metoxi-fenilo, 4-
metil-3-trifluorometilfenilo, 4-(ciano-dimetil-metil)fenilo, 4-cloro-3-metoxifenilo, 3-fluoro-4-trifluorometoxifenilo, 2-
fluoro-4-trifluorometilfenilo, 4-ciano-3-fluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-ciano-4-fluorofenilo, 3-cianofenilo, 2,5-
difluorofenilo, 2,2,2-trifluoroetoxifenilo, 3-cloro-4-cianofenilo, 4-ciano-3-trifluorometilfenilo, 3,4-dicianofenilo, 4-ciano-
3-metilfenilo, 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-7-ilo, 1-metil-1H-indol-6-ilo, 5-fluoro-1H-indol-2-ilo,
1H-benzoimidazol-2-ilo, 1-benzotiazol-2-ilo, 2-trifluorometilpirimidin-5-ilo, 5-cloropirimidin-2-ilo, pirimidin-5-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 6-trifluorometilpiridin-3-ilo, 6-metoxipiridin-2-
ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, oxazol-5-ilo, y tiazol-2-ilo. En ciertas realizaciones, Y se selecciona entre fenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-
fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-fluoro-3-trifluorometilfenilo, 3,4,5-trifluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo,
4-cloro-3-trifluorometoxifenilo,  2,4-diclorofenilo,  4-cloro-3-trifluorometilfenilo,  4-trifluorometilfenilo,  4-cloro-2-
fluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-trifluorometoxifenilo, 4-cloro-2,5-difluorofenilo, 3-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-
cloro-4-trifluorometilfenilo,  4-cloro-3-metilfenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, 3-cloro-4-metoxifenilo, 3-cloro-4-
metilfenilo, 4-difluorometoxifenilo, 3-acetilaminofenilo, 4-cianofenilo, 4-metilsulfanilfenilo, 3-fluoro-4-metoxi-fenilo, 4-
metil-3-trifluorometilfenilo, 4-(ciano-dimetil-metil)fenilo, 4-cloro-3-metoxifenilo, 3-fluoro-4-trifluorometoxifenilo, 2-
fluoro-4-trifluorometilfenilo, 4-ciano-3-fluorofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 3-ciano-4-fluorofenilo, 3-cianofenilo, 2,5-
difluorofenilo, 2,2,2-trifluoroetoxifenilo, 3-cloro-4-cianofenilo, 4-ciano-3-trifluorometilfenilo, 3,4-dicianofenilo y 4-ciano-
3-metilfenilo. En ciertas realizaciones, Y se selecciona entre 1H-indol-6-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-7-
ilo, 1-metil-1H-indol-6-ilo, 5-fluoro-1H-indol-2-ilo, 1H-benzoimidazol-2-ilo, 1-benzotiazol-2-ilo, 2-trifluorometilpirimidin-
5-ilo, 5-cloropirimidin-2-ilo, pirimidin-5-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-fluoropiridin-3-
ilo, 6-trifluorometilpiridin-3-ilo, 6-metoxipiridin-2-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, oxazol-5-ilo, y tiazol-2-ilo.

-E-NH y! -g-mi y! 'i‘NH - v
OGRS
]| IIa IIb

En otra realizacion, Z2 es la formula (ll), en la que X es (CHz)1.3 0 CH2NReCH2. En ciertas realizaciones, X es CHa.
En ciertas realizaciones, X es CH2NR®CH:. En ciertas realizaciones, R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci-3,
hidroxialquilo C+1-3 y haloalquilo C13. En ciertas realizaciones, R® se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo, 2-
hidroxietilo, 2,2,2-trifluoroetilo y 2,2-difluoroetilo. En ciertas realizaciones, Y' se selecciona entre fenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3-fluoro-4-trifluorometilfenilo, 3-fluorofenilo, 4-
cloro-3-fluorofenilo y 4-difluorometoxifenilo. En ciertas realizaciones, Y! estd en la configuracién (S). En ciertas
realizaciones, Y' esta en la configuracion (R). En otra realizacion, Z2 es la formula (lla). En otra realizacion, Z2 es la
féormula (lib).
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En otra realizacion, Z2 es CH2CR'R2Y. En ciertas realizaciones, R' se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci-10 y
(CH2)1sNR°RY. En ciertas realizaciones, R¢ y R4 son hidrégeno. En ciertas realizaciones, R' se selecciona entre
hidrégeno, metilo, propilo y CH2NH2. En ciertas realizaciones, R? es hidrégeno. En ciertas realizaciones, Y se
selecciona entre 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 3,4-
difluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-trifluorometilfenilo y 3-fluoro-4-trifluorometil-
fenilo.

En otra realizacion, Z2 se selecciona entre CH y O. En otra realizacion, Z® es CH. En otra realizacion, Z3 es O.

En otra realizacion, ‘RP se selecciona entre hidrogeno, alquilo C1-10, opcionalmente sustituido arilo o aril-alquilo C1-s,
heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-s opcionalmente sustituido, en el que dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo
que consiste en isoxazol, piridinilo, piridona, pirimidinilo, pirazinilo, pirazol, tiazolilo, triazolilo, N-alquil C1-s-pirazolilo,
N-bencilpirazolilo, N-alquil C1- triazolilo y 2-oxo-tetrahidroquinolin-6-ilo; heterociclilo o heterociclil-alquilo C1-s, en el
que dicho heterociclilo se selecciona entre el grupo que consiste en tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, N-alquil C1-6-piperidinilo y N-alquil C1-6-2-oxo-pirrolidinilo; y cicloalquilo Cs.7 o cicloalquil Ca-7-
alquilo Ci-s; en el que el alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con OH,
oxo (excepto en anillos aromaticos), halégeno, CN, alquilo Ci.4, hidroxialquilo Ci.4, alcoxi C1.s, bencilo, fenilo,
cicloalquilo Cs.7, heterociclilo de 3 a 6 miembros o heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que el fenilo, cicloalquilo,
heterociclilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con halégeno o alquilo C1-s. En otra realizacion, R® esté en
la configuracion (S). En otra realizacion, R® esta en la configuracion (R). En otra realizacién, RP se selecciona entre
hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroximetilpropilo, 2-hidroxi-1-metil-etilo, 2-
metoxi-1-metil-etilo, 2-hidroxipropilo, 2-hidroxi-1-hidroximetil-etilo, acetilo, 2,2,2-trifluoro-1-metil-etilo, 2,2,2-trifluoro-1-
hidroximetil-etilo,  2-fluoro-1-metil-etilo,  2-fluoro-1-fluorometil-etilo,  2,2,2-trifluoroetilo,  3,3,3-trifluoropropilo,
ciclopropilmetilo, 2-morfolin-4-il-etilo, 2,2-difluoro-1-metil-etilo, 4-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-cloro-3-
fluorofenilo, 2-o-tolilo, 4-fluoro-2-metilfenilo, 2-clorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 4-fluoro-2-trifluorometilfenilo, 4-ciano-
2-fluorofenilo, pirimidin-5-ilo, 4-metilpirimidin-5-ilo, 2-metilpirimidin-4-ilo, 6-metilpirimidin-4-ilo, 2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-ilo,  3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 4-cloropiridin-2-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo, 2-
metilpiridin-4-ilo, 2-etoxipiridin-4-ilo, 2-ciclopropilpiridin-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 1-etil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-
1H-pirazol-3-ilo, 2-etil-2H-pirazol-3-ilo, 1-bencil-1H-pirazol-4-ilo, 2-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-isopropil-2H-pirazol-3-ilo,
1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo, 1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilo, 5-
cloropirazin-2-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidropiran-3-ilo, 2-metil-tetrahidropiran-4-ilo, 2,2-dimetil-tetrahidropiran-4-
ilo, 2-hidroximetiltetrahidropiran-4-ilo, 3-fluorotetrahidropiran-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-5-oxo-pirrolidin-3-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo,  ciclopentilo,  3-hidroxiciclopentilo,  3,3-difluorociclopentilo,  4-hidroxiciclohexilo,  3,3-
difluorociclobutilo, 3-hidroxiciclobutilo y 4,4-difluorociclohexilo. En otra realizacion, RP es (S)-2-hidroxi-1-metil-etilo.
En otra realizacién, R® es (S)-1-hidroximetil-propilo. En otra realizacion, RP es (1S,3S)-3-hidroxiciclopentilo. En otra
realizacion, RP es tetrahidropiran-4-ilo. En otra realizacion, RP se selecciona entre (S)-2-hidroxi-1-metil-etilo, (S)-1-
hidroximetil-propilo, (15,3S)-3-hidroxiciclopentilo y tetrahidropiran-4-ilo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto seleccionado entre la TABLA | o Il 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la TABLA 1 o Il

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto seleccionado entre la TABLA | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencién se proporciona un compuesto seleccionado entre la TABLA 1l o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula I seleccionado
entre los siguientes compuestos:

[1-(8,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del acido  2-(2-fluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico,

4-ciano-3-fluoro-bencilamida del &cido 2-(3,3,3-trifluoro-propilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico,

[(1S,2R)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]
pirimidin-7-carboxilico,

[1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(3-hidroxi-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico,

[4-(3,4-difluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico,
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[(S)-1-(4-fluoro-fenil)-etill-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico,

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del &acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del acido (S)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina-7-
carboxilico;

[1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etill-amida del é&cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-
2-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida ~ del  acido  7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolina-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido (S)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolina-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-difluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del &cido 2-(4,4-difluoro-ciclohexilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

metil-(1-fenil-etil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  &cido  2-(4,4-difluoro-ciclohexilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del acido  2-(4,4-difluoro-ciclohexilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-difluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-etill-amida  del  acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

(4-fenil-piperidin-4-il)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-piperidin-4-il]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3-cloro-4-ciano-fenil)-etil]-amida  del  acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil-amida  del acido 2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

3,4-diciano-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-dicloro-fenil)-etill-amida del acido 7-metil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]natftiridina-2-carboxilico;

[1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 7-metil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolina-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida del &cido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil|-amida del acido 2-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3,4-dicloro-fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(R)-piperidin-2-il-metil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-ciano-3-metil-fenil)-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-cloro-4-ciano-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-ciano-3-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-ciano-2-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etill-amida del acido 2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-difluorometoxi-fenil)-propil]-amida  del  &cido  (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolina-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-difluorometoxi-fenil)-propil]-amida  del acido  (S)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolina-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolina-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido (S)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
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quinazolina-7-carboxilico;

{(R)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-propil}-amida  del  &cido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-(R)-piperidin-2-il-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-ciano-3-metil-fenil)-propil]-amida del a&cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-(R)-piperidin-2-il-etil]-amida  del &cido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(6-oxo-1,6-dihidro-piridin-2-il)-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-ciclopropil-metil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-ill-amida del &cido 2-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-ciclopentil-metil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

(2-Piridin-2-il-pirrolidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;

[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)- (R)-pirrolidin-2-il-metil-amida del &cido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

3-{1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carbonil]-pirrolidin-2-il}-benzonitrilo;

[(S)-(3,4-dicloro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(S)-morfolin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(R)-morfolin-2-il-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)- (R)-morfolin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)- (R)-morfolin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)- (R)-piperidin-2-il-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-piperidin-4-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-(R)-piperidin-2-il-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del &cido 2-(1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del &cido 2-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del &cido 2-( 1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del &cido 2-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-( 1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del acido 7-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-4-il-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-4-il-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3,4-dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(2-Etil-2H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(8,4-dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[3-amino-1-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-cloro-3-fluoro-fenil)-( 1 -metil- 1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-isopropil-2H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2-isopropil-2H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del &cido 2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3,4-dicloro-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-5-il-metil-amida  del  acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-isoxazol-5-il-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(3,4-dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-oxazol-5-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3-fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del &acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(5-cloro-pirazin-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(Pirimidin-5-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(5-cloro-pirazin-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(4-cloro-piridin-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(2-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  acido  2-(6-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  acido  2-(6-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida ~ del  acido  2-(2-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  acido  2-(2-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida ~ del  acido  2-(4-metil-pirimidin-5-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  de
d]pirimidin-7-carboxilico;

acido  2-(2-cloro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
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[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del ~ &cido  2-(4-cloro-3-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del  acido  2-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  &cido  2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-metil-piridin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-metil-piridin-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 7-(4-fluoro-fenilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-
2-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etill-amida  del &cido  7-(2-metil-piridin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-o-tolilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del ~ acido  2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(1S,2S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida  del  acido  2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[3-amino-1-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del &cido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del acido  2-(4-ciano-2-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-(pirimidin-4-ilamino)-etil-amida  del  acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(6-metoxi-piridin-2-il)-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del &cido 7-(2-ciclopropil-piridin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[3-(4-cloro-fenil)-pirrolidin-3-il-amida del &cido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ill-amida del &cido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d)pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-o-tolilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ill-amida del &cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(38S,4R)4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il-amida del &acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

(benzotiazol-2-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(benzooxazol-2-ilmetil)-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-amida  del  &cido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

(1H-indol-2-iimetil)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
(1H-indol-6-ilmetil)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
(5-fluoro-1H-indol-2-ilmetil)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
(1-benzotiazol-2-il-etil)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

(1H-indol-6-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-indol-5-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-indol-7-iimetil)}-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[1-(1H-benzoimidazol-2-il)-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1-metil-1H-indol-6-ilmetil)-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

(1H-indol-6-ilmetil)-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(5-fluoro-1H-indol-2-il-metil)-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(1H-indol-6-il)-etill-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(1H-indol-6-il)-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1-benzotiazol-2-il-etil)-amida del &cido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[1-(H-benzoimidazol-2-il)-etil]-amida del &acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-

carboxilico;
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[(S)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(BR,4R)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenoxi)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(35,4S)-4-(4-cloro-3-fluoro-fenoxi)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

o un tautémero, estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un método de inhibicién de la actividad de la proteina
quinasa ERK en una célula que comprende tratar la célula con un compuesto de acuerdo con la formula | en la que
R', R?, R, R%, Ra2, Rb, R°, R4, Re, R", R9, Y, Y, Z, 2", Z2, Z8 son como se han definido anteriormente en el presente
documento o un tautémero, esterecisomero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula I, en la que R,
R2, R%, R%, R?, Rb, R, RY, Re, Rf, R9, Y, Y', Z, Z', Z2, Z3 son como se han definido anteriormente en el presente
documento o un tautémero, esterecisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la
inhibicion de la actividad de la proteina quinasa ERK en un paciente que lo necesite.
En otra realizacion de la presente invencién se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en la que R,
R2, R%, R%, R?, R®, R°, R9, Re, Rf, R9, Y, Y, Z, Z', Z2, Z8 son como se han definido anteriormente en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o mejora de la gravedad
de un trastorno hiperproliferativo en un paciente que lo necesite.
En otra realizacion de la presente invencién se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o mejora de la gravedad de un trastorno
hiperproliferativo, en el que dicho trastorno hiperproliferativo se selecciona entre el grupo que consiste en adenoma,
cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de colon, carcinoma epidérmico, carcinoma folicular,
cancer del tracto genitourinario, glioblastoma, enfermedad de Hodgkin, canceres de cabeza y cuello, hepatoma,
queratoacantoma, cancer de rifién, carcinoma macrocitico, leucemias, adenocarcinoma de pulmoén, cancer de
pulmon, trastornos linfoides, melanoma y cancer de piel no melanoma, sindrome mielodisplésico, neuroblastoma,
linfoma no Hodgkin, cancer de ovario, carcinoma papilar, cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer rectal,
sarcoma, carcinoma microcitico, cancer testicular, tetracarcinomas, cancer de tiroides, y carcinoma indiferenciado.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es melanoma.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es cancer pancreatico.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es cancer de tiroides.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es cancer colorrectal.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es cancer de pulmén.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es cancer de mama.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es cancer de ovario.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es leucemia mielégena aguda.
En otra realizacién el trastorno hiperproliferativo es leucemia mielomonocitica crénica.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es leucemia mielégena crénica.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es mieloma multiple.
En otra realizacion el trastorno hiperproliferativo es leucemia mieloide.
En otra realizacion de la presente invencién se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para su administracién conjunta con al menos un agente quimioterapéutico
distinto usado para tratar o mejorar un trastorno hiperproliferativo para el tratamiento o la mejora de la gravedad de
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un trastorno hiperproliferativo.

En otra realizacion de la presente invencién se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la mejora de la gravedad de un trastorno
inflamatorio.

En otra realizacion de la presente invencién se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la mejora de la gravedad de dolor.

En ciertas realizaciones, el trastorno inflamatorio se puede seleccionar entre artritis, dolor de la parte inferior de la
espalda, enfermedad inflamatoria del intestino, reumatismo.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con la formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Las abreviaturas usadas habitualmente incluyen: acetilo (Ac), acuoso (ac.), atmésferas (Atm), 2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1’-binaftilo (BINAP), terc-butoxicarbonilo (Boc), pirocarbonato de di-terc-butilo o anhidrido de boc (BOC:0), bencilo
(Bn), butilo (Bu), Numero de Registro de Chemical Abstracts (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o Z), carbonil
diimidazol (CDI), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-7-eno (DBU), N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM), azodicarboxilato de dietilo (DEAD),
azodicarboxilato de di-iso-propilo (DIAD), hidruro de di-iso-butilaluminio (DIBAL o DIBAL-H), di-iso-propiletilamina
(DIPEA), difenilfosforil azida (DPPA), N,N-dimetil acetamida (DMA), 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI),
etilo (Et), acetato de etilo (EtOAc), etanol (EtOH), éster de etilo del acido 2-etoxi-2H-quinolina-1-carboxilico (EEDQ),
éter dietilico (Et20), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’'N’-tetrametiluronio &cido acético (HATU),
acido acético (HOAc), 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol (HOAt),1-N-hidroxibenzotriazol (HOBt), cromatografia liquida de
alta presion (HPLC), iso-propanol (IPA), diisopropilamida de litio (LDA), metanol (MeOH), punto de fusion (pf),
MeSO2- (mesilo o Ms), metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), espectro de masas
(ms), metil terc-butil éter (MTBE), N-metilmorfolina (NMM), N-metilpirrolidona (NMP), fenilo (Ph), propilo (Pr), iso-
propilo (i-Pr), libras por pulgada cuadrada (psi), piridina (pyr), temperatura ambiente (ta o TA), saturado (sat.), terc-
butildimetilsililo o t-BuMe2Si (TBDMS), fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), trietilamina (TEA o EtsN), triflato o
CF3SO02- (Tf), acido trifluoroacético (TFA), tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU),
cromatografia en capa fina (TLC), tetrahidrofurano (THF), tetrametiletilendiamina (TMEDA), trimetilsillo o MesSi
(TMS), monohidrato de &cido p-toluenosulfénico (TsOH o pTsOH), 4-Me-CsH4SO2- o tosilo (Ts), N-uretano-N-
carboxianhidrido (UNCA). La nomenclatura convencional que incluye los prefijos normal (n-), iso (i), secundario
(sec-), terciario (terc-) y neo- tiene su significado habitual cuando se usa con un resto alquilo. (J. Rigaudy y D. P.
Klesney, Nomenclature in Organic Chemistry, IUPAC 1979 Pergamon Press, Oxford.).

Compuestos y preparacion

En las siguientes Tablas se proporcionan ejemplos de compuestos representativos dentro del alcance de la
invencion. Estos ejemplos y preparaciones que siguen a continuacion se proporcionan para permitir que los expertos
en la materia puedan comprender y poner en practica con mayor claridad la presente invencion. No se deberian
considerar como limitantes del alcance de la invencion, sino Unicamente como ilustrativos y representativos de la
misma.

Si existe una discrepancia entre una estructura representada y el nombre dado de esa estructura, se ha de otorgar
mayor valor a la estructura representada. Ademas, si se indica la estereoquimica de una estructura o de una parte
de una estructura, por ejemplo, con lineas en negrita o discontinuas, se ha de interpretar que la estructura o la parte

de la estructura incluye la totalidad de los estereoisémeros de la misma. En el presente documento se usa el
siguiente sistema de numeracion.

0 .
RHN_ _N_ _~.7 J_ _crIR?Y
NN
Na A~ ¢ R?

25



ES 2543050 T3

oolxoqied-Z-eupruindlp-#* clopiid-Ho-01piyip-g g-(ounue-y

-ueuid-oipiyenia))-z oprae [op eplue-ew-(ji-g-lozedd-HL -pew-1)-(jus-01ony-g-01010-4)-(S)] v
oolxocues-2-eupnuindlp-F* clopuid-H9-opiyip-g* g-(ounwel .

-p-ueid-oipiyena))-z opiae [op epiue-flisw-(i-g-ozend-Hi -maw-1 )-(iusy-01ony-¢-010|0-f)] &l
oalpxoguea-2-euipiwidp-#* clopuid-Ha-oipiuip-g g ;

-(oulwep-p-uend-oipiyenay)-z opiee [op epiue-fsw-i-g-ozexo-(iug)-0ionj-¢-010|0-1)-(S)] «l
oalxogqied-Z-eupiwnidlp-+'¢lopuid-Ho-oapiyip bl

-g'g-(ounwe|-p-ueid-olpiyensy)-z oploe [ep epiue-{lsw-|-g-lozexo-(lus-010121a-+¢)~(S)]

L viavli

26



ES 2543050 T3

oolixocuea-;-euipuid[p-* clopiid-Hg-oipiyip-g* g-(ounwe|

0

-p-ueaid-oipiyeney)-z ope [op eprue-fliew-(i-y-jozeid-Hi)-(Iuss-olony-¢-0101D-F)-(S)] &l
oa|ixoqied-/ -eupiwuidp-+ ¢lopuid-H9-01piyp-g g .
-(oulwe|-p-uead-oipiyessy)-z oplae [op epiwe-[iew-(|i-p-jozed-H L )-(I1lus-01ony-¢-010|D-)]
12 .
H =N
a N Z*rz
oalixocuea-; -euipiuidlp-¥*¢] opLid-H9-o1piyip-g g-(ounwe|- d H o1
-ueJid-oipiyene))-z opioe jop epiue-iaw-(1-p-jozend-Hinew-1)-(usj-01ony-¢-010|0-1)-(S)] \.. H
@
N—N
oW
19
. _._ ~ z
N %Pz
oalfixoques-z-euipiuidlp-t eloprid-Hg-opyip-gg-(ounwey 4 : N -
-p-uenid-oipiyenay)-z ope [ap eprue-fliaw-(i-p-jozend-Hi -naw-|)-([1usy-01ony-¢-010|D-)] y H
if.
N—N

27



ES 2543050 T3

oaljixogiea-Z-euipiwndlp-¢* ¢lopd-Ho-oapiyip

0

-p-ueaid-olpiye.a))-z opie [ap eplwe-{jaw-ji-g-jozeipexolt ¢’ L ]-(IIusj-010ny-¢-01010-p)]

-g'g-(ounwei-p-ueuid-oipiyesisy)-z opae |9p eplwe-|isw-ji-G-{ozexos ev
(o}
oallIxoqied-,-eulpiwuidlp-¥* ¢lopLid-Hg-o1piyIp-g* g-(oulwe|i- LIl
-uelid-oipiyens))-z opioe [ap eplwe-[isw-(I-¢-ozelid-Hz -lsw-g)-(1us)-010n-¢-010|3-+)~(S)]
: S 0
oa1xogues-L-eupiwnid[p-¢ ¢loprid-He-oipiuip-g's I u N %Fz o1
-(oujwey-p-uelid-oipiyensy)-z opioe |sp eplwe-inaw-(i-g-jozed-Hzg)-(Iuss-0l01a-4'¢)-(M)] 9 3 I__\ H
_ ~ (0] _
_._zr =
-
03||Ixogea-L-euprupd[p-F'¢] opuid-He-oipiuip-g*g-(ouwey 4 zJ_\z z\_/z o1
~ o . _-_
QN

28



ES 2543050 T3

BUO-|-UBINg-ouIWE|aW

-7-(I1-L-uipiwid[p-4* €lopuid-Hg-opiuip-g* g-oulweidoidosi-z)- | -(usj-o1on|-¢-01013-t)-¢~(S) N W L
= 0 —._
OWHN"
[)
H = "N S}
xodlea-L-euipiuipidlp-v'e] N s \_/ .
opuid-H9-oIpiyip-g‘g-ounepidoidosi-z opioe [ap eplwe-fje-xoIpiy-z-(uej-oiop1a-¥'¢)-1-(s)] 12 Y N~ °N o ol
= H
g
HO
odxoqied-2 -eupiwmidp-+' ¢Jopud-Ha-o1piyip-g' g .
-oujweyidoidosi-z opiae [ap epiue-[iaw-ji-z-uipijo.Lnd-(4)-(us-swolonyui-p-olonjd-¢)-(s)] e
oalxoqued--eupiudlp-¢* clopuid-Hg-oapiup .
-g‘g-(oulwe|l-p-uelid-oipiyea))-z opioe [2p epiwe-[je-xolpiy-z-(Iuss-oiony-g-01010-t)-1-(S)] vl
oolixoced-;-euipiuid{p-* ¢lopid-Hg-oipiyip-g* g-(ounwuey .
-p-uedid-oipienel)-z opde [op eprue-flaw-ji-g-jozexo-(jlusj-xojswWwolonyu--ol1on|4-¢)-(4)] e

29



ES 2543050 T3

oalixoce-;-euipiundp-1 ¢lopuid-Hg-olpiyip

10

: | _OH
_ . H ~Z N £ zzl
-g‘g-(ounwea-sw-L-IX0IpIY-z-(S))-z oplae [ap epiwe-[lie-(Iuss-010nip-g' Z-010]1D-+)-1 -(4)] No _N “ L_/ e
9
d Y 4_\ N u |
W O
oalxociea-,-eupiumdip-#* clopuid-Ho-oapiyip 10 _OH Lzl
-g‘g-(oulwea-sw-L-xoIpy-z-(S))-z oprae [ep epiwe-fiie-(Iuss-oiony-¢-01010-F)-1 -(4)] H = \_zF £
3 AN N e
i H
W O :
: HO
4
oaxogied--eupiundp-#* glopuid-Ho-oipiip H 7z W .
-g‘g-ouefidoidosi-z-xoIpiy-g opioe [2p eplwe-fjije-xoIpiy-z-(usj-oiony-4-01013-¢)-1 ] : N fz leos ol
T g
HO
£39
4
oa|ixoqied-z-eupiuidip-#* clopuid-Ho-oapiyip-g°s H “ _z 0 .
-ouiwe(idoadosi-z opioe [ap epiwe-[idoid-ixoipiy-z-(iuas-uawolonyin-g-oion|4-z)-L-(4z° s 1)1 ,.,z/—_\z /z\_/z\_/ ....E 61
Aol H
HO @
€49
oalixocuea-Z-euipiundlp-+' <] opud-Hg-oipiyip-g'g 31l

-ouiwejidoudosi-z opioe [ap epie-[idoid-xoipiy-z-(usi{newotonyy-g-oion|4-z)-L-(sz's1)]

30



ES 2543050 T3

oa|pxoqied-,-euipiuindlp-#* cloprid-Hg-opiyip

Z4HO0. N N 0
-g'g-(oue|-p-ueid-oapiyee))-z opiae [ap epiwe-idoid-(jjusj-xojauiolonyid-v)-1-(d)] No N | Q_/ el
y /_._\ N N
3 0 H
| OH
oalixogea-;-eupiupidp-y' cloprid 9 H ~ N -~ ozl
-H9-0IPIYIP-8* G-(OUILIEIXBLOIII-IXOIPIY-P)-Z OPIdE [8p epiwe-[iie-(1us-010d1Q-+'¢)-L-(x)] No _N ~ \__/
19 Y - NN
"N O H
. OH
R
oalfixociea--euipiuidlp-p cloprid-Ho-oipiup H | Szl
-g"g-(ounwenuadopdrr-xoIpiy-g-(S¢°S1))-z opioe [2p eplwe-{idoid-(iuss-olo1a-y'¢)-1 ()] o N z\ N
= H
|
12 H Z u\o_._
odlfixoqued-z-euipiundlp-4 clopuid-H9 7 T )
-0IpIYIp-g* s-(ouwee-aw-| -xoIpiy-z-(s))-z opiae |ap epiwe-jidoid-(usj-olo121a-#'¢)-1-(d)] 19 - z./_ﬂz fz\_/z\../o! verl
3 0 H
odlixoqiea--eupiwiid(p-¢* cloprid-H9-oipiip-g'g ) H N _OH -
-(oujweiga-paw - | -IX0IpiY-g-(S))-Z opioe [8p eplwe-{lje-oiony-z z Z-(1usy-010121a-t'¢)-1~(S)]

31



oalxoges-Z-eupiunidip-+' ¢lopuid-Ho-oapiyip
-g'g-(ounwee-aw-L-xoIpy-z-(S))-z op1ae [op epiue-fidoid-mew-z-(luss-oi10121a-¥ ¢)-1-(4)]

[}

19

el

oalxoqied-2-euipiwidp-+ clopind
-Hg-0IpIYIp-8°G-(oulwe|l-p-jozed-H L-nsw-1)-z oploe [sp epiwe-[ins-(1usj-010121Q-¥ ¢)-1-(4)]

1.

10

Lel

ES 2543050 T3

oalxoques-2-eupnuidlp-+*¢lopund
-H9-0IpIyIp-g° g-(ounue|-p-jozend-HL-I18-1 )-z opioe [8p epiwe-{lia-(usi-010[01Q-t' ¢)-1 ()]

oe-l

oolxoques-2-eupiuidlp-+*¢lopund
-H9-0IpIUIp-8‘g-(ouwe|l-g-jozend-Hz-ew-z)-z opioe [op epiwe-fe-(jlusy-01021a-+¢)-1-(4)]

6271

oalxoged-Z-eupiunidip-+' ¢lopuid-Ho-oapiyip
-g'g-(ouiwe|-p-uend-oipiyena))-z opioe [ap epiwe-[idoid-ixojpw-g-(Iusy-010121Q-+'¢)-1-()]

19

O

8z

32




ES 2543050 T3

oaljixocied-; -euipiwtidp-4* gloprid-Hg-oipiyip-g g-(ounwemuado|dia

€30

-X0IpIy-¢-(Se's1))-Z opioe 9p epiwe-[iidoid-(luas-mswolonyui-p-olon|4-¢)-1-(4)] 4 e
) 19
odlxoqed-2-eulputidlp-p*clopiid 961
-H9-0.pIYIp-g° g-(ounwefi-p-uipLid-aw-z)-z opioe |ap eplwe-fjia-(jiuas-o101a1g-+¢)-1-(4)]
12
12
oolixoqed-Z-eupiutid[p-y*¢loprid coel
-H9-0.pIUIR-g* g-(ounwe-p-uipuid-ixo}e-z)-z opiae |ap eplwe-[lie-(luss-0101d1Q-+¢)-1-(d)]
{0
12. o H
oolixocea-Z-eupiwudlp-#* clopud-Hg-opiyip-g'g H _ el
-(oulweie-aw-1 -IxoIpIy-z-(S)-z opioe [2p epue-fidoid-olonyu-¢* ¢ c-(Iuas-010121a-F'¢)-1] No _N z\ N o
|
H
9 :
oolixocea-Z-eupiwudlp-#* clopund-Hg-opiyip-g'g o) ceel
-(oulweie-ew -1 -x0piy-z-(S))-z opioe [2p epiwe-[idoid-ixoipiy-g-(Iuss-oiop1a-¥¢)-1 ()] H
N
NN

33



ES 2543050 T3

oalxoqied-z-euppiuindlp-t*¢] opuid-Ho-oapiuyip

-g'g-(ounweuadoa1a-Ix0Ipiy-¢-(SE'SL))-Z oploe |8p epiwe-{lie-(uss-0io[1a-¥¢)-1-(d)] ol
oaxogies-,-euprutndlp-+* cloprid-Hg-oipiyip 0
-g‘g-(ouiwe|-p-uend-oipiyele))-z oprae [op epiwe-fiye-ixojpu-z-(Iusi-010pR1a-t'¢)-L~(S)] Wi
oolxoces-Z-eupiwdp-F* ¢lopnd-Hg 0
-0IpIYIp-g‘g-(ouiwe|-p-uend-oipiyene))-z opioe [ap eplwe-fjia-(Ius-olony-¢-01019-F)-1 -(d)] 0l
. (o]
oalxoqied--eupiuindlp-#* ¢loprid }
-Hg-0IpIyIp-g*g-(ounuei-p-uend-oipiyelia))-z oplae |ep epiwe-[je-(Iuss-0io[1a-+¢)-1-(d)] 6e°1
oalxogied-,-eupiuindlp-* cloprid-Ho-oipiyip )
-g‘g-(ounweea-iew-L-xoIpiy-z-(s))-z opioe |ap epiwe-fiidoid-(usi-oiony-¢-01013-t)-1-(4)] m 8¢l
\_/ Aon

&iu.

34



ES 2543050 T3

19
0323k opioe |ap ojya-{oule-luogies-,-eulpiupidlp-+*¢loprid _ 4 H = (o] Il
-H9-01pIUIP-g* g-(oujwe|-p-uelid-oipiyeje))-zI}-z-(lusy-o1ony-y-010-¢)-z-(S) op 18)s3 N. N « \_/
A N” N _
" WO'HS O - B
19
4 _
oa|lixogiea-L-eupiupidp-+ clopuid-Ha-olpiuip , H - 0 o1
-g'g-(oujweji-p-ueuid-oipiye.)a))-g oplae [ap eplwe-{jije-xoIpiy-z-(usj-o1onj--010]-¢)-1-(S)] _ z/_._\z > L/
v N °N
HO'HD O H |
19 H N 0
odljixoqed-, -eulpiuiidlp-y goplid-Hg-oIpiyip N. N _ . trl
-g'g-(oulwey-p-uelid-oipiyena))-z opioe |sp eplwe-fiye-ixojsu-z-(Ilusj-010NY-¢-01019-t)-L(S)] 4 . /_ﬂ NN
SWOHD O H
0dllIxogued-2-eulpiunidlp-y* ¢loptid-Hg H
-0IpIYIP-g* g-(ouIeB-iaw - L -IX0IPIY-g~(S))-g opIde |ap epiwe-[iye-(IIuss-010121a-¥'¢)-1 ()] 19 . z/_._\z fz\_/z\/mz wi
W O . H
! H ~N ~ 0
oa|lixoguea-L-eupiupidp-+ clopuid-Ha-olpiuip . ] \F _ £l
-g'g-(ounwe-p-ueid-oipiyesy)-z op1ae |9p epiwe-{ne-xoipiy-g-(iusy-o1opid-t'¢)-1-(s)] 12 . z/_._\z N N
| 0 H
HO”

35




oalxoqied-z-eupiunidp-t ¢lopuid-He-opiyip-g g-(ouiweuadoord

ES 2543050 T3

-XoIpIy-¢-(SE'S1L))-g opioe [9p eplwe-f|ie-(usj-iswolony-p-oion|d-¢)-1-(4)] 4y}
oalxogled-Z-euipiunid[p-+ ¢Jopud-Hg-opyip-g g -(ounwey) .
-p-ueiid-opiyelje))-z-olonyp-g'g op1ae [9p epiwe-fiaxolew-z-(Ilus)-010ny-¢-010]10-F)-L~(S)] Ll
oolixogled-z-eupiuindlp-#* cloprid-H9-oipiyip )
-g‘g-(ounwe|l-p-uend-oipiye.ie))-z-01onPIp-g* g oplae [9p epiwe-[ine-(Iusi-01021a-+'¢)-1-(d)] 057l
oalxoqied--euipiundlp-#* ¢lopuid-Hg
-0IplyIp-g‘s-ouiwepdoidos)-z oprae [9p eplwe-fisw-|1-z-uipiond-(4)-(lusy-oiep1a-+'¢)-(S)] 61
oalixogled-z-eupiutidlp-#* cloprid-H9o-oipiuip gt

-g'g-(oujwe|e-aw-| -XoIpiy-g-(S))-g oploe [ep epiwe-[je-xojeu-z-(IIusy-o1opPIa-F¢)-1L-(S)]

36




ES 2543050 T3

oangae-ixoiaw oploe [2p ope-{ouwe-{iuocies-;-eupiwud{p-#* ¢lopLnd

-Ho-0IpIyIp-g° §-(ouwe|-p-uend-oipiyensy) -zl -z-(lusj-olony-p-01013-¢)-z-(S) op 191s3 951
oalxoqied-;-euipruiidip-+* ¢lopuid-Ho-oapyip-g* g-(ounueyys .

-BW--X0IpIY-Z-(S))-z op1ae [ap eprue-fia-ixojau-z-(us-o1ony-¢-010]3-1)-1-(S)] s
oaunng-iew-g-oue-z-(s) opiae [gp oe-ouiwe-uogies-2-eupnuidip-*cloprid .
-Ho-oIpIyIp-8° -(ounue|-p-uend-oipiyensy)-zI}-z-(usi-otony-y-01013-¢)-z-(S) op 19)s3 el
oafixoqued-Z-eupiupidp-F* glopuid-Ho-o1piyip-g* g-(ounwey el

-p-uelid-oipiyei}s))-z-01onpp-'g oplae [ap eplue-{ie-xopiy-z-(Ius)-olony-4-01010-¢)-L-(S)]

37



ES 2543050 T3

— ﬁ 9
epiwe-[jaw-(i-z-upijo.nd-maw-1 -(4))-(Iuay ~ \F
- - i - - - i - - - Ll - - F@l—
010121p-F¢)-(S)] opioe odljixodqies-;-euipiwLidp-t* clopuid-Hg-opiyip-g° -ouiwedoidos|-z N N oW
H
[ }o) : 4
odlxoqied--eulpiudlp-y clopuid-Ho-olpiip H ~ "N .
-g‘g-(oulwiea-iew-L-olony-z-(d)) -z op1ae |ep epiue-flie-ixoipiy-z-(uss-e1op1a-'¢)-L-(S) /__\z ™~ \__/ 0971
: N N
o H
oolxoces-Z-eupiwpid{p-#* ¢lopuid-H9-oipiyp .
-g‘g-(oulwe|-p-uedid-oipiyesel)-z opidk [op epiue-fije-oueia-z-(jlusy-olony-F-010]0-¢)-1 ()] 6571
oalxoqed-Z-euprumdip-#* ¢lopuid-Hg-oipiyip-g g-(ouiwee .
-lew-L-x0IpIy-z-(S))-z opioe [2p eplwe-[idoid-(juss-xolewoionyil-#-01010-¢)-1 ()] 8el
oolxoces-Z-eupiwpid{p-#* ¢lopuid-H9-oipiyp J61

-g‘g-(ounwedoad-awixoipiy-1-(s))-z oprae |ep epiwe-idoid-(luss-o1ony-g-01010-)-1 ()]

38



ES 2543050 T3

oa1xoqied-2-eupiwmdip-¢* ¢lopuid-He-opiup

-g'g-(ounee-aw-1-1X0IpIy-z-(S))-z opioe [2p epiwe-fie-(juss-oiony-g-01013-¢)-1-(4)] H \_1/ H 591
4
oalxoqied--eupiwnidp-+' ¢Jopuid-Ha-oapyip-g's 30 P \u_._ )
-(oulwea-naw-L-x 0IpIy-z-(S))-z opae [op epiue-fiie-(lus-iawoionyiy-y-oion|4-¢)-1-(9)] H Q/ H vol
4 N NN o
W H
oalixoglea-z-eupiudp-p*clopuid-Hg-capiyp )
-g'g-ouiweidoidosi-z oproe [ap epiwe-[idoid-xoipiyip-¢ z-(Iusy-o1ony-¢-01010-F)-L-(SZ°S 1] €07l
oalixoglea-;-eupiundp-p* lopLid-Hg-capip Z0-1

-g‘g-ounwelidoidosi-z opiae |ep epiwe-[idoid-xoipiyip-¢ z-(uas-01021a-+'¢)-L-(S2° S L]

39



ES 2543050 T3

oolxoces-Z-eupiwuid{p-#* ¢lopuid-H9-oipiyip

-g‘g-ouweidosdosi-z opioe |8p epiwe-jidoid-ixoipiy-g-(usy-piewolonpul-y-01on|4-¢)-1] 0r
N
HO®*HD) © H
€30 OH
odlxoqiea-L-euipiulidip-p* clopuid-Ho-0IpIuIp-g'g . H Z°N .
~(oupwepdold-pawixoipiy-L-(S))-z op1ae [8p epiwe-je-(Ilus-iswolonyi-p-oion|d-¢)-| -(4)] N__N ~ \_“f P 6971
» /=\ N~ 'N L=
M O H
: 4
30 4
odlixoqied--eulpiwid[p-*¢lopid-Ha-opiyip-g*g-(ounwe|iusy H Z N .
-010N|-¥)-g oploe |ap epluepe-ouiwelaw-z-(Ius-jawolonl-#-01on 4-¢)-1-(S)] N__N ~ \__/ 897l
N Jﬂ z z
MHNHO O _ H _
oauoidoid-awip-z°Z oproe |ap oje-{ouwe-jluogqies-; -eupiwnidp-F* ¢lopuid 4 )
-H9-0IpIYIp-8* g-(ounwe|-p-ueid-opiyee)) -]}z -(Iuss-olonp-F-0100-¢)-z-(S) ep J8is3 H Z N o
|
—
A z\_/u
BWO0J20°HD O
€49
oallixoqied-Z-eulpiwpidlp-p* cloprid-Hg-opiyip _ H ~ N °H )
-g'g-oujweydoldosi-z opioe [sp epiwe-{js-oulwelsuw-z-([lusy-swoionyli-#-0ion|4-¢)-L-(S)] N _N ~ | 9l
T /=\ N~ 'N° "eW
OWHN’HD © H

40



ES 2543050 T3

oolxoces-Z-eupiwuid[p-#* ¢lopuid-H9-oipiyip

_OH
-8‘g-(ouluea-{IJaWIX0IPIY-L -IX0IPIY-Z)-Z Op1ae [9p epiwe-[ije-(jIusy-010121Q-1'¢)-1 ()] u/@/\ 8 S
OH
N
oalxoqied-z-eupiutidlp-p*clopind o:
Ho- - . - o(llUaL 01019t vl
H9-0.pIYIp-g* g-oulwelicdoidosi-z opioe |ap epiue-idod-xeipiy-g-(iuss-oion|4-¢-01019-)-1] \_/
L]
o%:o,
10

odllixoded-/-euiprunidp-¥'¢lopud 9 H Z N OH .
-H9-0IpIYIp-g°g-(ounea-Ix0IpIY-Z)-Z oplae [ap epiue-fiia-xojpu-z-(Ius-010[1Q-v ¢)-1~(S)] N N ~ \__/ ¢rl

NN

. WOTHO O H
4
€40 :

0oIlixog1ed-2-euipiupidp-¥* clopuid-Ha-opiyip H ~ N °W

0o~ - . (1lUBl- . TVl o | Al
g‘g-oujwe|doidosi-z opioe |op epiwe-fiidoid-(jlusinswolionyu-p-olony-¢)-1 -ouiuy-g-(x)] N N -~ \_/ \_./
~ /_ﬂ N °N N
HNHHD) O H

odlfixogied-Z-euipiunidp-¥* ¢lopuid-Ho-o1piip-g' g 2 Z ~OH .
-(ouiwepdoud-awixolpiy-1-(s))-z op1ae [9p epiwe-fiia-xolsw-z-(Iusj-01ony-¢-01013-+)-1-(S)] H N T Wl

41



ES 2543050 T3

03llIxogea-L-eupiuidlp-¢* clopuid-Ha-olpiuip-g* g-(ouiele-yew

t10_ o
-L-xo1pIy-z-(S))-z op1de |ap eplwe-[je-oulwe|iaw-Z-(lus-jaoloniy-y-oion|4-¢)-1 -(S)] _ H \_/ 081
.,,zJ._\z “ram
MWHNHD O
odlixoqied-Z-euipiuiidip-* ¢lopuid-He-oapiyip-g*g-(ounweidoad £40 : N OH .
-lauxoIpiy-L-(S))-z opioe [8p eplwe-[ie-xojaw-z-(jlusi-swolony-p-oion 4-¢)-1-(S)] H \__/ s 6.7l
z -
e..__oﬁ_._o 0
03lf1xoged-Z-eupiupdlp-+* glopuid-Hg ~Z "N W
- ‘e~ - . - (Bl e ) | 8.7
oIpiyip-g g-ouiweidoidosi-z oproe [gp epiwe-[idoid-ouiwenaw-¢-(lUsj-olony-¢-010|0-+)-1] ~ \r \—/
N~ N W
az_._z%:ov H
E|
oallixoqea-2-euipupd[p-y' ¢lopuid H Z N W )
-H9-01p1yIp-g*g-ounweyidoidosi-z opioe |ap epiwe-[iidoid-ixoipiy-g-(iusy-olona-+'¢)-11 /—ﬂz \__I \-/ L
. N™ "ol
HOXHD) © W
oalfixoqed-;-eupiuiid[p-+* ¢loprid-Hg-oipiyip 01

-g'g-(oujweje-lew-1-010NPUI-Z 2 )~ opIdk |8p eplue-|ie-ixolpiy-g-(iIusy-oiodid-¥'¢)-1]

_ -
o/@J...uJﬂ_D#\z/\___‘l,uo\ﬁf
HOHD O

42



ES 2543050 T3

oolxoqued--eupiwuidp-v*¢lopuid-Hg-oapiyip-g°g

4.
L AN ol
QU OO,

-oulwe|idoidos|-z oploe |ap m_u__.:m-m__aoa-:_:&-_zmc_Eo_._c_:-v-Eo:c-Q-To_.__:_m___mu{-m-?:_ 58-I
SVHNY*HD) ©
d
. W AN )
oolxoqued--eupiwuid{p-v*¢lopuid-Hg-oapiyip-g°g N_ =~ _‘_. ]
-(ounwee-IeW-1-010NYI-Z 2 2)-Z Op12e |3p eplwe-[iaw-|I-g-{ozexo-(Iusj-01ony-¢-010]D-)] /@\z N N o vel
N\ U
(v
oallixoges-L-eupjupidlp-v*¢Jopuid R H ~N z\os ]
-H9-0pIyIp-g g-(oune|-p-upuadid-aw-1)-z opioe |9p epiwe-[ie-(luaj-0ioR1a-+'¢)-L-(4)] N. N _ $_/ el
| Y NN
W O R
4
oolxoqued-Z-euipiwndlp-#* ¢lopuid-Ho-oipiyip-g g-(ounueyye €49 _ _ OH 781
-IBWIX0IPIY-L -IX0IPIY-Z)-Z Opioe [2p epiue-{ie-(Iusy-iawolonyi-F-010n|4-¢)- 1 -(4)] H = _z
2/_._\z _ ....z\_/z OH
. o O H
|
oalIxogues-/-euipiuLndlp Lel

-¥* ¢lopuid-He-opiyip-g-g-ouiweydoldosi-z opioe |ap epiwe-{jne-(jus-olon|4-t)-1-(4)]

43



ES 2543050 T3

12 OH.
oalIxoqlea-; -euipiuLndlp H = _z m\ 06°1
-t ¢lopuid-Ha-01pIUIp-g g-(oul elie-aw - | -IX0IpIY-Z-(S))-Z OpIo. [2p BpIWe|ousq-01021d-'S N. _N S \F A
10 hif N~ "N "°W
0 H
d
9|
02|l1xoqea--euipiuiid[p-¢ ¢lopuid-Ha-olpiuip H ~ _z N .
-g'g-oujweidoidosi-g opae |ep epjwe-|idold-xoipiy-g-(luss-olony-F-01010-¢)-1(SZ'S 1)) s&J_\z ....z \Fz \fo:
o0 H
HO" “°W
o3llixoqiea--eupiupdlp-¢* ¢lopiid ~ _\/ 0 881
-H9-01pIyIp-g* g-(oupwe e -i-p-ullopow -z)-z op1ae [ap eplwe-[iie-(jius-01021a-+¢)-1-(d)] x N \/\z/\_
H
N W
odlxocued-,-euipiwdlp-p*clopuid-Ha-oIpiyip-g'g \L/Z\_/a: J81
-ouiwe|idoidosi-z opioe [ap eplwe-fjiaw-(iuay-olonj-¢-010]2-)-(|I-z-uipljo.nd-peay-L -(SH-(s)] H
40 4
H “ _z 0
NN A N
oolfixoq.es-Z-eulprunidlp-¥* elopuid-H9-oipiyip-g* g-(oulue)-p-uelid-oipiye.e)) /=\ N~ N o1
-z opioe [2p epjwe-fiysw-(jjus-awoionyul-F-oiony-z)-(I1-z-uploud-meuna-g*g-(s)-(s) N 0 H
°N

44



ES 2543050 T3

oalIxoglea-s-eupiutidp

-¥ ¢lopuid-Hg-oipiyip-g g-(ounep-p-uend-oipiyeljal)-z oproe [ap epiue-(idoid-jus 4-1-(4)) 56°1
odIxoqlea-L-eulpiunndlp )

-¥* clopund-H9-oipiyip-g* -(ouiwe-p-uend-olpiyelsl)-z oploe |8p epiwe|iausdq-oueld-H-010[J-¢ v6°l
oolxoces-2-eupuindlp .

-¥* clopund-H9-oipiyip-g* g-ouweydoadosi-z opioe [2p epiwe-[i-p-uipusdid-(iusi-oio|01a-+'¢)-¥l €67l
oolxoques-2-eupnundlp-#* ¢lopuid-Hg-oipiyip .

-g‘g-(oujwie|Ia-IBWIX0IPIY-| -0I0NPLI-Z 2°Z)-Z opIoe [9p eplwe-[je-(iusy-010121Q-+'¢)-1] ¢l
oolxoques-2-eupnundlp-#* ¢lopuid-Hg-oipiyip L6l

-g'g-oupweyidoidosi-z opiae |ap epie-[lng-IxoIpiy-z-(1uas-o1ony-4-010]0-¢)-L (42" S )]

45



ES 2543050 T3

(4]
odllixoqed-Z-eulpiupid[p-y*¢lopind LOIAl
-H9-0pIYIp-g°g-(ouey-p-ueiid-oipiyelis))-z opioe |8p epiwe-[ie-(jusy-oionid-y)-1-(d)]
4 H ~N 0
oa|xoqied--eupiundlp-#* cloprud \f 0011
-H9-0IpIYIp-8* 5-(ounwey-p-ueid-oipiyensy)-z opiog [9p epiwe-fidoid-(jusy-olon|4-)-1-(J)] y N z\ :
3 0
ND
oalxociea-,-eupiwmdlp-p*¢lopuid 66-1
-H9-0IpIYIP-g° g-(ounwe|i-p-ueiid-oIpiyeljs})-z opiog [8p epluie|duSd-IRWOoIoN|L}-¢-ouRID - €49
€30
oalIxoqied-,-euptuidp-t ¢Jopuid-Hg 26-1
-01pIyIp-g°g-(ounwie|i-p-ueid-oipiyeis))-z opioe |8p epiwe-[ie-(iuaj-iauoionyil | -#)-1-(4)]
i
oalxocued-,-eupiwmdlp-y*clopud 261
-H9-0IpIIP-8* G-(ouwe -p-uelid-opiyes))-z op1ae [8p epiwe-fiye-(1usy-01010-p)-1-(d)]
t40
oalfixoqed-z-euipiwndlp-¢' ¢lopuid-Hg 96-1

-0IpIYIp-g* g-(ounue|l-p-uelid-oipiyelia))-z opioe [ap epiwe-[idoid-(lusj-nawolonpi L-+)-1-()]

46



ES 2543050 T3

odllixoced-Z-eupiudlp

“ "N 0
@Q%f\_ﬁumzwf
H W O H

[ 1]
=l
o
b= =

-¥* clopind-Ho-oipiyip-g g-(ouiwe|-p-ueiid-oipiyesy)-z opioe [9p epiue-fine-(ii-9-opul-H1)-11] 011
. N
odljIxoqled-2-eupiuid{p-v* clopuid-Hg-oapyip .
-g'g-ounuepidoidosi-z opioe [2p epiwe-idoid-uojnsouejsw-¢-(Iuss-010[1g-#¢)-1-(4)] \_/ 2017l
o:«owxu_._ou o
oolxoquea-z-eupiuindlp-¢*¢] opiid-Hg-oipyip-g g-(ouiwey .
-p-uend-oipiyens)-z opioe |ap epiwe-idoid-juoynsoueisi-g-([Iuaj-01o11g-¥ ¢)-1 -(x)] d/\ 8 0 SOl
o_.._ﬂo%«:ov

19,
oalxocues-2-euipiudlp-+ clopnd .
-Ho-01pIIp-g*g-ouwepdoidosi-z opiae [ap epiwe-fidoid-(Iuss-010pIp-4'¢)-| -oueld-g-(x)] \_/ voll

10

oxnzov o
10
02llIxoqed-,-eupiuiidp-+* ¢lopuid-Ha-oipiyip 0 .
-g‘g-(ounuei-p-uend-oipiyeay)-z oproe |op epnue-[doid-(us-oloPip-t ¢)-1 -oue1n-¢ ()] L/ eoul
10
zo«*fe o

o21jIxoqiea-; -eupiuidp .
-y ¢loprid-Hg-0IpIUIP-g*g-(ounwe]i-p-ueid-oIpIyea))-z op1oe [ap epiwe-(a-ius 4-| () f/\zJﬂz z%_/z oKl

47



ES 2543050 T3

euo-|-uepng-(!

N o} .
-2-upwpidp-¢* ¢lopund-Hg-oipiyip-g g-ounwepdoadosi-z)- L -XoIpiy-p-(lusjolony-#-010|J-¢)-¢ H@/}ﬂ Q/_ \F et
N ol
HO*HO O H
odlixoqled-L-eulpiwndlp-y*¢loplid = o! .
-H9-0apIyIp-g‘ g-ounuepidoidosi-z opiae jop epiwe-[idoid-ouuenew-g-(luss-oloRig-+'e)-1] J\-/ dda
c_a_._zxu_._ov _
ol
odlxoqed-Z-eulpiutid[p-y*¢lopiid \_/ .
-H9-0.pIyIp-g‘ g-ounepidoidosi-z opiae |op epiwe-[idoid-(iusi-o10pip-+¢)-| -ounuy-¢] es 011
fz%_._e o :
oaxogled-z-eupiutidlp-¢* cloprid-Hg-oipiyip m.._o O 6011
-g'g-(ounwea-sw-| -IX0IpIy-z-(S))-z op1ae [ap eplue-(jawii-g-upiuiid-jauwoionp L -z) m
,,.. \r :
z
oanxogied-,-euipnundlp-#* clopuid-Ho-oipiyip-g g 3HIO (8 2oLl

-(oujwe|l-p-ueid-oipiyensy)-z oploe |ap eplwe-iidoid-(usj-xojawolonjip-)-| -oueld-g-(d)]

48



ES 2543050 T3

oolixoces-2-eupiudlp-+ clopind

~p-(11-2 -uipruidip-4* ¢lopud-Ho-oapiyip-g g-ouiwepdolidosi-z)- | -(jlusy-010|D-1)-¢-(S)

-H9-0.pIyIp-g*g-ounweyidoidosi-z oprae [ap epiwe-[ido.id-(jiuss-01012-¢)-| -ounuy-g-()] \D/\.z 8/ i
HNYEHD) /w\z
R N
ody1xoqied-Z-euipiunid[p-¢* ¢lopind \F \F S
-H9-0.pIyIp-g‘g-ounuepdo.dosi-z opioe [ep epiwe-jidoid-ounuesw-¢-(Iua)-010|3-F)-L ()]
oszzxfg
odlIxoqied-Z-euipupid[p-¢* ¢Jopind oLL
-H9-0.pIIp-g*g-ounweyidoidosi-z opioe [ap epiwe-[ido.id-(jiuss-0101a-t)-|-ounuy-g-()]
odyIxoqied-z-euipiunid[p-¢* ¢lopiid LI
-H9-0.pIIp-g‘g-ounweyidoidosi-z oproe [ap epiwe-[idoid-xopiy-g-(iusy-oi01q-+¢)-11
oalIxoglea-,-eupiutidp YL
-¥*¢lopiid-H9-01piuip-g° s-(ounwe|-p-ued-oipiyese))-z oplag [8p epiue-(jpaw-z-jopul-H |)
4] _
euo-|-Uuejng-oue|sw /@/\/:\z L1l

ANHNHD

0 H.

49



ES 2543050 T3

oalxoeed-Z-eupiunidlp-+ clopud-Hy

-0IpIyIp-g‘g-ouiweydoidosi-z opioe |2p epiwe-[i-g-upyond-aw-L-(usi-oion|4-¢)-F-(dt' S¢)l el
oalixocuea-z-eupiwuidlp-¥* clopuid-H9-oipiyip LZ1l
-g‘g-oulwe|idoadosi-z opioe [ap eplwe-[i-g-upiound-maw-|-(usi-cionia-'¢)-F-(dt' se)l
oalxoqied-Z-eupunidip-+* ¢lopuid-Ho-opiyip-g*g-ouiwelidoidosi 0zl
-Z oplde [ep eple-jI-¢-upljoind-ns w--(usi-nswolonyu)-F-01on|4-¢)-H-(d4 S¢)l
39
oanxoglea-z-eupud[p-+ ¢lopd N W -

-Ha-olpiuIp-g* g-oujweydoidosi-z opiae [sp epiue-{idoid-(lusy-nswolonyiii-)-1-ouwy-g-(d)]

50



ES 2543050 T3

3 H . >
oolxoces-Z-eupiwidp-1 clopid-Hg-olpiyip-g* g-(ounwels N ~ 9z 1
-p-uedid-opiyelia))-z oplog ep eprwe-fii-g-upiound-iaw-L -(Iuas-oiona-¥ ¢ )-p-(dt° S el /m\z N N
H
N
L]
oW
£39
4 == .
-1- dlp-+* d-Ho- -g'g-(ounue|-y-uend H '
oalxoqied-z-eupruiidp-+* ¢lopuid-Ho-opiyip-g* g-(ouney-4-uel ~ cz1
-0JpIyena))-z opioe [2p epiwe-[i-g-upioind-jaw-1 -(lusi{nawoionpii-y-01on|4-¢)-F-(dt s ¢)l /—_\z N~ N
0 H
ZI .
an
12
4 H =
o0a||1xogea-,-euprupd[p-F lopLid-H9-opiyip-g g-(oupwey N . AN
-p-ueid-oipiyelja))-z opioe [9p epiwe-[i-g-upyond-jmaw- | -(luss-oiony-g-01010-t)-r-(4¥ S¢)l I=\ N N
oalixocuea-;-eupiwindlp-#*¢] opuid-Hg-opiyip ez1

-g'g-oujwejidoidosi-z opioe [ap epiwe-[ji-g-upyo.nd-je-| -([luaj-o1onyg-F ¢ )-F-(d¥ s ¢l

51



ES 2543050 T3

euouejaw-fji-,

OFII O

-uipiwndip-+ clopuid-Ha-capiyip-g‘ g-(ounwe|-y-uead-cipiyenay)-z1-(i- L -uipnoand-us 4-z-(4)) vt
H
™\ Z "N
euouejaw-ji-, / F 0Ll
-upiwyid{p-*€lopuid-Ho-oupiyip-g' g-(ouney-p-uend-oipiyensy)-z]-(I- L -uipliouid-ius 4-2<(s)) “ zz:\z SN
0 H
19
| | y Z N 49
oalpxoqed-;-euipiwipidlp-F*¢] oprid-Hg-oipiyip-g g-(ouwe ye-jiaw-| N. _N x> \__/ 617l
-010NPI-Z'Z'2-(d))-C op1oe [op eplwe-ji-g-upjoid-aw-| -(jlusj-olonl-g-01010-p)-p-(d+'S €] 41 N™ °N™ "ol
N
N
19
ANy ¢
oajfixogea-;-euprupdp-F* clopuid-Hg-o1piyip-g g-(ouwe e -ew-| 4 8 w el
-0loNPI-Z 2 2-(S))-Z oplae [ap eplwe-[i-¢-uipijondisuw-| -(lusj-o1oni-¢-0101D-+)-F-(d¥ S¢) I=\z N N 3&2
0 H
\
oK
) ~
; J§
odljixoqied--eulpiuuid[p-4* ¢lopid-Ha-opiyip-g*g-(ounuey) N fz N Lz

-p-uelid-oipiyens))-g opoe [8p epjwe-{i-g-uiplod-iaw-| -(usj-01on|3-¢)-p-(dv' Se)l

52



ES 2543050 T3

~3 _z (1)
NN A
-2~ dlp-+'clopund . N" N
euouejsw-fiI-L-uipiwipidlp-p*¢Jopu 4 hig -
-H9-0IpiyIp-g‘g-(ouwei-p-uend-oipiyensy)-g]-Hi-1 -upioud-(iussotonya-s z)-z-(4)l .0 H iAld
q
~ _z 0
euouej}sl .
-li-2-uipindlp-p* lopind-Ha-oupiyp-g* g-(ouiwep-p-ued-oipiyena))-z]-(i-1 -uipysze-jus 4-z) zJ._\z ,..2\_/_._ sevt
ud O H
— _z . 0
2/=\z sz/z
euouesw-[iI- -uipiuLndp . H .
- clopuid-H9-0.Ipiuip-g* g-(ounei-p-ueld-oipiyenan-zI-ii-1 -tipoiid-(uss-oon| 4-p)-zl 0 : veLl
d
IS4 Ne:
euouejaw-{ji-2-upnuud(p Z/_._\z fz\Fz .
-v*¢lopiid-Ho-o1piup-g g-(oulweyi-p-ued-opiyens)-g]-ii-1 -uipno.id-(usy-01013-¢)-z] o H el
b}
Z "N 0
sy
euouesw-[iI- -uipiuLndp H z8 171

-¥* ¢lopud-H9-01piyip-g° g-(ounwey-p-uend-oipiyenan-zl-li-L -upnoand-(uas-01012-p)-z]

53



ES 2543050 T3

euouej}sl -~ . -
-[i-2-uiprndlp -#* ¢lopuid-Hg-oapiuip-g* g-(ouiwe-p-ued-oipiyensy-zl-(i-p-ujoyiow-jus 4-¢) [z/__\z z\._/z et
ud O H
euouejaw-| N. N ~ L/ il
-L-uipiwind[p-+*glopuid-He-o1piuip-g* g-(oulwe-p-ueid-oipiyens))-zl-(ii-| -uizessdid-ius 4-7) ./a\ b N N
ud O H
euouej}sl > -
li-2-uipiupd[p-¢' ¢Joprid-Ha-olpiuip-g* g-(ouiwe|-y-ueid-opiye ) -g]-(1- 1 -upredid-yus 4-g) Z/—_\z N N o
‘44 O H
~ "N
|
euouesw-(ji-| z/_._\z sz/z 6£1l
-uiptioand-i-z-lozen-g)-{i-L-upiudp-# ¢loprid-Ha-opiuip-g* g-(ounwel-p-ueld-oipiyens 1)-z] N (s} H
-
S
——
S4NS
>,
euouejawl-[ji- -upudp ZI_ﬂz zL/z E |
-¥' ¢lopliid-Hg-o.piyip-g' g-(oune|-p-uend-oipiyenel)-gl-(|i-| -upyod-j-g -uip uid-g) 0 H
—
No /
euouelaw-[|i ~ _Z ?
-z -uipiud[p-p* ¢lopuid-Hg-o1piuIp-g*g-(ouney-p-ued-oipiyesey)-zl-(i-| -uiplo.nd-ousg-z) zJﬂz fz\_/z v
4dHO 0O H

54



ES 2543050 T3

oolixecuea-;-euipiunid [p-+* clopuid-Ho-opiyip-g° g-(ounuepuay

-ljewW-Z-010Nl-t)-Z oplae |ap epiwe-[i-g-uipioid-aw-1 -(Jusj-olony-¢)-p-(dt 'S¢l Wil
oalxogied-;-euipiuid[p-t* clopud-H9-oipiyip-g*-(ounueuay .

-law-z-01onl-)-g op1ae |2p epiwe-fi-¢-upnod-ew-| -(jlusi-01ony-¢-01012-F)-p-(4t'S ¢€)] sl
oalIxogiea--euipiuLidip-# clopuid-Ho-oipiyip-g‘ g-(ounwe| .

-p-ueiid-oipiyelial)-z opiae [9p epiwe-flaw-|i-z-ujopow-(y)-(us-01ony-¢-010[9-+)-(d)] vril
oalixocea-; -euipiundp-1*clopuid-Hg-0Ipiyip-g's b1l

~(oujwe-p-ueld-oipiyensp)-z oprae [op epiue-pe-i-z-uploid-z-(jlusi-o1ony-1-01012-¢)-|]

55



ES 2543050 T3

oolxoques-Z-eupiundlp-¢ ¢Jopuid-Ho-oipiyip-g*g-(ounuey)

-p-ueid-oipiyeial)-z opiae [op epiue-fji-¢-upljod-sw- | -(1xouaj-010n-¢-01019-t)-+] H dla
. . 0
oolixocqea-Z-eupiwid{p-¢*zZlouend-Hg-oipiyip-2'9 \_/ .
-(oulwe|-p-uend-oipiyeie))-z-(4) opie [ap epiue-[e-xopIy-z-(jIus)-01ony-¢-0101D-F)-L~(S)] 051l
:ofo 0
oalpixoqed-z-eupLiyeulszl-H1 13 H N u\o_._ sb1-1
-0IPIYIP-t* ¢ -(ouIwBjR-aW - L -X0IPIY-Z-(S))-L oplae [8p epiwe-[jye-(jluss-010121a-1'¢)-1 ()] N. N S | P
12 Y N €
T} H
n.._U : )
p )
oalxogied-Z-eupuid[p-t*¢lopid-Ho-opiuip ~ W )
-g‘g-ounwe|idoidosi-z opie [ap epie-[-¢-uipioumd-(luss-iewolonyui-F-oion|d-¢)-#-(d 'S¢l /—_\z X N ida
o H
N
H
. 4 _-OH
odllixoqies-2-euipiunidip-¢* clopuid-Hg-opiip H Z N < Jh1A
-g'g-(ounwea-iBw-L-xoIpiy-z-(S))-z opioe [2p eplwe-flia-(usi-olony--01012-¢)-1-(d)] N ~ \__/ A
P
- = hii N™ "N N

56



ES 2543050 T3

eplwexodies-(Hg)-eupiuidlp-+' ¢lopuidolpiyip-9°g | )
~(oulwe|I-p-uend-Hz -0IpIUERI0IONY-S (ST SE))-Z-(Ilew (I-G-10Zex0)(1u8joloIp-t*£)-(S))-N il
epiwexodied-(Hg) -eupiundlp-#* ¢lopuidoapiyip o)
—puedid-Lz- (M 7)) et () S5
9‘g-(ounwe|i-p-ueid-Hz-opiyenei(swxoIpiy)-z-(dt' s2))-z-(e (usgoiodip-t'e)-1 -(d))-N
1o
1
7 "N 9N
odlixocea-2-eupiundlp-y ¢lopud n | \_/ }
-H9-0.pIyIp-g'g-ouweyidoidosi-z opiae ap epiwe-[idoid-xoIpiy-¢-(11us-01010-+)-1-()] .l=\= 1.2 N o veLl
= H
HOH%HI) O :
« (L 3
oapxogqied-2-eupiupidp- €] oprid-H-01piyIp-g°g 4 0 wNo N _ .....z N g1l
-(ounweyi-p-uend-oipiyese))-z opioe |op eplwe-{i-c-upljouid-aw-| -(xouss-olona-t'¢)-+] : H
d _"_ _
W
" 2N 0
oolpixoqies-; -eupiupidp-#* cloprid-H9-o1piyip-g* g-(ouiwels 1 0., ,..Z/a..z /z\—/z ,
-p-ueid-oipiene))-z opioe [ap epiwe-fi-g-upyoiid-jsw-1 -(1Xousy-010Ny-$-01013-¢)-p] m v o H (lg
4 N

57



ES 2543050 T3

Otros compuestos representativos dentro del alcance de la presente invencion se compilan en la TABLA Il. Los
compuestos de la TABLA Il se preparan usando una metodologia descrita ampliamente en los ejemplos que siguen.
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Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante diversos métodos representados en los
esquemas sintéticos de reaccion y los ejemplos ilustrativos que se describen posteriormente. Los materiales de
partida y reactivos que se usan en la preparacién de estos compuestos estan generalmente disponibles en fuentes
comerciales, tales como Aldrich Chemical Co., o se preparan mediante métodos conocidos por los expertos en la
materia siguiendo los procedimientos expuestos en referencias tales como Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis; Wiley & Sons: Nueva York, volimenes 1-21; R. C. LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 22
edicion, Wiley-VCH, Nueva York 1999; Comprehensive Organic Syntheses, B. Trost y I. Fleming (Eds.) vol. 1-9
Pergamon, Oxford, 1991; Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky y C. W. Rees (Eds) Pergamon,
Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, A. R. Katritzky y C. W. Rees (Eds) Pergamon,
Oxford 1996, vol. 1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volumenes 1-40. Los siguientes
esquemas sintéticos de reaccion son meramente ilustrativos de algunos métodos mediante los que se pueden
sintetizar los compuestos de la presente invencién, y se pueden realizar diversas modificaciones en estos esquemas
sintéticos de reaccion y se sugiere al experto en la materia que tenga por referencia la divulgacion contenida en la
presente Solicitud.

Los materiales de partida y los compuestos intermedios de los esquemas sintéticos de reaccion se pueden aislar y
purificar, si se desea, usando técnicas convencionales. Por lo general, tales separaciones implican extraccion en
multiples fases, cristalizacion en un disolvente o mezcla de disolventes, destilacion, sublimacién, o cromatografia. La
cromatografia puede implicar cualquier nimero de métodos que incluyen, por ejemplo: fase inversa y fase normal;
exclusién por tamafo; intercambio idnico; métodos y aparatos de cromatografia liquida de alta, media y baja presion;
analitica a pequefa escala; cromatografia en capa fina o gruesa en lecho mdvil simulado (SMB) y preparativa, asi
como técnicas de cromatografia en capa fina y cromatografia ultrarrapida a pequefia escala. Tales materiales se
pueden caracterizar usando medios convencionales, incluyendo constantes fisicas y datos espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones que se describen en el presente documento se llevan a cabo
preferentemente en una atmoésfera inerte a presién atmosférica a una temperatura de reaccion que varia de
aproximadamente -78 °C a aproximadamente 150 °C, mas preferentemente de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 125 °C, y lo mas preferente y convenientemente a la temperatura de la sala de trabajo (o
ambiente), por ejemplo, aproximadamente 20 °C.

En los métodos de preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede ser ventajoso separar los
productos de reaccién entre si y/o de los materiales de partida. Los productos deseados de cada etapa o serie de
etapas se separan y/o purifican (en lo sucesivo en el presente documento, se separan) hasta el grado de
homogeneidad deseado mediante técnicas habituales en la técnica.

La seleccion de los métodos apropiados de separacion depende de la naturaleza de los materiales implicados. Por
ejemplo, punto de ebulliciébn y peso molecular en destilacién y sublimacién, presencia o ausencia de grupos
funcionales polares en cromatografia, estabilidad de materiales en medios acidos y basicos en extraccion en
multiples fases, y similares. El experto en la materia podra aplicar las técnicas de la forma méas conveniente para
conseguir la separacion deseada.

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas mediante métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tales como mediante cromatografia
y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros se pueden separar por conversion de la mezcla enantiomérica en
una mezcla diastereomérica por reaccion con un compuesto épticamente activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar
quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separacion de los diasteredmeros y conversion (por
ejemplo, mediante hidrélisis) de los diastereoisémeros individuales en los enantidmeros puros correspondientes. Los
enantiomeros también se pueden separar mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Se puede obtener un esterecisémero individual, por ejemplo, un enantiomero, basicamente exento de su
estereoisdmero por resolucion de la mezcla racémica usando un método tal como formacién de diastereémeros
usando agentes de resolucion dpticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds",
John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994; Lochmuller, C. H., J. Chromatogr., 1975 113(3):283-302). Las mezclas
racémicas de compuestos quirales de la invencion se pueden separar y aislar mediante cualquier método adecuado,
incluyendo: (1) formacion de sales diastereoméricas idnicas con compuestos quirales y separacion mediante
cristalizacién fraccionada u otros métodos, (2) formacion de compuestos diastereoméricos con reactivos de
derivatizacion quirales, separacién de los diasteredmeros, y conversidon en los estereocisémeros puros, y (3)
separacion de los estereocisémeros basicamente puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales (véase,
por ejemplo, Drug Stereochemistry, Analytical Methods and Pharmacology, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker,
Inc., Nueva York 1993).

En el método (1), las sales diastereoméricas se pueden formar por reaccion de bases quirales enantioméricamente
puras tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-, B-feniletilamina (anfetamina), y similares con
compuestos asimétricos que portan una funcionalidad acida, tales como acido carboxilico y acido sulfénico. Las
sales diastereoméricas se pueden inducir a la separacién mediante cristalizacién fraccionada o cromatografia iénica.
Para la separaciéon de los isomeros épticos de amino compuestos, la adicion de acidos carboxilicos o sulfénicos
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quirales, tales como acido canforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico, o acido lactico, puede dar como
resultado la formacién de las sales diastereoméricas.

Alternativamente, mediante el método (2), el sustrato que se va a resolver se hace reaccionar con un enantiémero
de un compuesto quiral para formar un par diastereomérico (E. Eliel y S. Wilen, Stereochemistry of Organic
Compounds, John Wiley & Sons, Inc., 1994, p. 322). Los compuestos diastereoméricos se pueden formar por
reaccion de compuestos asimétricos con agentes de derivatizacion quirales enantioméricamente puros, tales como
derivados de mentilo, seguido de la separaciéon de los diastereémeros y la hidrélisis para producir el enantiomero
puro o enriquecido. Un método de determinacién de la pureza éptica implica la preparacion de ésteres quirales, tales
como un éster de mentilo, por ejemplo, (-) cloroformiato de mentilo en presencia de una base, o un éster de Mosher,
acetato de a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilo (Jacob Ill. J. Org. Chem., 1982 47:4165), de la mezcla racémica, y analisis
del espectro de RMN 'H para la presencia de los dos enantiomeros o diastereémeros atropisoméricos. Los
diasteredmeros estables de compuestos atropisoméricos se pueden separar y aislar mediante cromatografia normal
y en fase inversa seguida de métodos de separacion de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (documento de Patente
WO 96/15111). Mediante el método (3), se puede separar una mezcla racémica de dos enantibmeros por
cromatografia usando una fase estacionaria quiral ("Chiral Liquid Chromatography" 1989 W. J. Lough, Ed., Chapman
& Hall, Nueva York; Okamoto, J. Chromatogr., 1990 513:375-378). Los enantiomeros enriquecidos o purificados se
pueden distinguir mediante métodos usados para distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono
asimétricos, tales como rotacion 6ptica o dicroismo circular.

Las mezclas racémicas se separaron mediante cromatografia del fluido supercritico usando un cromatografo Mettler
Toledo MG Il usando una columna AS-H SFC 21,2 x 250 mm 5 um o una columna AD-H SFC usando MeOH o IPA
que contiene TFA al 0,1% como cosolvente. Las condiciones habituales incluyen un caudal de 50 g/min a una
temperatura de columna de 40 °C. El tiempo de proceso fue por lo general de 5 a 10 min.

Algunos compuestos de los siguientes esquemas se representan con sustituyentes generalizados; sin embargo, el
experto en la materia entendera inmediatamente que se puede variar la naturaleza de los grupos R para
proporcionar los diversos compuestos que se contemplan en la presente invencion. Ademas, las condiciones de
reaccion son a modo de ejemplo y se conocen bien condiciones alternativas. Las secuencias de reacciéon de los
siguientes ejemplos no pretenden limitar el alcance de la invencidon como se establece en las reivindicaciones.

Los compuestos de la presente invencion se preparan mediante el procedimiento general representado en el
ESQUEMA A. Los fragmentos requeridos de 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina A-3b se preparan por
condensacion de una guanidina sustituida y 4-((dimetilamino)metilen)-3-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(A-9) que se prepara por condensacion de 3-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (CASRN 98977-36-7) y terc-
butoxi-N,N,N’,N’-tetrametilmetanodiamina (CASRN 5815-08-7). Por lo general, la posicién 2 de los compuestos de la
presente invencion esta sustituida con una amina secundaria y la facil disponibilidad de guanidinas N-sustituidas
proporciona la flexibilidad de incorporar los sustituyentes contemplados en la presente invencion. La sintesis de A-2
se consigue facilmente por tratamiento del clorhidrato de 1H-pirazol-1-carboximidamidato (A-1, R" = H) o el
correspondiente bis-CBZ derivado (A-1; R" = CBZ) con una amina primaria. Una coleccién estructuralmente diversa
de aminas primarias se encuentra facilmente disponible en fuentes comerciales o mediante preparaciones en la
bibliografia que permiten una amplia diversidad en la sustitucion de la posicién 2. Después de la condensacién de A-
2 y A-9 se retira el grupo protector Boc en condiciones acidas usando protocolos convencionales para proporcionar
un derivado de 5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (A-3b).
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La acilacién de la piperidina para proporcionar una urea (A-3, R’ = C(=O)NR2CR'R?Y) se puede llevar a cabo por
tratamiento de una amina primaria o secundaria (A-4) con CDI lo que proporciona una 1H-pirazol-1-carboxamida N-
sustituida (A-5), que se trata posteriormente con A-3b para proporcionar la urea A-8. Una ruta alternativa para
preparar un agente de acilacion activado es convertir un acido carboxilico sustituido apropiadamente A-6 en la
correspondiente acil azida con DPPA que se puede convertir posteriormente en un isocianato A-7 mediante una
transposicién de Curtius. El isocianato reactivo reaccionara facilmente con A-3b para proporcionar A-8. (K. Ninomiya
et al., Tetrahedron 1974 30:2151; V. V. Sureshbabu et al. Tetrahedron Lett. 2008 49:1408).

Los compuestos dentro del alcance de la presente invencidn que son amidas en lugar de ureas (A-3 R’ =
C(=O)CH2CR'R?Y) se pueden preparar usando derivados de acido carboxilico activados que se han desarrollado y
utilizado ampliamente para la sintesis de péptidos.

Los acidos carboxilicos activados incluyen cloruros de acido o anhidridos de &cido simétricos o mixtos que
reaccionan con aminas en un disolvente tal como DMF, DCM, THF, con o sin agua como cosolvente a temperaturas
entre 0 °C y 60 °C generalmente en presencia de una base, tal como Na2COz, NaHCO3, K2COs, DIPEA, TEA o
piridina. Los &cidos carboxilicos se convierten en sus cloruros de acido usando reactivos convencionales bien
conocidos por los expertos en la materia, tales como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, cloruro de fosforilo y
similares. Estos reactivos se pueden usar en presencia de bases, tales como DIPEA, TEA o piridina.

Alternativamente, se puede convertir un acido carboxilico en &cidos activados in situ por tratamiento del &cido
carboxilico con EDC, DCC, BOP, PyBrOP, o p-toluenosulfonato de 2-fluoro-1-metilpiridinio (reactivo de Mukaiyama)
y similares, opcionalmente en presencia de modificadores tales como HOBt, con o sin una base tal como NMM, TEA
o DIPEA en un disolvente inerte, tal como DMF o DCM, a temperaturas entre 0 °C y 60 °C. Alternativamente, la
reaccion se puede llevar a cabo en presencia de HATU o HOAt y TEA o DIPEA en DMF, DCM o THF. Se han
realizado revisiones de la acilaciéon de aminas (J. March, véase anteriormente, pp. 417-425; H. G. Benz, Synthesis of
Amides and Related Compounds en Comprehensive Organic Synthesis, E. Winterfeldt, ed., vol. 6, Pergamon Press,
Oxford 1991 pp. 381-411; véase R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations -A Guide to Functional
Group Preparations, 1989, VCH Publishers Inc., Nueva York; pp. 972-976).
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ESQUEMA B 0
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Los compuestos dentro del alcance de la presente invencién que son 5,6,7,8-tetrahidro-2,6-naftiridin-3-amina se
preparan a partir de 7-cloro-3,4-dihidro-2,6-naftiridina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (B-1). (CASRN 1060816-50-3
adquirido en Anichem Inc.). La introduccion de la amina deseada en la posicion 3 se consigue mediante aminacién
catalizada con paladio. La retirada posterior del Boc proporciona la piridina, que se puede elaborar adicionalmente
como se ha descrito anteriormente.

La introduccién de aminas primarias 0 secundarias por reemplazo de un grupo saliente en un anillo de (hetero)arilo
se puede llevar a cabo mediante acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig catalizado con paladio de una amina y
B-1 (J. P. Wolfe y S. L. Buchwald J. Org. Chem 2000 65:1144-1157 y Acc. Chem. Res. 1998 31:805-818; J. P. Wolfe
et al. J. Org. Chem 2000 65:1158; J. F. Hartwig Angew. Chem. Int. Ed. 1998 37:2046-2067). Las condiciones
habituales incluyen Pd(dppf)Clz en presencia de una base, por ejemplo terc-butdéxido sddico o Cs2COs, y un
disolvente aproético. Los grupos salientes habituales incluyen halégeno vy triflatos y los grupos salientes 6ptimos
dependeran del reactante preciso.

ESQUEMA C
etapal 0 etapa 2 R
R=CHO — > R—CH=N-§] ————— HNwe(
CMe; ;. ArMgX Ar
C-1 - _ C-2 ii. HCl/dioxano C-3
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Los compuestos dentro del alcance de la presente invencidn requieren aminas sustituidas A-4 que son
opcionalmente quirales. Estas aminas se pueden preparar usando los métodos generales representados en el
ESQUEMA C. La adicion de un reactivo de aril Grignard o arillitio a N-ferc-butilsulfiniliminas quirales (C-2)
proporciona directamente aminas quirales (C-3) (D. A. Cogan et al., Tetrahedron 1999 55:8883-8904). A su vez, las
iminas estan disponibles a partir de la gran diversidad de aldehidos que se pueden preparar facilmente o adquirir.
Alternativamente, se puede someter un derivado de 1-aril-1-etanona (C-4b) a reduccién de hidruro quiral (etapa 4)
con (R)-1-metil-3,3-difenilnexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol y borano dietilanilina (A.M. Salunkhe y E. R.
Burkhardt Tetrahedron Lett. 1997 38(9)1523-1526 y 38(9)1519-1522,; y E. J. Corey et al., J. Am. Chem. Soc. 1987
109:5551) para proporcionar un alcohol quiral, que a continuacion se convierte en la correspondiente amina
mediante sintesis de Gabriel utilizando condiciones de Mitsunobu para introducir el resto ftalimida (etapas 5 y 6).

Las condiciones de Mitsunobu (D. L. Hughes, The Mitsunobu Reaction, en Organic Reactions, volumen 42, 1992,
John Wiley & Sons, Nueva York; pp. 335-656) comprenden alcoholes activantes con una mezcla de una fosfina, tal
como una trialquilfosfina tal como tributilfosfina ((n-Bu)sP); trifenilfosfina (PhsP) y similares y un diazo-compuesto tal
como DEAD, DIAD o azodicarboxilato de di-terc-butilo en un disolvente inerte usado habitualmente para tales
transformaciones tal como THF, tolueno, DCM. No existe ninguna limitacién particular en la naturaleza del disolvente
que se puede emplear, con la condicién de que no tenga ningun efecto adverso en la reaccion o los reactivos
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implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto. La reaccién se puede llevar a cabo en un
amplio intervalo de temperaturas que varia de la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente
empleado.

Alternativamente, se pueden preparar compuestos intermedios de amino alcohol quirales por reduccion de hidruro
de aminoacidos (por ejemplo, C-6). La facil disponibilidad de aminoacidos quirales proporciona una rica diversidad
de fragmentos sintéticos que se pueden incorporar a los compuestos dentro del alcance de la presente invencion (R.
M. Williams, Synthesis of optically Active a-Amino Acids, vol. 7 de Organic Chemistry Series; Baldwin, J.E.; Magnus,
P.D. (Eds.); Pergamon Press, Oxford 1989). El amino alcohol resultante (C-7a) se puede proteger en el N o el O
para la modificaciéon adicional del fragmento. La condensacion de aminas O-sililadas proporciona los derivados
sustituidos con hidroxil metil dentro del alcance de la presente invencion, y el alcohol desprotegido permite la
modificacion adicional del sustituyente R'. Los ejemplos que siguen a continuacion proporcionan ejemplos de la
modificacién adicional del alcohol.

ESQUEMA D
CH(CO,H), - 0 0
A—cHo — A NCX e SN A
etapal etapa3 )\/
- Ph
D1 a2 C RRXION
At 0 o Ar :
— '.‘.\u\ N J( —_— (b .«COZ
etapa4 N )\JO etapa 5 N
i an Ph Bn,'
D-4 D-5

Los acidos 4-aril-1-bencil-pirrolina-3-carboxilicos se preparan a partir de benzaldehidos sustituidos D-1 faciimente
disponibles por condensacién de Knoevenagel con acido malénico para proporcionar un acido acrilico sustituido. La
condensacion del correspondiente cloruro de acido con (R)-4-feniloxazolidin-2-ona introduce un auxiliar quiral, que
proporciona D-4 quiral después de una adicion 1,3-dipo de una azometino metilida. La hidrdlisis de la amida
proporciona un acido carboxilico, que se puede convertir en el isocianato y condensar con una amina y desproteger
para proporcionar los compuestos dentro del alcance de la presente invencién.

Los compuestos dentro del alcance de la presente invencion en los que Z2? es un derivado de 3-amino-4-aril-

pirrolidina se preparan convenientemente a partir de un &cido 4-aril-pirrolidina-3-carboxilico protegido en el N usando
la transposicién de Schmidt (véase, por ejemplo, ejemplo 68).
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Los acidos 2-(sustituido)amino-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilicos se prepararon mediante las
etapas representadas en el ESQUEMA E. Se preparé 1,1-dimetil 4-(trietilsililoxi)butano-1,1,4-tricarboxilato de (S)-4-
etilo (E-2b) por apertura de anillo de E-1 con desplazamiento concomitante del hidroxilo terminal con yoduro seguido
de desplazamiento del yoduro con malonato de dimetilo. La sintesis principal proporciona un enfoque
extremadamente general de la preparacién del anillo de pirimidina que se utilizd para preparar E-4. Un fragmento es
un compuesto B-dicarbonilico. Los carbonilos pueden estar compuestos por cetonas, aldehidos, derivados de acido
carboxilico o nitrilos. El segundo segmento de tres atomos es amidina, urea, tiourea o guanidina. La diversidad de
equivalentes capaces de experimentar esta reacciéon proporciona una flexibilidad considerable en la preparacién de
pirimidinas sustituidas (D. J. Brown, Pyrimidines and their benzo Derivatives in Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, A. J. Boulton y A. McKillop (ed) vol. 3 parte 2b, cap. 2.13, Pergamon Press, Oxford 1984 pp. 57-157; D. J.
Brown, The Pyrimidines, Suplemento Il en The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A. Weissberger y E. C. Taylor
(ed), Wiley Interscience, Nueva York 1985, pp. 21-62).

La ciclacién de E-4 para proporcionar la cadena principal deseada de 6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidina se
consiguid utilizando el protocolo de Mitsunobu. El sustituyente hidroxilo residual se retird6 mediante un proceso de
dos etapas de cloracion y escision hidrogenolitica para proporcionar E-5¢. La hidrdlisis del éster y la conversion del
acido resultante en la amida deseada se llevaron a cabo como se ha descrito anteriormente.
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ESQUEMA F
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Las 1-alquil-3-ariloxi-4-amino-pirrolidinas (F-6¢) que son compuestos intermedios Utiles para algunos compuestos
dentro del alcance de la invencion se preparan a partir de 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (F-1,
CASRN 73286-70-1). La epoxidacion de F-1 y posterior apertura de anillo proporciona el trans hidroxil éter F-3a. La
inversion del resto 3-hidroxi se consiguid por oxidacion y nueva reduccién con L-selectride para proporcionar el
isémero cis necesario F-3b. La N-metilacién se puede llevar a cabo mediante desproteccién catalizada con &cido del
Boc seguido de aminacion reductora para introducir la sustitucion alquilo. Finalmente, el grupo 4-amino se introdujo
mediante una secuencia en tres etapas que consiste en mesilacion del alcohol, desplazamiento del sustituyente
mesiloxi con azida y finalmente reduccién de la azida. La ultima reaccién se consiguié convenientemente utilizando
el protocolo de Staudinger con PhsP aunque también se puede emplear otras metodologias. El experto en la materia
reconocera otras metodologias que se puedan adaptar para preparar el compuesto intermedio deseado. La
incorporacion de F-6¢ al producto final se puede llevar a cabo mediante procedimientos descritos anteriormente. El
experto en la materia entendera que la secuencia se puede usar para preparar el correspondiente tioéter y sus
productos de oxidacién por sustitucion de un tiofenilo por el fenol en la etapa 2. De forma analoga, la apertura de
anillo de F-2 con una azida y posterior reduccion y arilacién de la amina resultante proporcionara las
correspondientes arilaminas.

Los ESQUEMAS descritos anteriormente proporcionan procedimientos generales que se han aplicado a los
compuestos incluidos en la presente invencién. Los ejemplos que siguen a continuaciéon contienen detalles
adicionales que son Utiles para introducir las diversas caracteristicas estructurales que se encuentran en los
compuestos especificos.

ACTIVIDAD BIOLOGICA

La determinacién de la actividad de la actividad de ERK de un compuesto de férmula | es posible mediante diversos
métodos de deteccion directos e indirectos. Ciertos compuestos a modo de ejemplo que se describen en el presente
documento se sometieron a ensayo con un ensayo de inhibicién de ERK (Ejemplo 77). El intervalo de actividades de
unién a ERK de los Ejemplos I-1 a I-150 fue desde menor de 1 nM (nanomolar) a aproximadamente 10 uM
(micromolar). Se usé un ensayo funcional basado en células (Ejemplo 79) para determinar el efecto de los
inhibidores de ERK en la sefalizacion corriente abajo. Se pueden encontrar valores representativos para estos
ensayos en la TABLA 2 en el ejemplo 77.

La actividad citotoxica o citostatica de los compuestos de formula | a modo de ejemplo se midi6 mediante:
establecimiento de una linea celular tumoral proliferante de mamifero en un medio de cultivo celular, adicién de un
compuesto de formula I, cultivo de las células durante un periodo de aproximadamente 6 h a aproximadamente 5 d;
y medida de la viabilidad celular (Ejemplo 78). Se usaron ensayos basados en células in vitro para medir la
viabilidad, es decir la proliferacién (Clso), y la citotoxicidad (CEso).
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DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

La presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas o medicamentos que contienen los compuestos de
la invencion y al menos un vehiculo, diluyente o excipiente terapéuticamente inerte, asi como métodos de uso de los
compuestos de la invencidn para preparar tales composiciones y medicamentos. En un ejemplo, se pueden formular
los compuestos de Férmula I con el grado deseado de pureza por mezcla con vehiculos fisiolégicamente aceptables,
es decir, vehiculos que son no téxicos para los receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas en
una forma de dosificacién a temperatura ambiente y al pH apropiado. El pH de la formulacion depende
principalmente del uso particular y de la concentracién del compuesto, pero varia por lo general en algun punto de
aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de Férmula | se formula en un tampé6n de
acetato, a pH 5. En otra realizacién, los compuestos de Férmula | son estériles. El compuesto se puede almacenar,
por ejemplo, en forma de una composicion sélida o amorfa, en forma de una formulacién liofilizada o en forma de
una solucion acuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican, y administran de forma consistente con la buena practica médica. Los
factores a considerar en este contexto incluyen el trastorno particular que se esta tratando, la gravedad del trastorno,
el paciente particular que se esta tratando, la afeccién clinica del paciente individual, la causa del trastorno, el lugar
de suministro del agente, el método de administracion, la programaciéon de la administracion, y otros factores
conocidos por los médicos practicantes. La "cantidad eficaz" del compuesto que se va a administrar estara
gobernada por tales consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para inhibir la actividad de ERK. Por lo
general, tal cantidad puede ser inferior a la cantidad que es toxica para las células normales, o para el paciente en
su conjunto.

La composicién farmacéutica (o formulacién) para aplicacion se puede envasar en diversas formas dependiendo del
método usado para administrar el farmaco. Generalmente, un articulo para distribucién incluye un recipiente que
tiene depositado en el mismo la formulacion farmacéutica en una forma apropiada. Los expertos en la materia
conocen bien los recipientes adecuados e incluyen materiales tales como botellas (plastico y vidrio), sobrecitos,
ampollas, bolsas de plastico, cilindros metalicos, y similares. El recipiente también puede incluir un montaje a prueba
de manipulaciones para evitar el acceso indiscreto a los contenidos del envase. Ademas, el recipiente tiene
depositado en el mismo una etiqueta que describe los contenidos del recipiente. La etiqueta también puede incluir
las advertencias apropiadas.

Se pueden preparar preparaciones de liberacion sostenida. Algunos ejemplos adecuados de preparaciones de
liberacion sostenida incluyen matrices semipermeables de polimeros hidrofébicos sélidos que contienen un
compuesto de Férmula I, cuyas matrices estan en forma de articulos conformados, por ejemplo peliculas, o
microcapsulas. Algunos ejemplos de matrices de liberacidon sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo,
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), o poli(alcohol vinilico)), polilactidas, copolimeros de &acido L-glutamico y L-
glutamato de gamma-etilo, copolimeros de etileno-acetato de vinilo no degradables, de &cido lactico-acido glicélico
desagradables tales como LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas por un copolimeros de acido
lactico-acido glicélico y acetato de leuprolida), y acido poliD-(-)-3-hidroxibutirico.

Una dosis para tratar pacientes humanos puede variar de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg de
un compuesto de formula I. Una dosis habitual puede ser de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg del
compuesto. Una dosis se puede administrar una vez al dia (QID), dos veces por dia (BID), o con mayor frecuencia,
dependiendo de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, que incluyen absorcién, distribucion,
metabolismo, y excrecion del compuesto particular. Ademas, los factores de toxicidad pueden tener influencia en la
dosificacién y el régimen de administracion. Cuando se administran por via oral, la pildora, capsula, o comprimido se
puede ingerir diariamente o con menor frecuencia durante un periodo de tiempo especificado. El régimen se puede
repetir para diversos ciclos de terapia.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar mediante cualquier medio adecuado, incluyendo
administracion oral, topica (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea,
intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmica, intratecal y epidural e intranasal, y, si se desea para tratamiento local,
intralesional. Las infusiones parenterales incluyen administracion intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, o subcutanea.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en cualquier forma de administracién conveniente,
por ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizaciones,
supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Tales composiciones pueden contener componentes convencionales
en las preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores de pH, edulcorantes, agentes
para el aumento de volumen, y agentes activos adicionales.

Una formulacién habitual se prepara por mezcla de un compuesto de la presente invencion y un vehiculo o
excipiente. Los expertos en la materia conocen bien los vehiculos y excipientes adecuados y se describen con
detalle, por ejemplo, en Ansel, Howard C., et al., Ansel’'s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems.
Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al., Remington: The Science and Practice
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of Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical
Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones,
agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulgentes, agentes de
suspensién, conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, sustancias de deslizamiento, adyuvantes de
procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes, diluyentes y otros aditivos
conocidos para proporcionar una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente
invencién o una composicion farmacéutica del mismo) o ayudar en la fabricacion del producto farmacéutico (es decir,
el medicamento).

Para la administracion oral, se pueden emplear comprimidos que contienen diversos excipientes, tales como acido
citrico, junto con diversos disgregantes tales como almiddn, acido alginico y ciertos silicatos complejos y con agentes
aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y goma arabiga. Ademas, los agentes lubricantes tales como estearato
de magnesio, lauril sulfato sodico y talco también son Utiles para los fines de formacion de comprimidos. También se
pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar en capsulas de gelatina rellenas duras y blandas. Los
materiales preferentes para las mismas incluyen lactosa o azlcar de leche y polietilenglicoles de alto peso
molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas o elixires para la administracion oral del compuesto activo en
las mismas, se puede combinar con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, sustancias coloreadas o
colorantes y, si se desea, agentes emulgentes o agentes de suspension, junto con diluyentes tales como agua,
etanol, propilenglicol, glicerina, o las combinaciones de los mismos.

Un ejemplo de una forma de dosificacion oral adecuada es un comprimido que contiene aproximadamente 25 mg, 50
mg, 100 mg, 250 mg o 500 mg del compuesto de la invencidbn compuesto con aproximadamente 90-30 mg de
lactosa anhidra, aproximadamente 5-40 mg de croscarmelosa sodica, aproximadamente 5-30 mg de
polivinilpirrolidona (PVP) K30, y aproximadamente 1-10 mg de estearato de magnesio. Los ingredientes en polvo se
mezclan conjuntamente en primer lugar y a continuacién se mezclan con una solucién de la PVP. La composicién
resultante se puede secar, granular, mezclar con el estearato de magnesio y comprimir para formar un comprimido
usando equipo convencional. Un ejemplo de una formulacion de aerosol se puede preparar por disolucién del
compuesto, por ejemplo 5-400 mg, de la invencién en una solucién tampoén adecuada, por ejemplo un tampdn
fosfato, y adicién de un tonificante, por ejemplo una sal tal como cloruro sédico, si se desea. La solucién se puede
filtrar, por ejemplo, usando un filtro de 0,2 micrémetros para retirar impurezas y contaminantes.

En una realizacion, la composicion farmacéutica también incluye al menos un agente antiproliferativo adicional.

Por lo tanto, una realizacién incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o un
estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Una realizacién adicional incluye una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencion también proporciona composiciones veterinarias que comprenden al menos un principio activo como se
ha definido anteriormente junto con un vehiculo veterinario para el mismo. Los vehiculos veterinarios son materiales
utiles para los fines de administracion de la composicion y pueden ser materiales sélidos, liquidos o gaseosos que
por lo demas son inertes o0 aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con el principio activo. Estas
composiciones veterinarias se pueden administrar por via parenteral, oral 0 mediante cualquier otra via deseada.

Terapia de combinacion

Los compuestos de formula | se pueden emplear solos o junto con otros agentes terapéuticos para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno que se describe en el presente documento, tal como un trastorno hiperproliferativo (por
ejemplo, cancer). En ciertas realizaciones, un compuesto de férmula | se combina en una formulacién de
combinacién farmacéutica, o régimen de dosificacion en forma de terapia de combinacién, con un segundo
compuesto que tiene propiedades antiproliferativas o que es Util para tratar un trastorno hiperproliferativo (por
ejemplo, cancer). El segundo compuesto de la formulacion de combinacién farmacéutica o el régimen de
combinacion tiene preferentemente actividades complementarias al compuesto de férmula I modo que no se ven
afectados de forma adversa entre si. La terapia de combinacién puede proporcionar "sinergia" y mostrarse
"sinérgica", es decir, el efecto conseguido cuando los principios activos usados conjuntamente es mayor que la suma
de los efectos que resulta del uso de los compuestos por separado.

La terapia de combinacion se puede administrar en forma de un régimen simultdneo o secuencial. Cuando se
administra secuencialmente, la combinacion se puede administrar en dos 0 mas administraciones. La administracion
combinada incluye administracion conjunta, usando formulaciones separadas o una formulacion farmacéutica
individual, y la administracion consecutiva en cualquier orden, en el que existe preferentemente un periodo de
tiempo durante el cual ambos (o la totalidad) de los agentes activos ejercen simultdneamente sus actividades
biolégicas.

Las dosificaciones adecuadas para cualquiera de los agentes administrados conjuntamente anteriores son las
usadas habitualmente y se pueden disminuir debido a la accion combinada (sinergia) del agente recién identificado y
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los otros agentes o tratamientos quimioterapéuticos.

Las terapias de combinacion de acuerdo con la presente invencién comprenden de ese modo la administracion de al
menos un compuesto de formula I, o un estereoisdbmero, isémero geométrico, tautdbmero, metabolito, o sal
farmacéuticamente aceptable y el uso de al menos un método de tratamiento de cancer distinto. Las cantidades del
compuesto o compuestos de formula | y los otros agente o agentes quimioterapéuticos farmacéuticamente activos y
la cadencia relativa de administracion se seleccionaran con el fin de conseguir el efecto terapéutico combinado
deseado.

ARTICULOS DE FABRICACION

También se proporciona un articulo de fabricacién, o "kit", que contiene materiales Utiles para el tratamiento de las
enfermedades y trastornos que se describen en el presente documento. En una realizacion, el kit comprende un
recipiente que comprende un compuesto de férmula I, o un estereoisdbmero, tautémero, o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. El kit puede comprender ademas una etiqueta o prospecto en, o asociado a, el recipiente. El
término "prospecto” se usa para referirse a las instrucciones incluidas habitualmente en los envases comerciales de
productos terapéuticos, que contienen informacién de las indicaciones, uso, dosificacién, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias concernientes al uso de tales productos terapéuticos. Tales recipientes incluyen,
por ejemplo, botellas, viales, jeringas, envases blister, etc. El recipiente se puede formar con diversos materiales
tales como vidrio o plastico. El recipiente puede contener un compuesto de férmula I, o una formulacién del mismo
que es eficaz para tratar la afeccion y puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser
una bolsa de solucion intravenosa o un vial que tiene un tapdn que se puede perforar con una aguja de inyeccién
hipodérmica). Al menos un agente activo en la composicion es un compuesto de férmula I. Ademas, o
alternativamente, el articulo de fabricacién puede comprender ademas un segundo recipiente que comprende un
diluyente farmacéutico, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), solucién salina taponada con fosfato,
solucion de Ringer y solucién de dextrosa. Ademas, puede incluir otros materiales deseables desde el punto de vista
comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringas.

Los kits son adecuados para el suministro de formas orales sélidas de un compuesto de férmula I, tales como
comprimidos o cépsulas. Tal kit puede incluir diversas dosificaciones unitarias. Un ejemplo de tal kit es un "envase
blister". Los envases blister se conocen bien en la industria del envasado y se usan ampliamente para envasar
formas de dosificacion unitaria farmacéuticas.

Un kit puede comprender (a) un primer recipiente con un compuesto de féormula | contenido en el mismo; y
opcionalmente (b) un segundo recipiente con una segunda formulaciéon farmacéutica contenida en el mismo, en el
que la segunda formulacién farmacéutica comprende un segundo compuesto con actividad proliferativa. Ademas, o
alternativamente, el kit puede comprender ademds un tercer recipiente que comprende un tampdn
farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), soluciéon salina taponada con
fosfato, solucion de Ringer y solucion de dextrosa. Ademas, puede incluir otros materiales deseables desde el punto
de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringas.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion y la evaluacion biol6gica de los compuestos dentro del alcance de la
invencion. Estos ejemplos y preparaciones que siguen a continuacion se proporcionan para permitir que los expertos
en la materia comprendan con claridad y pongan en practica la presente invencién. No se deberian considerar como
limitantes del alcance de la invencién, sino meramente como ilustrativos y representativos de la misma.

153



10

15

20

25

30

35

40

ES 2543050 T3

Ejemplo 1

N-((3,4-diclorofenil) (oxazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-1)
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etapa 1: se pusieron oxazol-5-carbaldehido (1,0 g, 10,30 mmol), 2-metilpropano-2-sulfinamida (2,247 g, 18,54 mmol;
CASRN 146374-27-8), y tetraetoxititanio (8,460 g, 37,09 mmol) en THF (15 ml) y se calentaron a 65 °C durante 12 h.
La reaccién se enfrid y se vertié en agua. Los sélidos se retiraron por filtracién y el filtrado se extrajo con EtOAc. Las
fases se separaron y la fase organica se concentrd. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre SiO2
(20-25 % de EtOAc/hexano) para proporcionar (E)-2-metil-N-(oxazol-5-ilmetilen)propano-2-sulfinamida (20, 1,211 g,
6,047 mmol, 58,70 % de rendimiento).

etapa 2: un matraz seco se cargé con 20 (1,211 g, 6,047 mmol) y se anadié tolueno (5 ml). La reaccién se enfri6 a -
78 °C y se afadio bromuro de (3,4-diclorofenil)magnesio (18,14 ml, 9,071 mmol, 0,5 M en THF). La reaccion se
calenté a -10 °C durante 15 min. Se afadié NH4Cl saturado y la reaccién se extrajo con DCM. La fase organica se
separd, se seco, se filtro, y se concentrd. El residuo resultante se disolvié en DCM (10 ml), a continuacion se anadié
HCI 4 N en dioxano (15,12 ml, 60,47 mmol) y la solucién se agité durante 30 min. La mezcla de reacciéon se afadio
gota a gota a una solucién agitada de éter. El sélido resultante se filtrd6 y se lavd con éter para proporcionar
clorhidrato de (3,4-diclorofenil)(oxazol-5-il)metanamina (22, 1,24 g, 4,436 mmol, 73,35 % de rendimiento).

etapa 3: a una solucién agitada de clorhidrato de 1H-pirazol-1-carboximidamida (65,2 g, 445 mmol) en DMF (200 ml)
a TA en una atmésfera de nitrégeno se afadieron secuencialmente DIPEA (103 ml, 593 mmol) y tetrahidro-2H-piran-
4-amina (30 g, 297 mmol; CASRN 38041-19-9) y la reaccion se agité durante 3 d. Se afiadid6 Et=O (100 ml), y la
reaccion se agitd durante 10 min, a continuacion la reaccion se dejé sedimentar y la fase de éter se decanto. Este
proceso se repitid 3 veces y se formo un sélido después de permitir la sedimentacion durante 30 min. El sélido se
retird por filtracién y se aclar6é con Et20 y se sec6 a alto vacio para proporcionar 35 g, (95 % de pureza, 78 % de
rendimiento) de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)guanidina (24) en forma de un sélido de color amarillo claro: MS m/z
(APCl-pos) M+1 = 144,1.

etapa 4: una solucion de 24 (15,0 g, 105 mmol) y 21 (26,6 g, 105 mmol, CASRN 871726-72-6, véase Z. Guo et al.,
documento de Patente W0O2005/121130 para el procedimiento general) y EtOH (150 ml) se agit6 y se calent6é a
45 °C. A continuacién se afadi6 etoxido sodico (78,2 ml, 210 mmol, 21 % en peso en EtOH), y la reaccion se agitd
durante 18 h a 45 °C, se enfri6 y se concentrd. Se afadié DCM (400 ml) y la mezcla se lavé con solucién salina
saturada (200 ml). Las fracciones organicas se aislaron, se secaron (Na2SQa), se filtraron, y se concentraron para
proporcionar 27 g (95 % de pureza, 75 % de rendimiento) de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (26) en forma de un aceite viscoso de color rojo: MS m/z (APCI-pos) M+1
= 335,0.
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etapa 5: un matraz de fondo redondo se carg6 con 26 (27,5 g, 82,2 mmol), DCM (100 ml) y MeOH (25 ml) y se
mantuvo en una atmosfera de nitrégeno. Se anadié una solucién 4 N de HCI en dioxano (103 ml, 411 mmol) y la
solucién resultante se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se resuspendié en DCM (150 ml).
Se afiadieron una solucion de NHs metandlico (25 ml, 7 N) y una cantidad adicional de DCM (100 ml). Las sales
precipitadas se filtraron y el filtrado se concentr6 para proporcionar un solido de color pardo que se agitdé con
Et2O/MeOH (95:5) durante 1 h. Precipité un sélido fino de color pardo claro y se recuper6 por filtracion para
proporcionar 15 g (99 % de pureza, 77 % de rendimiento) de N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-2-amina (28): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 235,2.

etapa 6: una solucién de clorhidrato de (3,4-diclorofenil)(oxazol-5-iljmetanamina (22, 183 mg, 0,779 mmol), TEA
(326 pl, 2,34 mmol) y DCM (5 ml) se agité a TA durante 10 min. Se afiadié6 CDI (158 mg, 0,974 mmol) y la reaccién
se agitdé a TA durante 1 h. Una solucién de 28 (211 mg, 0,779 mmol), TEA (326 pl, 2,34 mmol) y THF (2 ml) se agité
durante 10 min, a continuacién se afnadio a la solucién y la mezcla resultante se agité durante 2 h a TA. La reaccion
se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQOa), se filtraron, y
se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (2-5 % de MeOH/DCM). El producto recuperado se purificd adicionalmente por cromatografia en
columna en fase inversa (SP4, 0-55% de MeCN:agua) para proporcionar 82 mg (20,9 %) de N-((3,4-
diclorofenil)(oxazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida
(30): RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H). 6,93 (s, 1H), 6,30 (d, 1H),
5,09 (d, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,68 (m, 2H), 3,54 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,59-
1,46 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z505,5 (M+H)*.

N=
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H - 0 |
| N__N J A cl
S : '

Cl
(S)-N-((3.4-diclorofenil)(oxazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5.6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-1) (81 mg, 0,16 mmol) se resolvié por cromatografia en una columna Chiral Tech IC (4,6 mm x
250 mm,) eluyendo con un 40 % de EtOH/hexano con un caudal de 1 ml/min. Se recogi6é el primer pico para
proporcionar 27 mg (33 %) de I-1: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,17 (dd,

1H). 6,93 (s, 1H), 6,30 (d, 1H), 5,09 (d, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,68 (m, 2H), 3,54 (t, 2H),
2,70 (t, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,59-1,46 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z505,5 (M+H)-.

N-((4-cloro-3-fluorofenil) (oxazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-51) se preparé de forma andaloga excepto por que en la etapa 2, se reemplazd bromuro de (3,4-
diclorofenil)magnesio con bromuro de (4-cloro-3-fluorofenil)magnesio para proporcionar 119 mg (32,4 %) de 1-51:
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H). 7,06 (d, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,31 (d,
1H), 5,11 (d, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,66 (m, 2H), 3,53 (dt, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,01 (m, 2H),
1,59-1,46 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z487,1 (M+H)*.

(S)-N-((4-cloro-3-fluorofenil) (oxazol-5-il) metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-2) se prepar6 por cromatografia quiral de N-((4-cloro-3-fluorofenil)(oxazol-5-i)metil)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (117 mg) en una columna Chiral Tech IA (22 mm
x 250 mm,) eluyendo con un 40 % de EtOH/hexano con un caudal de 22 mi/min. La recogida del primer pico
proporcioné 57 mg (48 %) de I-2: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H),
7,06 (d, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,31 (d, 1H), 5,11 (d, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,66 (m, 2H), 3,53
(dt, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,59-1,46 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z487,1 (M+H)".

(R)-N-(1-(3.4-diclorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-
39) se prepar6 de forma analoga excepto por que en la etapa 6, se reemplaz6 22 con 185. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:7 a 500:18) para proporcionar
0,120 g (36,1 %) de I-39: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 450.

(R)-N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-40) se prepar6 de forma andloga excepto por que en la etapa 6, se reemplaz6 22 con 140. El
producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:10 a
500:15) para proporcionar 0,100 g (31,2 %) de 1-40: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 434.
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Ejemplo 2

N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-3)

Se prepard (4-cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-metilamina (32) a partir de 1-metil-1H-pirazol-3-
carbaldehido (CASRN 27258-32-8) de acuerdo con el procedimiento descrito en las etapas 1 y 2 del ejemplo 1
excepto por que se us6 bromuro de (4-cloro-3-fluorofenillmagnesio en lugar de bromuro de (3,4-
diclorofenil)magnesio en la etapa 2.

Se prepar6 N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida se preparé de acuerdo con el procedimiento de las etapas 3 a 6 del
ejemplo 1 excepto por que en la etapa 6, se reemplazé 22 con 32 para proporcionar 136 mg (20 %) de I-3: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 5,98 (m, 3H), 4,87 (d, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,07-3,95 (m,
3H), 3,89 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 3,66-3,51 (m, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,03 (d, 2H), 1,53 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z
500,0 (M+H)*.

(S)-N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-3-il) metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-4) se prepar6 por resolucion de I-3 en una columna Chiral Technologies ASH SFC
(21,2 x 250 mm) eluyendo con un 20 % de MeOH/hexanos con un caudal de 50 ml/min para proporcionar I-4:
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 5,98 (m, 3H), 4,87 (d, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,07-
3,95 (m, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,75 (m, 1H), 3,66-3,51 (m, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,03 (d, 2H), 1,53 (m, 2H); LCMS (ACPI-
pos) m/z500,0 (M+H)*.

Ejemplo 3

N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-5)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos del ejemplo 2 excepto por que se usoé (4-cloro-
3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metilamina (34) preparada a partir de 1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido
(CASRN 25016-11-9) en lugar de 32 para proporcionar 207 mg (35 %) de I-5: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s,
1H), 7,35 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,05 (d, 1H), 4,90 (dd, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,86 (s,
3H), 3,75-3,59 (m, 2H), 3,54 (t, 2H), 2,67 (t, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,53 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z500,0 (M+H)*.

(S)-N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-6) se prepard por resolucion de I-5 en una columna Chiral Tech 1A (22 mm x
250 mm) eluyendo con un 40 % de EtOH/hexano con un caudal de 18 ml/min. El primer pico proporcioné 88 mg
(44 %) de 1-6: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,05 (d, 1H), 4,90
(dd, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,75-3,59 (m, 2H), 3,54 (t, 2H), 2,67 (t, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,53
(m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z500,0 (M+H)*.

Ejemplo 4

N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1H-pirazol-4-il)metil)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-7)

etapa 1: se prepard N-((1H-pirazol-4-il)metilen)-2-metilpropano-2-sulfinamida (36, 2,58 g 62 %) a partir de 1H-pirazol-
4-carbaldehido de acuerdo con el procedimiento de la etapa 1 del ejemplo 1.

etapa 2: a una solucion de 36 (1,47 g, 7,378 mmol), Boc20 (1,932 g, 8,852 mmol) y TEA (2,056 ml, 14,75 mmol) en
MeCN (30 ml) se anadi6 DMAP (0,09012 g, 0,7377 mmol) y la solucién resultante se agité durante 1 h. Se anadio
agua y la reaccion se extrajo con éter. La fase organica se separd, se seco, se filtré y se concentrd. El residuo en
bruto se purifico por SiOz eluyendo con un 40 % de EtOAc/hexano para proporcionar 2,14 g (96,9 %) de (E)-terc-butil
4-((terc-butilsulfinilimino)metil)-1H-pirazol-1-carboxilato (38).

etapa 3: se prepard (4-cloro-3-fluorofenil)(1H-pirazol-4-iljmetanamina (40) a partir de 38 de acuerdo con el
procedimiento de la etapa 2 del ejemplo 1 excepto por que se reemplazé bromuro de (3,4-diclorofenil)magnesio con
bromuro de (4-cloro-3-fluorofenil)magnesio.

El compuesto del titulo se prepar6 por condensacion de 28 y 40 de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del
ejemplo 1 para proporcionar 50 mg (4 %) de I-7: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,36 (1, 1H),
7,15 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,12 (d, 1H), 4,96 (d, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,35 (m, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,75-3,59 (m, 2H),
3,53 (dt, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,54 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z 486,4 (M+H)*.
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(S)-N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1H-pirazol-4-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-8) se resolvié por cromatografia en una columna Chiral Tech IC (4,6 mm x 250 mm) eluyendo
con un 40 % de EtOH/hexano con un caudal de 1 ml/min para proporcionar 17 mg (35 %) de 1-8: RMN 'H (400 MHz,
CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,36 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,12 (d, 1H), 4,96 (d, 1H), 4,90 (s, 1H),
4,35 (m, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,75-3,59 (m, 2H), 3,53 (dt, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,54 (m, 2H); LCMS
(ACPI-pos) m/z486,4 (M+H)*.

Ejemplo 5

N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-9)

etapa 1: a una solucién de &cido 2-amino-2-(4-cloro-3-fluorofenil)acético (5,00 g, 24,56 mmol) en MeOH (30 ml) a
0 °C se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (5,37 ml, 73,67 mmol) y la reaccién se agité durante 18 h. La mezcla de
reaccion se concentrd y los solidos se trituraron con Et2O para proporcionar 6,580 g (105 %) de clorhidrato de 2-
amino-2-(4-cloro-3-fluorofenil)acetato de metilo (42) que se usé sin purificacion adicional.

etapa 2: se prepar6 2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxamido)acetato de metilo (44) a partir de 42 de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del
ejemplo para proporcionar 650 mg (40 %) de 44.

etapa 3: a una solucion de 44 (610 mg, 1,28 mmol) y THF (5 ml) se afiadi6 MeOH (1 ml) seguido de la adicién gota a
gota de NaOH 1 M (5105 pl, 5,11 mmol). La reaccion se agité durante 1 h, se enfrié a 0 °C y se acidificé a pH 3 con
HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con MeOH al 10 % en DCM (25 ml). Las fases organicas se combinaron y
se concentraron para proporcionar 270 mg (45,6 %) de acido 2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)acético (46) que se us6 sin purificacion adicional.

etapa 4: a una solucion de 46 (270 mg, 0,582 mmol) y EDCI (139 mg, 0,728 mmol) y CHCIz (10 ml) se afadié
formohidrazida (41,9 mg, 0,698 mmol) y la reaccion se agité a TA durante 2 h. Se anhadi6é agua y la mezcla se extrajo
con DCM. La fase organica se separd y se concentrd. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (6 a 8 % de MeOH) para proporcionar 119 mg (36,4 %) de N-(1-(4-cloro-
3-fluorofenil)-2-(2-formilhidrazinil)-2-oxoetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (48).

etapa 5: a una solucion de 48 (119 mg, 0,212 mmol) y MeCN (2 ml) se anadié DIPEA (164 mg, 1,27 mmol) y PPhs
(99,9 mg, 0,381 mmol) y la solucién se agitd durante 5 min. Se afnadié percloroetano (65,1 mg, 0,275 mmol) y la
reaccion se agitdé durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se repartio entre EtOAc y H20. La fase organica
se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se combinaron y se concentraron. El producto
en bruto se purificé por cromatografia en fase inversa (SP4) eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (5-95 % de
MeCN) para proporcionar 50,0 mg (48,4 %) de 1-9: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,39 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,41 {(t,
1H), 7,21 (dd, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,35 (d, 1H), 5,83 (d, 1H), 4,90 (d, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,77-3,60
(m, 2H), 3,55 (t, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,03 (d, 2H), 1,53 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z 488,2 (M+H)*.

Ejemplo 6

(S)-N-((3.,4-diclorofenil)(1H-pirazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-10)

etapa 1: se prepard N-((3,4-diclorofenil)(1H-pirazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (50) a partir de 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-carbaldehido (CASRN
957483-88-4) de acuerdo con las etapas 1-6 del ejemplo 1 para proporcionar 94 mg (14 %) de 50.

etapa 2: el compuesto del titulo se resolvid por cromatografia en una columna Chiral Technologies AS-H SFC (21,2 x
250 mm) eluyendo con un 20 % de MeOH/hexano con un caudal de 50 ml/min para proporcionar I-10: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 8 8,07 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,07 (m, 2H), 5,96 (s a, 1H),
4,90 (d, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,08-3,95 (m, 3H), 3,74 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,54 (dt, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,01 (d, 2H),
1,52 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z504,4 (M+H)*.

Ejemplo 7

(S)-N-((4-cloro-3-fluorofenil) (1-metil-1H-pirazol-5-il) metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-11)

etapa 1: se prepar6 N-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (52) a partir de 1-metil-1H-pirazol-5-carbaldehido de acuerdo con el
procedimiento descrito para las etapas 1 a 6 del ejemplo 1 excepto por que en la etapa 2 se usé bromuro de (4-
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cloro-3-fluorofenilymagnesio en lugar de bromuro de (3,4-diclorofenil)magnesio para proporcionar 190 mg (28 %) de
52.

etapa 2: el compuesto del titulo se resolvid por cromatografia en una columna Chiral Technologies AS-H SFC (21,2 x
250 mm) eluyendo con un 20 % de MeOH/hexano con un caudal de 50 ml/min para proporcionar I-11: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 5 8,08 (s, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,43 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,21 (d, 1H),
5,79 (d, 1H), 4,43 (c, 2H), 3,92-3,81 (m, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,61 (m, 2H), 3,35 (dt, 2H), 2,55 (t, 2H), 1,79 (d, 2H), 1,47
(m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z500,5 (M+H)*.

Ejemplo 8

(S)-N-((4-cloro-3-fluorofenil)(isoxazol-5-il) metil)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-12)

Se prepard (4-cloro-3-fluorofenil)(oxazol-5-il)metanamina a partir de 5-isoxazolcarboxaldehido (CASRN 16401-14-2)
de acuerdo con los procedimientos de las etapas 1y 2 del ejemplo 1 excepto por que en la etapa 2, se reemplazd
bromuro de (3,4-diclorofenil)magnesio con bromuro de 4-cloro-3-fluorofenil)magnesio (53). Se prepard N-((4-cloro-3-
fluorofenil)(isoxazol-5-il)metil)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida
(54) (204 mg, 51 %) de acuerdo con el procedimiento de las etapas 1 a 6 del ejemplo 1 excepto por que se usé 53
en lugar de 22: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,24 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,39 (t, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,38
(d, 1H), 6,17 (d, 1H), 5,29 (d, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,73 (m, 2H), 3,58 (dt, 2H), 2,69 {(t,
2H), 2,02 (d, 2H), 1,54 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z487,2 (M+H)*.

etapa 2: el compuesto del titulo se resolvié por cromatografia quiral utilizando el procedimiento del ejemplo 2 para
proporcionar 41 mg (16 %) de 1-12: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,24 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,39 (t, 2H), 7,15 (dd,
1H), 7,07 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,17 (d, 1H), 5,29 (d, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,73 (m, 2H),
3,58 (dt, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,02 (d, 2H), 1,54 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z487,2 (M+H)*.

Ejemplo 9

(S)-N-((3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil) (oxazol-5-il)metil)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-13)

etapa 1: una suspensién de 4-bromo-2-fluoro-1-(trifluorometoxi)oenceno (582 g, 2247 mmol), Mg (54,6 g,
2247 mmol) y yodo en THF (10 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h. La reaccion se enfrié a 0 °C y se afadié a una
solucion de (E)-2-metil-N-(oxazol-5-ilmetilen)propano-2-sulfinamida (300 g, 1498 mmol, etapa 1 del ejemplo 1) en
tolueno (10 ml) enfriada a 0 °C. La reaccion se agité a 0 °C durante 30 min. La reaccién se interrumpié con agua y se
extrajo con DCM. La fase organica se concentré para proporcionar N-((3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)(oxazol-5-
il)metil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (55) en bruto que se uso6 sin purificacion adicional.

etapa 2: a una solucion de 55 (570 g, 1,5 mol) y DCM (10 ml) se anadié HCI (3,74 ml, 1,5 mol) y la solucién se agité
durante 30 min. La mezcla de reaccion se afadioé gota a gota a una solucion agitada de éter. Los sélidos se filtraron
y se lavaron con Et20 para proporcionar 223 mg (47,6 %) de clorhidrato de (3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)(oxazol-
5-il)metanamina (56).

etapa 3: se prepard N-((3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil)(oxazol-5-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (58) a partir de 56 de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del
ejemplo 1 para proporcionar 78 mg (21 %) de 58.

etapa 4: el compuesto del titulo se resolvié por cromatografia quiral en una columna Chiral Technologies AS-H SFC
(21,2 x 250 mm) eluyendo con un 20 % de MeOH/hexano con un caudal de 50 ml/min. La recogida del primer pico
proporciono I-13: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,10 (s, 1 H), 7,80 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,95
(s, 1H), 6,35 (d, 1H), 5,13 (d, 1H), 4,90 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,70 (m, 2H), 2,53 {(t,
2H), 2,10 (t, 2H), 2,02 (d, 2H), 1,55 (m, 2H); LCMS (ACPI-pos) m/z537,1 (M+H)*.

Ejemplo 10

(S)-N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-14)

etapa 1: a una solucién de 2-(terc-butildimetilsililoxi)acetato de etilo (59, 20,0 g, 91,59 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (18,76 g, 192,3 mmol) y THF (800 ml) enfriada a 0 °C se afadi6 gota a gota mediante un
embudo de adicién cloruro de isopropilmagnesio (183,2 ml, 366,4 mmol) y la reaccion se agité durante 3 h. La
reaccion se interrumpié con NH4Cl saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco, se filtrd y se
concentrd. El producto en bruto se purificé haciéndolo pasar a través de un lecho de SiO2 eluyendo con un 20 % de
EtOAc/hexano para proporcionar 15,12 g (70,7 %) de 2-(terc-butildimetilsililoxi)-N-metoxi-N-metilacetamida (60).
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etapa 2: a una solucién de 60 (15,12 g, 64,79 mmol) y THF (50 ml) se enfri6 a 0 °C se anadi6é gota a gota (4-cloro-3-
fluorofenil)magnesio bromuro de (226,8 ml, 113,4 mmol) y la solucién se agité a 0 °C durante 2 h. NH4Cl saturado se
anadio y la reaccion se extrajo con DCM. La fase organica se separd, se seco, se filtré y se concentré. El producto
en bruto se purificé haciéndolo pasar a través de un lecho de SiO:2 eluyendo con un 5 % de EtOAc/hexano para
proporcionar 18,36 g (93,6 %) de 2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanona (62).

etapa 3: se prepard una solucién de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (4,861 ml,
4,861 mmol) y borano dietilanilina (8,615 ml, 48,61 mmol) en MTBE (325 ml) a TA y a continuacién se calent6 a
40 °C durante 15 min. Se anadi6 gota a gota una solucién en MTBE (250 ml) de 62 (14,72 g, 48,61 mmol) durante 15
min mediante un embudo de adicién a la solucion anterior y la reaccién se agité a 40 °C durante 30 min. La reaccion
se enfrid y se afadio gota a gota MeOH (15 ml) seguido de HCI 1 M (50 ml). La reaccién se vertié en agua (150 ml) y
se extrajo con DCM (2 x 150 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSOQas), se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 (Biotoge 65) eluyendo con un gradiente
de EtOAc/hexano (2 a 5 % de EtOAc) para proporcionar 16,50 g (91,1 %) de (R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-
3-fluorofenil)etanol (64).

etapa 4: a una solucién de 64 (13,50 g, 44,28 mmol) y THF (150 ml) enfriada a 0 °C se afadié isoindolina-1,3-diona
(7,167 g, 48,71 mmol) y PPhs (17,42 g, 66,42 mmol) seguido de la adicién gota a gota de una solucién al 40 % de
DEAD (26,15 ml, 66,42 mmol) en tolueno. La reaccion se calentd a TA y se agité durante 20 h. La reaccién se
concentré y se disolvié en Et2O (pudo requerir sonicacion). Los soélidos se filtraron y el filtrado se concentrd. El
residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 (Biotage 65) eluyendo con un 10 % de EtOAc/hexano para
proporcionar 14,35 g de (74,67 %) (S)-2-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)isoindolina-1,3-diona
(66).

etapa 5: a una solucion de 66 (14,35 g, 33,07 mmol) y THF/MeOH (1:1, 400 ml) se afiadi6 monohidrato de hidrazina
(4,138 g, 82,67 mmol) y la reaccion se calenté a 60 °C durante 3 h. La reaccion se diluyé con THF y se filtré. El
sélido se descart6 y el filtrado se concentro y el residuo se disolvié en éter (200 ml). La fase organica se lavo dos
veces con agua (100 ml). La fase organica se sec6 a continuacioén, se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se
purificé mediante SiO2 (Biotage 65) eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (30 a 40 % de EtOAc) para
proporcionar 8,85 g (88,1 %) de (S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanamina (68).

etapa 6: se prepard (S)-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (70) a partir de 68 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
etapa 6 del ejemplo 1 (1,236 g, 60 %).

etapa 7: a una solucién de 70 (1,236 g, 2,191 mmol) en 15 % de MeOH/DCM (75 ml) se anadié lentamente HCI
(2,19 ml, 8,763 mmol) y la reaccién se agité a TA durante 20 min. Se afadié lentamente NH4Cl saturado y la
solucion resultante se extrajo con DCM. La fase organica se separ6 y se concentrd. El residuo en bruto se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (4 a 5 de % MeOH) para proporcionar
0,841 g (85,3 %) de I-14: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,28 (d,
1H), 4,97 (m, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,06-3,90 (m, 4H), 3,86 (m, 1H), 3,76-3,60 (m, 2H), 3,55 (dt, 2H), 2,69
(t, 2H), 2,26 (t, 1H), 2,02 (d, 2H), 1,53 (m, 2H); LCMS (ACPIl-pos) m/z 450,0 (M+H)*.

H 0 _/OH '
Saieasres
0 Na | .

(S)-N-(1-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxietil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-43)

[00420] Se prepard (R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-diclorofenil)etanol (69) a partir de 59 de acuerdo con los
procedimientos de las etapas 1 a 5 excepto por que en la etapa 2, se reemplazé bromuro de (4-cloro-3-
fluorofenil)magnesio con bromuro de (3,4-diclorofenil)magnesio. Se llevd a cabo la condensacion de 69 y 28 de
acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 para proporcionar (S)-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-
1-(3,4-diclorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (69a).

A una solucion de 69a (0,175 g, 0,301 mmol) y DCM (3 ml) se anadié HCI 6 M (0,0110 g, 0,301 mmol) en IPA y la
reaccion se agitd durante 2 h y después se vertié en Na2COs sat. ac. y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas
combinadas se secaron (MgSOQs), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:30 a 500:45) para proporcionar 0,030 g
(21,3 %) de 1-43: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 466.
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Ejemplo 11

N-((S)-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil) (( R)-pirrolidin-2-il) metil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-15)

Clorhidrato de N’-isopropil-5.6.7,8-tetrahidropirido[3.4-d]pirimidin-2-amina (72) etapa a: a una soluciéon de propan-2-
amina (11,6 ml, 136 mmol) y DMF (70 ml) a TA en una atmosfera de nitrégeno se afiadié DIPEA (23,8 ml, 136 mmol)
seguido de pirazol guanadina (20 g, 136 mmol). La reaccion se agité durante una noche y a continuacién el matraz
se equip6 con un cabezal de destilacion corto y se retiraron el disolvente y el DIPEA residual a alto vacio a 60 °C. El
DMF residual se retir6 de forma eficaz por agitaciéon del aceite con cloroformo (100 ml). La N-isopropilguanidina se
separd en una fase aceitosa y floto la superficie. La solucion de CHCIs se retiré con un embudo de decantacién y se
desechd. Se obtuvieron 34 g (69, 96 % de pureza, 93 % de rendimiento) en forma de un aceite de color naranja que
era un solvato 1:1 de cloroformo que se concentré a alto vacio y se usé sin purificacién adicional.

etapa b: a una solucién de 21 (11,0 g, 43,25 mmol), EtOH (25 ml), y etdxido sddico (40,37 ml, 108,1 mmol) se afadié
una solucién de clorhidrato de 2-isopropilguanidina-cloroformo (complejo 1:1, 11,12 g, 43,25 mmol) en EtOH (150 ml)
y la solucién se agité a TA durante 18 h. La solucién se concentrd al vacio y el residuo se suspendié en agua
(500 ml) y la solucién acuosa se neutralizé por adicion de NH4Cl sat. ac. (500 ml). La solucion se extrajo con EtOAc
(3 x 250 ml). Los extractos combinados se secaron (Na2SOs), se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar 11,6 g (78 %, 85 % de pureza) de 2-(N’-isopropil-guanidino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilato de terc-butilo (70).

etapa c: a una solucién de 70 (15,0 g, 43,6 mmol), DCM (40 ml) y MeOH (40 ml) en una atmésfera de nitrégeno se
afadio HCI 4 N en dioxano (50,3 ml, 210 mmol) y la solucién resultante se agit6é durante 18 h a 40 °C. La solucién se
concentré al vacio para proporcionar 11,4 g (90 % de pureza, 95 % de rendimiento) de 72 en forma de un sélido duro
de color rojo obscuro: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 193,1.

etapa 1: a una solucién de acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (11,93 g, 55,42 mmol) y DCM
(70 ml) enfriada a -15 °C se afiadié una solucién de NMM (5,79 g, 57,3 mmol), carbonocloridato de etilo (12,03 g,
110,8 mmol) y DCM (50 ml) y la mezcla se agité durante 15 min. Se afiadié una cantidad adicional de NMM (11,59 g,
114,5 mmol) seguido de la adicién en porciones de clorhidrato de O,N-dimetilhidroxilamina (10,81 g, 110,8 mmol). La
reaccion se agité a TA durante 18 h. La reaccién se vertié en agua y se extrajo con DCM. La fase organica se seco,
se filtrd, y se concentr6 y el residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexano
(1:1) para proporcionar 9,74 g (68,03 %) de (R)-2-(metoxi(metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (74).

etapa 2: a una solucion de 4-bromo-2-fluoro-1-(trifluorometil)benceno (4,854 g, 19,98 mmol) y éter (50 ml) enfriada a
-78 °C se afadié lentamente butillitio (7,990 ml, 19,98 mmol) durante 10 min. La reaccion se transfirié mediante una
canula a una solucion de 74 (4,30 g, 16,65 mmol) en THF (50 ml) enfriada a -78 °C. La reaccion se agit6 durante 10
min después de la adiciéon de todo el arillitio. La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con DCM. La fase
organica se concentr6 y el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de
EtOAc/hexano (1 a 5 % de EtOAc). Una impureza relacionada con el proceso no se retird6 mediante esta purificacion.
La columna de SiO:z se utiliz6 eluyendo con un gradiente de Et2O/hexano (1 a 3 % de Et20). La impureza estaba aun
presente y el compuesto se purificod finalmente por cromatografia en columna SP4 en fase inversa eluyendo con un
gradiente de MeCN/agua (65 a 100 % de MeCN) para proporcionar 2,105g (33,2 %) de (R)-2-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)benzoil)-pirrolidina-1-carboxilato de ferc-butilo (76).

etapa 3: a una solucién de 76 (1,797 mg, 0,004973 mmol) y MeOH (50 ml) enfriada a 0 °C se afadié NaBH4
(0,1882 mg, 0,004973 mmol) y la reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Se afnadié hielo lentamente a la mezcla de
reaccion y la mezcla resultante se agitdé durante 10 min. La mezcla se extrajo con DCM y se concentr6 para
proporcionar (R)-2-((4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(hidroxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (78) en bruto
que se uso sin purificacién adicional.

etapa 4: se preparé (R)-2-((S)-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)metil)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (80) a partir de 78 de acuerdo con el procedimiento de la etapa 4 del ejemplo 10 para proporcionar
1,036 g (42 %) de 80.

etapa 5: se prepar6 (R)-2-((S)-amino(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (82) a
partir de 80 de acuerdo con el procedimiento descrito para la etapa 5 del ejemplo 10: rendimiento 596 mg (78 %).

etapa  6: se prepard (R)-2-((S)-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxamido)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (84) a partir de 82 y 72 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplaz6é 26 con 72 para proporcionar
150 mg (58 %) de 84.

etapa 7: a una solucion de 84 (149 mg, 0,257 mmol) y DCM (2 ml) se afadié TFA (19,8 ul, 0,257 mmol) y la reaccion
se agité a TA durante 7 h. La reaccion se concentro6 al vacio y el residuo resultante se repartié entre DCM y NaHCO3
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saturado. La mezcla se agité durante 15 min. La fase organica se separo, se secd, se filtrd, y se concentrd para
proporcionar 82 mg (66,5 %) de I-15 : RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,52 (d,
1H), 4,79 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,89 (m, 2H), 2,66 (i, 2H),
1,75-1,59 (m, 3H), 1,47 (m, 1H), 1,23 (d, 6H); LCMS (ACPI-pos) m/z 481,2 (M+H)*.

N-((S)-(3,4-diclorofenil)(( R)-pirrolidin-2-il)metil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida
(I-49) se prepar6 de forma andloga excepto por que en la etapa 2, se reemplazd 4-bromo-2-fluoro-1-
(trifluorometil)benceno con 4-bromo-3,4-diclorobenceno. El producto se purificé por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con DCM/MeOH que contenia un 1 % de NH4OH (500:30 a 500:50) para proporcionar 0,120 g (29,2 %) de
1-49: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 463.

N-((S)-((S)-1-acetilpirrolidin-2-il)(4-cloro-3-fluorofenil)metil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (1-87)

Se prepar6 clorhidrato de N-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)((S)-pirrolidin-2-il)metil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (83) como se ha descrito anteriormente excepto por que en la etapa 2, se reemplazé
4-bromo-2-fluoro-1-(trifluorometil)benceno con 4-bromo-1-cloro-2-fluorobenceno.

Una solucion de 83 y Ac20 (6,45 ul, 0,0683 mmol), TEA (25,9 pl, 0,186 mmol) y DCM (5 ml) se agité durante 1 h, a
continuacion se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQOas), se
filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con
DCM/MeOH (500:10) para proporcionar 0,020 g (65,9 %) de I-87: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 489.

(R)-N-(1-(4-fluorofenil)etil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-81)

A una solucién de (R)-1-(4-fluorofenil)etanamina (0,122 g, 0,874 mmol, CASRN 374898-01-8) y DCM enfriada a 0 °C
se arniadieron secuencialmente TEA (0,366 ml, 2,62 mmol) y CDI (0,142 g, 0,874 mmol) y la solucién se agité durante
30 min. La solucion se anadié a una solucion de DCM (5 ml), 72 (0,200 g, 0,874 mmol) y TEA (0,366 ml, 2,62 mmol)
y se agitdé durante 18 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQsa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (20:1) para proporcionar 0,010 g (3,2 %) de 1-81: MS m/z
(APCl-pos) M+1 = 358.

(R)-N-(1-(3.4-diclorofenil)etil)-2-(1-metilpiperidin-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-83)

Se prepar6 diclorhidrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (73) de acuerdo
con los procedimientos de las etapas 3 a 5 del ejemplo 1 excepto por que en la etapa 3 se reemplazé tetrahidro-2H-
piran-4-amina con 1-metilpiperidin-4-amina. El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento de
la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplazd 28 con 73 y se reemplaz6 22 con 185. El producto en bruto
se purificd por cromatografia sobre SiO2 con un gradiente de DCM/MeOH (que contenia un 1 % de NH4OH) (500:40)
para proporcionar 0,300 g (69,1 %) de I-81: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 463.

(R)-N-(1-(3,4-diclorofenil)etil)-2-(2-morfolinoetilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-88)

Se preparé diclorhidrato de N-(2-morfolinoetil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (109) de acuerdo con
los procedimientos de las etapas 3 a 5 del ejemplo 1 excepto por que en la etapa 3, se reemplaz6 tetrahidro-2H-
piran-4-amina con 2-morfolinoetanamina. El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento de la
etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplaz6 28 con 109 y se reemplazé 22 con 185. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre SiO2 con un gradiente de DCM/MeOH (500:15 a 500:25) para proporcionar 0,120 g
(25,0 %) de 1-88: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 479.

Ejemplo 12

(S)-N-(1-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxietil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-16)

etapa 1: a una solucion de 1-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxietanona (11,86 g, 57,843 mmol, CASRN 113337-38-5),
imidazol (5,91 g, 86,764 mmol) y DMAP (0,71 g, 5,7843 mmol) en DMF (100 ml) enfriada a 0°C se anadid
lentamente terc-butilclorodimetilsilano (10,898 g, 72,304 mmol) y la reaccion se agité a TA durante 18 h. Se afiadi6
agua y la mezcla se extrajo con éter. La fase organica se secd, se filir6, y se concentrd. El residuo en bruto se
purificé haciéndolo pasar a través de un lecho de SiOz eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (10 a 50 % de
EtOAc) para proporcionar 12,15g (82,0 %) de 2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-diclorofenil)etanona (84). La
conversion de 84 en (S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanamina (85) se llevé a cabo de acuerdo
con el procedimiento de las etapas 3 a 5 del ejemplo 10 excepto por que en la etapa 3, se reemplazé 2-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanona (62) con 84. El compuesto del titulo se preparé a partir de 85 de
acuerdo con el procedimiento de las etapas 6 y 7 del ejemplo 10 excepto por que en la etapa 6, se usé 72 en lugar
de 26 y se us6 85 en lugar de 68 para proporcionar 136 mg (56 %) de I-16: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s,
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1H), 7,42 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 5,32 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,81 (d, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,92 (m, 1H),
3,83 (m, 1H), 3,75-3,60 (m, 2H), 2,67 (t, 2H), 2,55 (s a, 1H), 1,22 (d, 6H); LCMS (ACPI-pos) m/z 426,4 (M+H)*.

Ejemplo 13

(S)-3-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5.8-dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-4-metilamino-butan-1-ona
(1-17)

0 il
Ar—CHO——3 | A NO; ——— N QL Ripin =
etapal d etapa 1 ,-"% etapa$s
. 86 etapa 3 88: R=NO,
etapa 4 90: R =NH
92: R = NHBoc
N(M
MNHBOC _ i/[ (Me)Boc
72
——— e
HO’ Ar etapa 6 - RO Ar etapa 8
_ etapa 7 102: R'=H
100 P _ 104: R' = Me
H (0] EHINR"HG
Me. __N_ N ;

Ar

Ar = 4-cloro-3-fluoro-fenilo
106: R" =Boc

ctapa I-17:R"=H

etapa 1: a una solucién de 4-cloro-3-fluorobenzaldehido (10 g, 63,07 mmol) y acetato amonico (4,861 g, 63,07 mmol)
en HOAc (50 ml) se afnadié nitrometano (14,12 ml, 252,3 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo (bafo de
aceite a 120 °C) durante 18 h. La reaccién se enfrié y se diluyé con agua. La mezcla de reaccién se filtré y los
solidos se purificaron por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (0 a 5 % de EtOAc)
para proporcionar 1,736 g (13,65 %) de (E)-1-cloro-2-fluoro-4-(2-nitrovinil)benceno (86).

etapa 2: a una solucion de una solucion en THF de LDA (9,70 ml, 17,46 mmol, 1,8 M en THF) y THF (40 ml) enfriada
a -78 °C se anadi6 gota a gota una solucién de (S)-3-acetil-4-benciloxazolidin-2-ona (3,827 g, 17,46 mmol) en THF.
La reaccién se agitd a -78 °C durante 1 h. A continuacion se afadi6é gota a gota una solucion de (E)-1-cloro-2-fluoro-
4-(2-nitrovinil)benceno (3,06 g, 15,18 mmol) en THF (40 ml) y la reaccidn se agité a -78 °C durante 1 h. La reaccion
se interrumpi6 con NH4Cl sat. ac. y se extrajo con DCM. La solucién se evaporo y el producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (20 a 50 % de ) para proporcionar 2,673 g de
producto. Las fracciones mixtas se combinaron y se cromatografiaron nuevamente usando condiciones similares
para proporcionar otros 330 mg de producto. Los lotes combinados proporcionaron 3,003 g (47,0 %) de (S)-4-bencil-
3-((S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-nitrobutanoil)oxazolidin-2-ona (88).

etapa 3: a una solucion de 88 (1,55 g, 3,68 mmol) en EtOAc/EtOH (1:1, 50 ml) se afiadié una suspensién de niquel
Raney (0,316 g, 3,68 mmol) y la mezcla de reaccidon se purgé con nitrdgeno y a continuaciéon se puso a una presion
de 40 psi (276 kPa) de hidrogeno durante 20 h. Se afadié una segunda alicuota de suspension de Ni Raney (1 ml) y
la reaccién se puso a presion de hidrégeno durante otras 24 h. Se afadié una tercera alicuota de suspensién de Ni
Raney (1 ml) y la reaccion se puso a una presion de hidrégeno de 45 psi (310 kPa) durante 24 h. La reaccion se filtrd
a través de un lecho de CELITE® y el filtrado se concentro. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre
SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (10 a 30 % de EtOAc) para proporcionar 400 mg (50,8 %) de (S)-
4-(4-cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-2-ona (90).
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etapa 4: una solucién de 90 (621 mg, 2,91 mmol), Boc20 (761 mg, 3,49 mmol), DMAP (35,5 mg, 0,291 mmol) y
MeCN (10 ml) se agité a TA durante 1 h. La reaccién se concentrd y se diluyé con Et20. La fase organica se exirajo
con HCI 1 N seguido de solucién salina saturada. La fase organica se seco, se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar 912 mg (100 %) de (S)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (92) que se
uso sin purificacién adicional.

etapa 5: a una solucién de 92 (912 mg, 2,91 mmol) en THF/H20 (2:1; 15 ml) se anadié LiOH sdlido (209 mg,
8,72 mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se acidificé con HCI 1 M hasta
aproximadamente pH 2-3 y a continuacién se extrajo dos veces con EtOAc. Las fases de EtOAc combinadas se
secaron (Na2S0a), se filtraron y se concentraron para proporcionar 902 mg (93,5 %) de acido (S)-4-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)butanoico (100) que se usé sin purificacion adicional.

etapa 6: se afadi6 KOH en polvo (1525 mg, 27,19 mmol) a DMSO (3 ml) y la mezcla resultante se agité durante 5
min a TA. A esta solucién se afadié 100 (902 mg, 2,719 mmol) seguido inmediatamente de yodometano (1,35 ml,
21,75 mmol). La mezcla resultante se agité a TA durante 5 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavd
secuencialmente con H20, HCI 2 M y solucién salina saturada. La fase organica se sec9, se filird, y se concentr6. El
producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/EtOAc 10:1. El producto impuro del
mismo se cromatografi® nuevamente en condiciones similares para proporcionar 586 mg (59,90 %) de (S)-4-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)butanoato de metilo (102).

etapa 7: a una solucion de 102 (632 mg, 1,756 mmol) en THF/H20 4:1 (5 ml) se anadi6 LiOH ac. 3 M (5,855 ml,
17,56 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 4 h. La solucién acuosa se acidificé con HCI 2 N hasta
aproximadamente pH 2-3 y a continuacién se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos combinados se secaron
(Na2S0Qs4), se filtraron, y se concentraron para proporcionar 598 mg (98,46 %) de acido (S)-4-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)butanoico (104).

etapa 8: a una solucién de 72 (102 mg, 0,401 mmol) y 104 (126 mg, 0,364 mmol) y HATU (152 mg, 0,401 mmol) en
DMF (5 ml) se afadio DIPEA (190 pl, 1,09 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 18 h. La reaccién se
diluyé con EtOAc y se lavé con HCI 1 M, NaHCOs sat. ac., se secd (Na2SQOas), se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna en fase inversa (SP4) eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (5 a
95 % de MeCN) para proporcionar 102 mg (53,8 %) de (S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-(2-(isopropilamino)-5,6-dihidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-4-oxobutil(metil)carbamato de terc-butilo (106).

etapa 9: a una solucién de 106 (106 mg, 0,204 mmol) en MeOH (2 ml) y una pequefa cantidad de DCM se anadié
HCl 4 M en dioxano (764 ul, 3,06 mmol). La reaccion se agitd6 a TA durante 4 h. La reaccion se concentrd y se
purificé por cromatografia en columna en fase inversa (SP4) eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (0-80 % de
MeCN) para proporcionar 50,7 mg (54,5 %) de I-17: LCMS (ACPI-pos) m/z 420,3 (M+H)*.

Ejemplo 14

N-((1S,2S8)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-hidroxipropil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-18)

etapa 1: se agitaron (S)-2-hidroxipropanoato de metilo (30,0 g, 288 mmol) y pirrolidina (22,5 g, 317 mmol) a TA
durante 3 d. El producto en bruto se purificd haciéndolo pasar a través de un lecho de SiO:2 eluyendo con un 80 % de
EtOAc/hexano para proporcionar 41,1 g (99,6 %) (S)-2-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona (108).

etapa 2: a una solucion de 108 (41,1 g, 287,0 mmol), imidazol (29,31 g, 430,6 mmol) y DMAP (3,507 g, 28,70 mmol)
en DMF (100 ml) se afadié lentamente terc-butilclorodimetilsilano (54,08 g, 358,8 mmol) y la reaccién se agit6 a TA
durante 18 h. Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con Et20. La fase orgénica se seco, se filtrd, y se concentrd. El
residuo resultante se purifico haciéndolo pasar a través de un lecho de SiO2 eluyendo con un gradiente de
EtOAc/hexano (10 a 50 % de EtOAc) para proporcionar 56,93 g (77,04 %) de (S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona (110).

etapa 3: a una solucién de 4-bromo-2-fluoro-1-(trifluorometil)benceno (4,93 g, 20,3 mmol) en THF (50 ml) enfriada a -
78 °C se afnadié lentamente durante 10 min buitillitio (8,11 ml, 20,3 mmol, 2,5M en hexanos). La reaccion se
transfiri6 mediante una canula a una solucién enfriada (-78 °C) de 110 (4,35 g, 16,9 mmol) en THF (50 ml). La
reaccion se agité durante 10 min después de la adicion de todo el arillitio. La reaccion se interrumpié con H20 y se
extrajo con DCM. La fase organica se concentrd y el residuo resultante se purificd por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (1 a 5 % de EtOAc) para proporcionar (S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-
(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ona (112) impura que se uso sin purificacién adicional.

etapa 4: a una solucién de 112 (1,374 g, 3,921 mmol) y Et2O (20 ml) enfriada a 0 °C se afiadié una solucion de
borohidruro de cinc (8,46 ml, 1,176 mmol) y la reaccién se agité durante 2 h. Se afadi6é agua lentamente y la mezcla
se extrajo con éter. La fase organica se lavé con agua y solucién salina saturada y a continuacion se seco, se filtr, y
se concentrd para proporcionar (1R,2S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol (114)
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que se uso sin purificacién adicional.

etapa 5: se prepar6 N-((1S,2R)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)propil)-2-(isopropilamino)-
5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (116) a partir de 114 de acuerdo con el procedimiento descrito en
las etapas 4 a 6 del ejemplo 10 excepto por que en la etapa 6, se usé 72 en lugar de 28 para proporcionar 116 que
se us6 sin purificacién adicional.

etapa 6: a una solucion de 116 (533 mg, 0,936 mmol) y THF (10 ml) enfriada a 0 °C se afnadié TBAF (1,310 ml,
1,31 mmol) y la reaccion se agité a TA durante 45 min. La reaccion se vertidé en agua y se extrajo con DCM. La fase
organica se concentré y el producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un 1 % de Me-
OH/DCM para proporcionar 269 mg (63,1 %) de I-18: LCMS (ACPI-pos) m/z420,3 (M+H)*.

Ejemplo 15

N-((1S.2R)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-hidroxipropil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-19)

etapa 1: a una soluciéon de 1-18 (30,3 mg, 0,06653 mmol) y THF (50 ml) enfriada a 0 °C se afadieron acido 4-
nitrobenzoico (22,24 mg, 0,1331 mmol) y PPhs (26,17 mg, 0,09979 mmol) seguido de la adicién gota a gota de
DEAD (39,28 ml, 0,09979 mmol, solucion al 40 % en tolueno). La reaccion se calent6é a TA y se agitd durante 20 h y
a continuacion se concentrd hasta sequedad. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna en fase
inversa eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (5 a 95 % de MeCN) que proporciond un producto impuro que se
uso en la etapa 2 sin purificacion adicional.

etapa 2: a una solucién de 4-nitrobenzoato de (1S,2R)-1-(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-1-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)propan-2-ilo (40 mg, 0,040 mmol) en MeOH (1 ml) se afadié6 K2CO3
2 M (40 pl, 0,079 mmol) a TA. La solucion se agité a TA durante 30 min. Se afiadi6 agua y la reaccién se extrajo con
DCM. La fase organica se concentrd y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna en fase inversa
(SP4) eluyendo con un gradiente de MeCH/H20 (5 a 95 % de MeCN). El producto recuperado se purific6 ademas
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de MeOH/EtOAc (1 a 3 % de MeOH) para proporcionar
0,6 mg (3,3 %) de I-19: LCMS (ACPI-pos) m/z 420,3 (M+H)*.

Ejemplo 16

N-((S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-5-hidroxi-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-20)

etapa 1: Una solucién de 2-(bencilamino)acetato de etilo (40 g, 207 mmol) y NaHCOs (20,9 g, 248 mmol) en THF
(400 ml) y agua (30 ml) se calent6 a 50 °C. Se afnadié 1-cloropropan-2-ona (23,9 g, 259 mmol) y la reaccion se agitd
a 50 °C durante 2 d. Se afiadié agua y la solucién se extrajo con hexanos. La fase organica se separo, se seco, se
filtr6, y se concentré para proporcionar 2-(bencil(2-oxopropil)amino)acetato de etilo (118) en bruto que se usé sin
purificacién adicional.

etapa 2: una suspension de 118 (51,6 g, 207,0 mmol), Boc20 (47,43 g, 217,3 mmol) y Pd/C (3,5 g, 32,89 mmol) y
IPA (200 ml) y se agit6 en atmdsfera de hidrégeno (15 psi, 103 kPa) durante 18 h. La reaccién se filtré a través de
una capa de CELITE y el filirado se concentré. El producto en bruto se purificé haciéndolo pasar a través de un lecho
de SiOz eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (20 a 25 % de EtOAc) para proporcionar 26,41 g (49,21 %) de
2-(terc-butoxicarbonil(2-oxopropil)amino)acetato de etilo (120).

etapa 3: a la solucién enfriada (0 °C) de terc-butéxido potasico (112,0 ml, 112,0 mmol) se anadié mediante un
embudo de adicion durante 1,5 h, una soluciéon de 120 (26,41 g, 101,9 mmol) en éter (200 ml). La mezcla se agité
durante un periodo adicional de 3 h. El precipitado se retird por filtracién y se lavo con éter. El sélido se disolvid en
agua y el pH se ajust6é a aproximadamente 4 con HOAc. Los sélidos se filtraron, se lavaron con agua, y se secaron
para proporcionar 13,16 g (60,6 %) de 3,5-dioxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (122).

etapa 4: a una solucion de 122 (12,39 g, 58,11 mmol) en tolueno (120 ml) se afadié 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (11,62 ml, 87,16 mmol) y la reaccién se calenté a 80 °C durante 30 min y a continuacién a 50 °C
durante 1h. La reaccién se concentr6 para proporcionar 16,5g (105 %) de 4-((dimetilamino)metilen)-3,5-
dioxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (124) en bruto que se usé sin purificacién adicional.

etapa 5: a una solucion de 124 (1,88 g, 5,04 mmol) y DIPEA (0,905 ml, 5,05 mmol) en tolueno (10 ml) se anadié 69
(1,80 g, 5,04 mmol) y se agitaron a reflujo durante 1,5 h. La reaccién se concentrd y se suspendié en agua (250 ml) y
se afadi6 NH4Cl saturado (250 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con un 2% de MeOH/DCM para proporcionar 0,605g (27,8 %) de 2-(isopropilamino)-5-oxo-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (126).
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etapa 6: a una solucién de 126 (400 mg, 1,31 mmol) en MeOH (1 ml) enfriada a 0 °C se anadi6 lentamente NaBH4
(49,4 mg, 1,31 mmol) y la reaccién se agit6é a TA durante 15 min. La reaccién se interrumpi6 con agua y la mezcla se
extrajo con DCM. La fase organica se seco, se filtrd y se concentrd para proporcionar 400 mg (99 %) de 5-hidroxi-2-
(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (128) que se uso6 sin purificacion
adicional.

etapa 7: una solucién de 128 (400 mg, 1,30 mmol) y HCI 4 N en dioxano (4 ml) se agit6 durante 1 h. La reaccién se
concentré para proporcionar 2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-5-ol clorhidrato de (130) en
bruto que se usé sin purificacién adicional.

etapa 8: se preparéd N-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)etil)-5-hidroxi-2-(isopropilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (132) a partir de 130 de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6
del ejemplo 1 excepto por que se reemplazo (S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)etanamina con 22 y
se reemplaz6 72 con 28 para proporcionar 170 mg (34,3 %) de 132.

etapa 9: a una solucion de 132 (35 mg, 0,0650 mmol) en THF (1 ml) enfriada a 0 °C se afadié6 TBAF (91 ml,
0,0911 mmol) y la reaccion se agité a TA durante 2 h. La reaccién se concentrd y el residuo resultante se purificd en
una columna en fase inversa (SP4) eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (5 a 95 % de MeCN) para proporcionar
17,2 mg (62,4 %) de 1-20: LCMS (ACPI-pos) m/z424,1 (M+H)*.

Ejemplo 17

N-((R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-21)

etapa a: a una solucion de clorhidrato de 1H-pirazol-1-carboximidamida (29,27 g, 199,7 mmol) y DMF (100 ml) a TA
en una atmdsfera de nitrégeno se anadieron secuencialmente DIPEA (46,38 ml, 266,3 mmol) y una solucién en DMF
(15 ml) de (S)-2-aminopropan-1-ol (10,00 g, 133,1 mmol) y la reaccidon se agité durante una noche. Se afadi6 Et2O
(150 ml), y se agitd durante 10 min. El éter se decanté y se concentr6 al vacio para proporcionar 19,8 g (98 %) de
(S)-1-(1-hidroxipropan-2-il)guanidina (134) en forma de un aceite de color naranja que se us6 sin purificacion
adicional: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 118,1.

etapa b: se cargd un vial de centelleo de 500 ml con 21 (49,18 g, 131,5 mmol), EtOH (100 ml) y 134 (19,75 g,
131,5 mmol) y a continuacion se agité a 45 °C durante 10 min. Cuando la solucién se hizo homogénea, se ahadio
etdxido sddico (98,18 ml, 263,0 mmol, 21 % en EtOH) y la reaccién se agité a 50 °C durante 18 h. El producto bruto
se concentrd y suspendié nuevamente en EtOAc. La fase organica se lavo con solucién salina saturada, se seco
(Na=S0s4), se filtr6 y se concentré para proporcionar 459 (99 %, 90 % de pureza) de (S)-2-(1-hidroxipropan-2-
ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (136) en forma de un sélido de color naranja:
MS m/z (APCl-pos) M+1 = 309,1.

etapa c: a una solucioén de 136 (39,5 g, 128 mmol), DCM (100 ml) y MeOH (100 ml) se anadié una solucion 4 N de
HCI en dioxano (160 ml, 640 mmol) y se agitdé durante 18 h. La reacciéon se concentrd para proporcionar un aceite de
color rojo. El residuo se recogié en DCM/NHs metandlico 7 N (100 ml, 9:1) y la mezcla se sonic6 durante 5 min. El
precipitado de la sal inorganica se retird por filtracion y se lavé con el mismo disolvente. El filtrado se concentrd para
proporcionar un aceite viscoso de color rojo. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 (Biotage
40 M) eluyendo con DCM/NH3 metandlico 7 N (7:1). El aceite de color pardo claro recuperado cristalizado para
formar 21,29 (95 %) de (S)-2-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)propan-1-ol (138) en forma de un
sdlido de color pardo: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 209,1.

Se preparé (R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-etilamina (140) a partir de 1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanona (CASRN 151945-
84-5) de acuerdo con el procedimiento descrito en las etapas 3 a 5 del ejemplo 10. La condensacion de 140 y 138 se
llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1, excepto por que se sustituyé 138 por 28
para proporcionar 88 mg (23 %) de I-21: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,06
(d, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,99 (t, 1H), 4,68 (d, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,75 (dd, 1H), 3,70-3,58 (m, 3H), 2,66 (t,
2H), 1,48 (d, 3H), 1,25 (d, 3H) ; LCMS (APCI+) m/z 408,1 (M+H)*.

N-((R)-1-(4-cloro-2,5-difluorofenil)etil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-22) se prepar6 de forma analoga excepto por que se uso6 (4-cloro-2,5-difenil)etanona en lugar de 1-
(4-cloro-3-fluorofenil)etanona: rendimiento: 89 mg (26 %).

N-((R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)propil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5.,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (1-38)

Se prepar6 clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)propan-1-amina (139) de acuerdo con los procedimientos
descritos en las etapas 1y 2 del ejemplo 1, excepto por que en la etapa 1, se reemplazd oxazol-5-carbaldehido con
4-cloro-3-fluorobenzaldehido. La condensacion de (R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)propan-1-amina y 138 se llev6 a cabo
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de acuerdo con etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplaz6 28 con 138 y se reemplazé 22 con 1-(4-cloro-3-
fluorofenil)propan-1-amina. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH
(500:40) para proporcionar 0,30 g (75 %) de 1-38: RMN 'H (400 MHz, ds-DMSOQ) & 8,06 (s, 1H), 7,51-7,47 (i, 1H),
7,34 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 4,64-4,55 (m, 2H), 4,38-4,26 (m, 2H), 3,93-3,90 (m, 1H), 3,59-
3,55 (m, 2H), 3,46-3,31 (m, 1H), 3,29-3,24 (m, 1H), 2,55-2,50 (m, 2H), 1,76-1,63 (m, 1H), 1,08 (d, 3H), 0,84 (t, 3H);
MS m/z (APCI-pos) M+1 = 422.

N-((R)-1-(3.4-diclorofenil)etil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-
44)

La condensacion de 185 y 138 se llevo a cabo de acuerdo con etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplazd
28 con 138 y se reemplazd 22 con 185. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con
un gradiente de DCM/MeOH (500:15 a 500:25) para proporcionar 0,004 g (1,31 %) de 1-44: MS m/z (APCl-pos) M+1
=424,

(S)-N-(3.4-Diclorobencil)-2-(1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-90) se
prepar6 de forma andloga excepto por que se us6 3,4-diclorobencilamina por clorhidrato de (R)-1-(4-cloro-3-
fluorofenil)propan-1-amina en lugar de 140: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,03 (s, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,14 (m, 1H),
5,37 (dd, 1H), 5,23 (d, 1H), 4,38 (d, 2H), 4,32 (s, 2H), 4,21 (s a, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,64 (m, 4H), 2,63 (dd, 2H), 1,21
(d, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 410,5.

N-(3-Cloro-4-cianobencil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7 (8 H)-carboxamida (1-94)
se prepard de forma andloga excepto por que se usé clorhidrato de 4-(aminometil)-2-clorobenzonitrilo (CASRN
202522-15-4) en lugar de 140 y se usd 28 en lugar de 138: RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,09 (s, 1H), 7,90 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,47 - 7,33 (m, 2H), 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,38 - 4,28 (m, 4H), 3,85 (d, J = 11,2 Hz, 3H),
3,59 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 2,57 (s, 2H), 1,80 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 1,48 (dd, J = 20,0, 10,9 Hz,
2H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 427,1.

(R)-N-(1-Fenilpropil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7 (8 H)-carboxamida (I-95) se
prepar6 de forma analoga excepto por que se uso (R)-1-fenilpropan-1-amina en lugar de 140 y se us6 28 en lugar de
138: RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,07 (s, 1H), 7,34 - 7,24 (m, 4H), 7,18 (t, J = 6,7, 1H), 6,91 (d, J = 8,1, 2H), 4,58
(dd, J = 14,8, 8,4, 1H), 4,42 - 4,23 (m, 2H), 3,88 (dd, J = 19,1, 11,1, 3H), 3,65 - 3,51 (m, 2H), 3,36 (dd, J = 9,3, 7,5,
2H), 2,53 (t, J = 6,2, 2H), 1,85 - 1,58 (m, 4H), 1,47 (cd, J = 11,9, 4,2, 2H), 0,84 (t, J = 7,3, 3H); MS m/z (APCI-pos)
M+1 = 396,2.

(R)-2-(Tetrahidro-2-piran-4-ilamino)-N-(1-(4-(trifluorometil)fenil)propil)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7 (8 H)-
carboxamida (I1-96) se prepar6 de forma analoga excepto por que se usO clorhidrato de (R)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)propan-1-amina en lugar de 140 y se usé 28 en lugar de 138: RMN 'H (400 MHz, DMSQ) 5 8,07
(s, 1H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,65 (dd, J
= 14,8, 7,3 Hz, 1H), 4,33 (c, J = 18,0 Hz, 2H), 3,85 (d, J = 11,9 Hz, 3H), 3,59 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 3,36 (1, J = 11,5 Hz,
2H), 2,53 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 1,72 (ddd, J = 20,4, 18,9, 8,4 Hz, 4H), 1,48 (dd, J = 20,4, 11,1 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,2
Hz, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 464,2.

(R)-N-(1-(4-Clorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8 H)-carboxamida (I-97)
se prepar6 de forma analoga excepto por que se usé (R)-1-(4-clorofenil)etanamina en lugar de 140 y 28 se us6 en
lugar de 138: RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,07 (s, 1 H), 7,34 (s, 4H), 6,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 4,83 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,85 (d, J = 11,3 Hz, 3H), 3,56 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 11,7 Hz, 2H),
2,53 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,80 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 1,57 - 1,43 (m, 2H), 1,36 (d, J = 7,0 Hz, 3H); MS m/z (APClI-pos)
M+1 =416,1.

(R)-2-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-N-(1-(4-trifluorometil)fenil) etil)-5,6-dihidropirido[3,4- dlpirimidin-7 (8 H)-
carboxamida (I-98) se prepard6 de forma analoga excepto por que se usO clorhidrato de (R)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)etanamina en lugar de 140 y se usé 28 en lugar de 138: RMN 'H (400 MHz, DMSO) 5 8,08 (s,
1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,98 - 4,84
(m, 1H), 4,41 -4,27 (m, 2H), 3,85 (d, J = 11,1 Hz, 3H), 3,58 (s, 2H), 3,37 (t, J = 9,2 Hz, 2H), 2,55 (s, 2H), 1,80 (d, J =
13,1 Hz, 2H), 1,48 (dd, J = 21,8, 9,7 Hz, 2H), 1,40 (d, J = 7,1 Hz, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 450,2.

N-(4-Ciano-3-(trifluorometil)bencil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8 H)-
carboxamida (I-99) se prepar6 de forma analoga excepto por que se usO 4-ciano-3-trifluorometil-bencilamina
(preparada a partir de 4-bromo-3-(trifluorometil)benzaldehido, CASRN 101066-58-4) en lugar de 140 y se usé 28 en
lugar de 138: RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (d,J = 7,9 Hz, 1H), 7,44 (, J =
5,4 Hz, 1H), 6,91 (d, d = 7,9 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,85 (d, J = 11,3 Hz, 3H), 3,58 (1, J = 5,4
Hz, 2H), 3,36 (t, J = 11,5 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,80 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,48 (id, J = 15,6,4,0 Hz, 2H);
MS m/z (APCl-pos) M+1 = 461,1.
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(R)-N-(1-(4-Fluorofenil)propil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8 H)-carboxamida (I-
100) se prepar6d de forma analoga excepto por que se uso (R)-1-(4-fluorofenil)propan-1-amina (CASRN 374898-01-
8) en lugar de 140 y se us6 28 en lugar de 138: RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,07 (s, 1H), 7,34 (dd, J = 8,6, 5,7 Hz,
2H), 7,10 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,57 (dd, J = 15,0, 8,3 Hz, 1H), 4,40-4,25 (m, 2H), 3,95 - 3,81
(m, 3H), 3,66 - 3,49 (m, 2H), 3,36 (dd, J = 11,9, 10,1 Hz, 2H), 2,56-2,52 (m, 2H), 1,85 - 1,59 (m, 4H), 1,47 (cd, J =
12,3, 4,3 Hz, 2H), 0,83 (t, J = 7,3 Hz, 3H); m/z (APCI-pos) M+1 = 414,2.

(R)-N-(1-(4-Fluorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8 H)-carboxamida  (I-
101) se preparé de forma analoga excepto por que se usé 1-(4-fluorofenil)etanamina) en lugar de 140 y se us6 28 en
lugar de 138. Los enantiomeros se separaron usando cromatografia quiral de SFC para proporcionar (R)-N-(1-(4-
fluorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8 H)-carboxamida (10 % de
rendimiento) y (S)-N-(1-(4-fluorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8 H)-
carboxamida (15 % de rendimiento): RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,08 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,6, 5,7, 2H), 7,10 (t, J
= 8,9, 2H), 6,97 (d, J = 7,8, 1H), 6,91 (d, J = 7,8, 1H), 4,84 (p, J = 7,1, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,87 (dd, J = 16,1, 13,2, 3H),
3,56 (t, J = 5,6,2H), 3,40 - 3,35 (m, 2H), 2,57 - 2,52 (m, 2H), 1,79 (d, J = 12,6,2H), 1,56 - 1,41 (m, 2H), 1,36 (d, J =
7,1, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 400,2.

(R)-N-(1-Feniletil)-2-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8 H)-carboxamida _ (I-102) se
prepar6 de forma analoga excepto por que se usé (R)-1-feniletanamina en lugar de 140 y se us6 138 en lugar de
138: RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,07 (s, 1H), 7,30 (dt, J = 15,1, 7,4, 4H), 7,18 (1, J = 7,0, 1H), 6,95 (d, J = 7,8,
1H), 6,88 (d, J = 7,9, 1H), 4,85 (p, J = 7,0, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,85 (d, J = 11,9, 3H), 3,57 (t, J = 5,6, 2H), 3,36 (dd, J
= 12,5, 10,8, 2H), 2,53 (dd, J = 10,1,4,5, 2H), 1,79 (d, J = 12,6, 2H), 1,48 (ddd, J = 15,7, 12,1,4,5, 2H), 1,37 (d, J =
7,1, 3H); MS m/z (APClI-pos) M+1 = 382,2.

N-((R)-1-(3-Cloro-4-fluorofenil)etil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-147) se prepar6 de forma anéloga excepto por que se uso6 (R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)etanamina en
lugar de 140. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiOz eluyendo con un 2,5 % de MeOH/EtOAc
para proporcionar 102 mg (51 %) de 1-147 en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,84
(s, 1H), 7,35-7,38 (m, 1H), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,06-7,11 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,95-5,02 (m, 1H), 4,62 (d, 1H, J=7,0
Hz), 4,45 (s, 2H), 3,90-3,98 (m, 1H), 3,71-3,75 (m, 1H), 3,52-3,57 (m, 3H), 2,75 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 1,48 (d, 3H, J =
7,1 Hz), 1,22 (d, 3H, J = 6,5 Hz); MS (APCI-pos) M+1 = 407,5.

Ejemplo 18

N-((S)-1-(3,4-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-23)

etapa 1: se afadié dicloro{(S)-(-)-2,2-bis[di(3,5-xilil)fosfino]-1-1’binaftil}[(2S)-(-)-1,1-bis(4-metoxiPh)-3-Me-1,2-
butanodiamina]Ru(ll) (0402 g, 0,0329 mmol) a una solucién de IPA (80 ml), 1-(3,4-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona
(8,00 g, 32,9 mmol, CASRN 125733-43-9), tolueno (15 ml) y terc-butéxido potasico (0,658 ml, 0,658 mmol) en terc-
BuOH que se habia desgasificado por burbuje6é de nitrégeno en el vial. El vaso de precipitados se puso en una
autoclave y se purgd mediante tres ciclos de vacio-relleno con nitrégeno. Se introdujo hidrégeno en la autoclave a
una presion de 150 psi (1030 kPa), a continuaciéon se redujo a 20 psi (138 kPa) mediante liberacién lenta de la
valvula de parada. Después de que este procedimiento se repitiera tres veces, la autoclave se presurizd a 240 psi
(1650 kPa) (se recargd hidrégeno a 200 psi (1380 kPa) y a continuacién la presion descendié a (160 psi, 1100 kPa).
La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a TA durante 64 h. La presion se liber6 y se retird el disolvente. El
residuo se disolvié en éter (200 ml), se lavé con solucién salina saturada (100 ml), se secd (Na2SQa), se filtro y se
concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexano (2:1) para
proporcionar 7,31 g (90,6 %) de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol sélido (142).

etapa 2: a una solucién de 142 (7,10 g, 29,0 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (4,97 g, 46,4 mmol) en ciclohexano (20 ml) y
enfriada a -10 °C se afadié anhidrido trifluorometanosulfonico (12,3 g, 43,5 mmol) durante 30 min. La reaccion se
agitdé durante 90 min a 0 °C, se interrumpié con H20 y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se seco, se
filtré y se concentrd para proporcionar trifluorometanosulfonato de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetilo (144) que
se us6 sin purificacién adicional.

etapa 3: una soluciéon de 144 (10,9 g, 28,9 mmol), K2COs (5,99 g, 43,4 mmol) y (3,4-dimetoxifenil)metanamina
(6,77 g, 40,5 mmol) en ciclohexano (200 ml) y se calent6 a 65 °C durante 24 h. Se afadié agua y la fase organica se
concentrd y el producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexano (5 a 20 % de
EtOAc) para proporcionar 4,11 g (36,1 %) de 1-(3,4-diclorofenil)-N-(3,4-dimetoxibencil)-2,2,2-trifluoroetanamina
(146).

etapa 4: a una solucién de 146 (4,11 g, 10,43 mmol) en DCM (50 ml) se afadié TFA (2,410 ml, 31,28 mmol) y la
reaccion se agité durante 18 h a TA. La mezcla de reaccion se concentré y se disolvi6 en DCM. Se afnadié una
solucion de HCI (20 ml, Et2O 2 M) y se decanté el disolvente de los sélidos. Los sélidos se disolvieron en un 15 % de
MeOH/DCM vy se anadié NaHCOs saturado. La fase orgénica se separ6 y se concentrd. El residuo se trituré con
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EtOAc y se dejé reposar. Los solidos resultantes se filtraron para proporcionar 1,904 g (74,8 %) de 1-(3,4-
diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetanamina (148).

etapa 5: una solucion de 148 (1,00 g, 4,01 mmol), carbonocloridato de 4-nitrofenilo (0,9085 g, 4,507 mmol) y piridina
(0,7131 g, 9,015 mmol) en DCM (10 ml) se agitaron durante 30 min. Se afadi6 agua y la mezcla de reaccion se
extrajo con DCM. La fase organica se concentro y se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un 20 % de
EtOAc/hexano para proporcionar 1,511 g (90,0 %) de 1-(3,4-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetilcarbamato de 4-nitrofenilo
(150).

etapa 7: una solucion de (S)-2-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)propan-1-ol (138, 0,215 g,
1,03 mmol), TBDMS-CI (0,171 g, 1,14 mmol) y TEA (0,216 ml, 1,55 mmol) y DCM (5 ml) se agité durante 18 h, se
vertié en agua y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQa4), se filtraron, y se
concentraron para dar el producto bruto, que se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH
(500:50) para proporcionar 0,220g (66,1 %) de (S)-N-(1-(terc-butildimetilsililoxi)propan-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (152).

etapa 8: la condensacién de (S)-N-(1-(terc-butildimetilsililoxi)propan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-
amina (152) y 150 se llev6 a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se
us6 152 en lugar de 28 y se usé 150 en lugar de 22 para proporcionar 89 mg (72 %) de 2-((S)-1-(terc-
butildimetilsililoxi)propan-2-ilamino)-N-((S)-1-(3,4-diclorofenil)-2,2,2-trifluoroetil)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (154).

etapa 9: a una soluciéon de 154 (111 mg, 0,187 mmol) en DCM y TBAF (187 pl, 0,187 mmol) y la solucién se agit6 a
TA durante 3 h. La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con DCM. La fase organica se seco, se filtr6 y se
concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna SP4 en fase inversa eluyendo con un
gradiente de MeCN/H20 (5 a 90 % de MeCN) para proporcionar 26,7 mg (29,8 %) de 1-23: LCMS (APCIl+) m/z 480,5
(M+H)*.

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-
d]pirimidin-7-carboxilico (1-64) se puede preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo
1 excepto por que se us6 152 en lugar de 28 y se usé 143 en lugar de 22 para proporcionar I1-64: MS m/z (APCI-pos)
M+1 = 442. 1-(4-Trifluorometil-3-fluorofenil)etanona (CASRN 204339-72-0) se puede preparar a partir de 4-
trifluorometil-3-fluorobenzaldehido de acuerdo con el procedimiento de las etapas 1 a 3 del ejemplo 1. (R)-1-(4-
Trifluorometil-3-fluoro-fenil)-etilamina (143) se puede preparar a partir de 1-(4-trifluorometil-3-fluorofenil)etanona
(143a, CASRN 237761-81-8) de acuerdo con el procedimiento descrito en las etapas 3 a 5 del ejemplo 10.

[(R)-1-(3-Cloro-5-fluoro-fenil)-etil]-amida del &cido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-
d]pirimidin-7-carboxilico (1-65) se puede preparar de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo
1 excepto por que se us6 152 en lugar de 28 y se usé 145 en lugar de 22 para proporcionar 1-64: MS m/z (APCl-pos)
M+1 = 408. (R)-1-(5-Cloro-3-fluoro-fenil)-etilamina (145) se puede preparar a partir de 1-(5-cloro-3-
fluorofenil)etanona (CASRN 842140-52-7) de acuerdo con el procedimiento descrito en las etapas 3 a 5 del ejemplo
10.

Ejemplo 19

N-((R)-1-(3.4-diclorofenil)propil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida
(1-24)

etapa 1: a una solucion de THF (100 ml) y 2,2’-oxibis(N,N-dimetiletanamina) (9,18 g, 57,3 mmol) enfriada a 0 °C se
afadio bromuro de etiimagnesio (19,1 ml, 57,3 mmol, 3 N en THF) y se agité durante 10 min. La solucién se enfrié a
-60 °C y se anadié gota a gota una solucién de cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (10,0 g, 47,7 mmol) en THF (20 ml)
durante 10 min. La reaccion se agité durante 1 h, se interrumpié por adicion de NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc.
Los extractos combinados se secaron con (Na2S0s), se filiraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre SiO2 (Biotage 40M) eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (2 a 10 % de
EtOAc) para proporcionar 6,0 g (85 %, 53 % de pureza) de 1-(3,4-diclorofenil)propan-1-ona (156) en forma de un
aceite transparente que se uso sin purificacion adicional.

etapa 2: un matraz del fondo redondo de 250 ml se cargé con MTBE (35 ml), una soluciéon de (R)-1-metil-3,3-
difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (2,51 ml, 2,51 mmol) y borano dietilanilina (4,45 ml, 25,1 mmol) a TA y
a continuacion calenté a 40 °C. Se anadié gota a gota una solucién en MTBE (20 ml) de 156 (6,00 g, 25,1 mmol) y la
reaccion se agité a 40 °C durante 3 h. La reaccién se enfri6 a TA y a continuacién se anadié lentamente MeOH
(5 ml), seguido de HCI 1 M y la reaccion se agitd durante 18 h. Se retir6 el agua se retir6 y la fase organica
remanente se seco (Na2S0a4), se filtréd y se concentrd para obtener un aceite de color gris claro. El producto en bruto
se purificd por cromatografia sobre SiO2 (SNAP 100) eluyendo con EtOAc/hexano (1:3) para proporcionar 3,45 g
(66 %) de (S)-1-(3,4-diclorofenil)propan-1-ol (158) en forma de un aceite transparente.
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etapa 3: a una solucion de 158 (3,45 g, 16,5 mmol) y THF (45 ml) enfriada a 0 °C se afnadi6 isoindolina-1,3-diona
(2,67 g, 18,1 mmol) y PPhs (6,49 g, 24,7 mmol) seguido de la adicién gota a gota de DIAD puro (6,67 g, 33,0 mmol).
La reaccion se calent6 a TA y se agitdé 18 h. La reaccion se agité con NaOH 2 N (50 ml) y DCM (50 ml) durante 2 h
(emulsion) y a continuacion se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (Na2SOa4), se
filtraron, y se concentraron. El residuo se trituré con hexano/EtOAc (1:1) y el POPhs precipitado se filtré. El filtrado se
concentrdé y se cromatografié (Isolera) eluyendo con hexano/ EtOAc (9:1) para proporcionar 2,05 g (32 %) de (R)-2-
(1-(8,4-diclorofenil)propil)isoindolina-1,3-diona (160).

etapa 4: a una solucién de 160 (2,05 g, 5,21 mmol) y THF:MeOH (1:1, 40 ml) a TA se afnadi6 monohidrato de
hidrazina (1,31 ml, 26,1 mmol) y la reaccion se calenté a 50 °C y se agit6 durante 24 h. Se afadié THF (20 ml) y la
ftalimida precipitada se filtr6 y se deseché. El filtrado se lavé con solucion salina saturada, se extrajo con DCM y las
fases organicas se combinaron, se secaron (Na2SQa4), se filiraron y se concentraron para proporcionar 1,18 g (89 %)
de (R)-1-(8,4-dicloro fenil)propan-1-amina (162) en forma de un aceite viscoso de color amarillo. Los datos de RMN
9F de la amida de Mosher indicaron un ee de un 93 % basado en los picos a -69,28 y -69,31.

etapa 5: se cargd6 un vial con CDI (0,584 g, 3,60 mmol), 162 (0,735 g, 3,60 mmol), DIPEA (1,88 ml, 10,8 mmol), DCM
(7 ml) y DMF (2 ml). La solucién se agité durante 30 min y se afadié una solucién de 138 (0,750 g, 3,60 mmol),
DIPEA (1,88 ml, 10,8 mmol) en DCM (3 ml). La mezcla de reaccion se agitdé durante 18 h, se lavé con solucion salina
saturada (4 ml) y la fase organica se concentré al vacio. El residuo se suspendié en EtOAc y se lavd con solucién
salina saturada (2 x 50 ml) y a continuacion se concentr6. El producto en bruto se purifico en una columna de
cromatografia liquida en fase inversa (Horizen C 18 biotage 40M) eluyendo con MeCN/H20 (1:1). El producto se
eluy6 a ~50 % de MeCN/50 % de agua para proporcionar 0,905 g (55 %) de 1-24 en forma de un sdlido de color
amarillo claro: RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,01 (s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,39
(m, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,61 (m, 4H), 2,61 (t, 3H), 1,77 (m, 2H), 1,16 (d, 3H), 0,89 (i, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 =
438,1.

N-((R)-1-(3.4-diclorofenil)-2-metilpropil)-2-((S)- 1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-32) se preparé de forma andloga excepto por que en la etapa 1, se usé bromuro de
isopropilmagnesio en lugar de bromuro de etilmagnesio para proporcionar 0,70 g (95 %) de 1-(3,4-diclorofenil)-2-
metilpropan-1-amina: m/z (APCl-pos) M+1 = 217,8.

La condensacién de 1-(3,4-diclorofenil)-2-metilpropan-1-amina y 138 proporcion6 1-32. El producto en bruto se
purific6 por cromatografia en fase inversa (columna SP4 C 18 Biotage 40M eluyendo con un gradiente de
MeCN/Hz20 (eluido hasta aproximadamente un 50 % de MeCN)) para proporcionar (73 mg) del compuesto del titulo.
La separacion por HPLC quiral se consiguié con una columna Tech IC, 4,6 mm X 250 mm, 1 ml/min, 220 nM
eluyendo con hexano/EtOH (6:4) con un caudal de 1 ml/min. Picos eluidos a 4,7 min y 5,9 min. El aceite recuperado
se purific6 nuevamente en una columna SP4 Biotage 25M eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (0 a 70 % de
MeCN) durante 30 volumenes de columna para proporcionar 0,010 g (32 %) de 1-32 en forma de un sélido de color
blanco: RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,00 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,81 (d, 1H), 4,35 (m,
3H), 4,03 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,31 (s, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,16 (d, 3H), 1,01 (d, 3H), 0,71
(d, 3H); m/z (APCl-pos) M+1 = 452,1.

Ejemplo 20

N-(1-(3,4-diclorofenil)-3,3,3-trifluoropropil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (1-34)

Un vial de 40 ml se carg6 con CDI (0,584 g, 3,60 mmol), 1-(3,4-diclorofenil)-3,3,3-trifluoropropan-1-amina (0,929 g,
3,60 mmol), DIPEA (1,88 ml, 10,8 mmol), DCM (7 ml) y DMF (2 ml). La mezcla se agité durante 30 min, se afiadié a
continuacion una solucién de 138 (0,750 g, 3,60 mmol) y DIPEA (1,88 ml, 10,8 mmol) en DCM (3 ml) y la mezcla se
agité durante 18 h. La mezcla de reaccién se lavd con solucion salina saturada (4 ml) y la fase organica se aislé y se
concentrd. El residuo se resuspendié en EtOAc y se lavé con solucién salina saturada (2 x 50 ml) y se concentr6 al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en fase inversa (Horizen C18 Biotage 40M) eluyendo con
un gradiente de MeCN/H20 (eluido a aproximadamente un 50 % de MeCN) para proporcionar 925 mg que se
separaron por cromatografia de HPLC quiral y se purificé nuevamente como se ha descrito en el ejemplo 19 para
proporcionar 0,212 g (23 %) de 1-34 en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,06 (s,
1H), 7,55 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,31 (m, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,41 (c, 2H), 4,06 (m, 1H), 3,65 (t, 2H), 3,56 (m, 2H), 2,79
(m, 4H), 1,20 (d, 3H); m/z (APCl-pos) M+1 = 492,0.

Ejemplo 21

N-((R)-1-(3.4-diclorofenil)propil)-2-((1 S.3S)-3-hidroxiciclopentilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-25)

etapa 1: a una soluciéon agitada de (1S, 3S)-3-aminociclopentanol (9,00 g, 89,0 mmol) (obtenido en ASID
Pharmaceuticals) en DMF (45 ml) a TA en una atmoésfera de nitrogeno se afadié DIPEA (31,0 ml, 178 mmol)
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seguido de clorhidrato de 1H-pirazol-1-carboximidamida (14,7 g, 133 mmol). Después de agitar durante una noche
se afadié Et2O (150 ml) y la reaccién se agité durante 10 min. El Et2O se decant6 y se concentrd a alto vacio para
proporcionar 21 g (99 %) de 1-((1S,3S)-3-hidroxiciclopentil)guanidina (164) en forma de un aceite de color naranja
oscuro: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 144,1.

etapa 2: una solucioén de 21 (10,99 g, 41,90 mmol), EtOH (10 ml) y 1-((1S,3S)-3-hidroxiciclopentil)guanidina (10,0 g,
41,90 mmol) se agité a 45 °C durante 10 min. Cuando la solucién se hizo homogénea, se anadié etdéxido sddico
(31,29 ml, 83,81 mmol, 21 % en EtOH) y la reaccion se agit6é a 45 °C durante 18 h. El producto bruto se concentrd y
se resuspendié en EtOAc. La fase organica se lavé con solucion salina saturada, se secod (Na2SQs), se filtir6 y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiOz (Biotage 25 M) eluyendo con EtOAc/MeOH
(9:1) para proporcionar 10,9 g (50 %) de 2-((1S,3S)-3-hidroxiciclopentilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxilato de terc-butilo (166) en forma de una espuma de color amarillo: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 335,1.

etapa 3: a una soluciéon de 166 (10,85 g, 21,09 mmol), DCM (100 ml) y MeOH (10 ml) se afiadié6 HCl/dioxano
(26,36 ml, 105,4 mmol, solucién 4 N en dioxano) y la reaccion se agité durante 18 h. La solucién se concentr6 para
proporcionar un aceite de color rojo. Al residuo se afiadi6 DCM/NH3z metandlico (100 ml, 9:1, 7 N) y la mezcla se
sonicé durante 5 min. El filirado se concentré para proporcionar un aceite espeso de color rojo. El producto en bruto
se purificé por cromatografia sobre SiO2 (Biotage 40 M) eluyendo con DCM/NH3 metandlico 7 N (soluciéon 4:1 y a
continuacion 9:1) para proporcionar 4,1g (80%) de (1S,3S)-3-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-
ilamino)ciclopentanol (168) en forma de un aceite de color pardo claro: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 235,2.

etapa 4: el compuesto del titulo se prepard de acuerdo con etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplazd 22
con 168. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa (2,0 mm de espesor) revelada con EtOAc/MeOH (9:1)
y se eluyé el producto con un R¢ de aproximadamente 0,6 para proporcionar un sélido de color blanco que
proporciono 0,026 g (24 % de rendimiento) de 1-25: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,16 (m,
1H), 5,00 (m, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,64 (m, 2H), 3,48 (s, 1H), 2,64 (m, 2H),
2,4-1,4(m, 8H), 0,91 (t, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 464:1.

N-((R)-1-(3.,4-diclorofenil)etil)-2-(1 S,3S)-3-hidroxiciclopentilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida
(1-42)

La condensacion de 185 y 168 se llevo a cabo de acuerdo con etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplazé
28 con 168 y se reemplazd 22 con 185. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con
un gradiente de DCM/MeOH (500:15 a 500:30) para proporcionar 0,066 g (61,3 %) de 1-42: MA m/z (APCl-pos) M+1
= 450.

N-((R)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propil)-2-((1 S,3S)-3-hidroxiciclopentilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-37) (R)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propan-1-amina (167) se puede preparar de acuerdo
con el procedimiento descrito en las etapas 1 a 4 del ejemplo 19, excepto por que en la etapa 1, se uso6 cloruro de 3-
fluoro-4-trifluorometil-benzoilo en lugar de cloruro de 3,4-diclorobenzoilo. La condensacién de 167 y 168 se llevo a
cabo de acuerdo con etapa 5 del ejemplo 19 excepto por que se reemplazé 162 con 167 y se reemplaz6 132 con
168. El producto se purificd en una placa del TLC de SiOz preparativa (1,0 mm de espesor) revelada con
EtOAc/MeOH (9:1) para proporcionar 0,030 g (48 %) de 1-42 en forma de un sdélido de color blanco: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) d 8,06 (s, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,17 (m, 2H), 5,03 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 4,49 (m, 2H), 4,35 (s, 2H),
3,65 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,13 (m, 4H), 1,81 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,44 (m, 1H), 0,93 (t, 3H) ; m/z (APCl-pos) M+1 =
482,1.

N-((R)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etil)-2-((1 S,3S)-3-hidroxiciclopentilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-52) se preparé de forma analoga. El producto en bruto se aislé por cromatografia en fase
inversa (columna 12M Horizen C 18) eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (el producto eluyd con
aproximadamente un 25 % de MeCN) para proporcionar 0,059 g (48 %) de 1-52 en forma de un sélido de color
blanco: RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,99 (s, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,97 (d, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,40 (m,
3H), 4,31 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,45 (m, 4H);
m/z (APCI-pos) M+1 = 468,2.

Ejemplo 22

N-((R)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-2-((1 R,4 R)-4-hidroxiciclohexilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-26)

(1R,4R)-4-(5,6,7,8-Tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)ciclohexanol (170) se prepard de acuerdo con las etapas
1 a 3 del ejemplo 21 excepto por que se usé (1R,4R)-4-aminociclohexanol en lugar de (1S5,3S)-3-aminociclopentanol.

N-((R)-1-(3,4-Diclorofenil)etil)-2-((1 R,4 R)-4-hidroxiciclohexilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-

carboxamida (I-26) se prepar6 a partir de 170 de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1.
Rendimiento 29,1 mg (8 %); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H), 5,48 (m, 1H),
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4,78 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,78 (m, 1H), 3,71-3,58 (m, 3H), 2,66 (t, 2H), 2,13 (d, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,43
(m, 4H), 1,43 (m, 2H), 1,26 (m, 2H); LCMS (APCl+) m/z 466,5 (M+H)*.

Ejemplo 23

(R)-N-(1-(4-(difluorometoxi)fenil)propil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-27)

(R)-1-(4-(difluorometoxi)fenil)propan-1-amina se prepar6 a partir de 4-(difluorometoxi)benzaldehido de acuerdo con
los procedimientos de las etapas 1 y 2 del ejemplo 1. La condensacién de (R)-1-(4(difluorometoxi)fenil)propan-1-
amina y 28 se llevd a cabo de acuerdo con etapa 6 del ejemplo 1. El producto se purificé por cromatografia en fase
inversa (SP4 C18) eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (1 a 60 % de MeCN) durante 30 volimenes de columna
para proporcionar 0,113 g (56 %) de 1-27: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 6,48
(t, 1H), 5,02 (d, 1H), 4,89 (m, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,02 (m, 3H), 3,62 (m, 4H), 2,66 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,81 (m, 2H),
0,92 (m, 2H), 0,90 (t, 3H)); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 462,1.

Ejemplo 24

(R)-N-(1-(3,4-diclorofenil)-3-metoxipropil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-28)

etapa 1: a una solucién de acido (R)-3-amino-3-(3,4-diclorofenil)propanoico (10,0 g, 42,7 mmol, CASRN 909709-44-
0) y THF (57,0 ml, 42,7 mmol) en atmoésfera de N2 y enfriada a 0°C se afiadid6 gota a gota LiAlH4 (32,0 ml,
32,0 mmol, solucién 1 M en THF) a una velocidad que mantuvo la temperatura interna a 20 °C (10 min de adicién).
La reaccién se agité a 0 °C durante 1 h, a continuacion se calenté a TA y se agitdé durante una noche. La reaccién se
interrumpié con HCI 2 M (20 ml) y a continuacién se afadieron secuencialmente NaOH 2 M (30 ml) y solucién salina
saturada (50 ml). Los sélidos de color blanco se retiraron por filtracion a través de CELITE y se aclararon con THF
(100 ml) y EtOAc (50 ml). La fase organica se sec6 (Na2SQOa), se filtré y se concentré para proporcionar 5,25 g
(56 %) de (R)-3-amino-3-(3,4-diclorofenil)propan-1-ol (172) en forma de un aceite de color amarillo claro que se uso
sin purificacién adicional: MS m/z (APClI-pos) M+1 = 220,0.

etapa 2: a una solucion de 172 (5,00 g, 22,7 mmol), NaOH (2 M ac.) (34,1 ml, 68,2 mmol) en THF (50 ml, 22,7 mmol)
se anadié Boc20 (5,45 g, 25,0 mmol) y la reaccion se agit6 a TA durante una noche. Se afadié una cantidad
adicional de NaOH (2 M ac.) (34,1 ml, 68,2 mmol) para estabilizar el pH en aproximadamente 12. Se afnadi6é una
cantidad adicional de Bocz20 (3,0 g) y el pH se mantuvo en aproximadamente 12. Después de 3 h se afadi6é Etz0 y
la fase organica se secé (Na2SO4), se filtré y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purific6 por
cromatografia sobre SiO2 (SNAP 100) eluyendo con EtOAc/hexano (1:1) para proporcionar 3,40 g (41 %) de (R)-1-
(3,4-diclorofenil)-3-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo (174) en forma de un sélido de color amarillo: ee de
aproximadamente un 90 % (HPLC quiral usando columna OJ).

etapa 3: a una solucion de 174 (2,22 g, 6,93 mmol) y THF (30 ml) enfriada a 0 °C y mantenida en atmésfera de Nz2se
afadio NaH (0,333 g, 8,32 mmol, 60 % en aceite mineral). El bafio de hielo se retird y la solucion se agité durante 30
min, a continuacién se anadié Mel (0,519 ml, 8,32 mmol) y la solucién de color amarillo se agité durante una noche.
La reaccion se diluy6 con H20 y se extrajo con Et20. Los extractos combinados se secaron (Naz2S0s), se filtraron y
se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 (SNAP 50) eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1) para proporcionar 0,660 g (28 %) de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-metoxipropilcarbamato de terc-
butilo (176) en forma de un aceite de color amarillo claro.

etapa 4: la desproteccion de 176 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 5 del ejemplo 1 para
proporcionar 0,375 g (80 %) de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-metoxipropan-1-amina (178): m/z (APCl-pos) M+1 = 234,0.

etapa 5: la condensacion de 178 y 28 se llevo a cabo de acuerdo con etapa 6 del ejemplo 1. El producto en bruto se
carg6 en una columna de SiO2 y se eluyé con MeOH/DCM (1:4) y a continuacion se purificd6 nuevamente en una
columna en fase inversa (SP4 C 18) eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (1 a 70 % de MeCN) para
proporcionar 0,013 g (12 %) de 1-28 en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 38,08 (s,
1H), 7,36 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 6,29 (d, 2H), 4,93 (m, 2H), 4,36 (c, 2H), 3,99 (m, 3H), 3,57 (m, 6H), 3,38 (s, 3H),
2,67 (t, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,55 (m, 2H); m/z (APCI-pos) M+1 = 494,1.

Ejemplo 25

(R)-N-(1-(3.4-diclorofenil)etil)-2-(1-metil-1H-pirazol-5-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida  (I-
29)

etapa 1: a una solucién agitada de (E)-(1H-pirazol-1-il)metanodiilidendicarbamato de bencilo (1,95 g, 5,15 mmol,
CASRN 152120-55-3) en THF (10 ml) a TA en una atmésfera de nitrégeno se afadié DIPEA (2,24 ml, 12,9 mmol)
mediante una jeringa. La mezcla se agit6 durante 2 h y a continuacion se anadié 1-metil-1H-pirazol-5-amina
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(0,500 g, 5,15 mmol) y se agité durante 3 d. La reaccién se diluy6 hasta 50 ml con EtOAc y se lavé secuencialmente
con HCI 2 N (2 x 50 ml), NaHCOs sat. ac. (2 x 50 ml) y solucion salina saturada (1 x 50 ml). La fase orgénica se
aislé, se secd (MgSQOas), se filtré y se concentré para proporcionar 1,00 g (90 % de pureza, 43 %) de (2)-
(benciloxicarbonilamino)(1-metil-1H-pirazol-5-ilamino)metilencarbamato de bencilo (180) en forma de un sélido de
color blanco que se usé sin purificacion adicional: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 408,3.

etapa 2: a una solucién agitada de 180 (1,00 g, 2,45 mmol) en EtOH/THF (1:1,35 ml) a TA se afiadi6 catalizador de
Peariman (0,172 g, 0,245 mmol). La mezcla se sometié tres veces a un ciclo de vacio/purgado con hidrégeno
gaseoso y a continuacién se mantuvo a una presién del globo de hidrogeno de 1 atmésfera. Después de agitar
durante una noche, se filtr6 la reaccion a través de papel de filtro GF/F con EtOH vy el filtrado se concentrd para
proporcionar 0,31 g (90 %) de 1-(1-metil-1H-pirazol-5-il)guanidina (182) en forma de un vidrio transparente que se
uso sin purificacién adicional: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 140,0.

etapa 3: un tubo de presion de cierre hermético se cargé con 182 (0,310 g, 2,23 mmol) en THF/EtOH (1:1, 10 ml) a
TA se lavd abundantemente con nitrégeno y se afnadié 21 (0,567 g, 2,23 mmol). La solucién se calenté a 100 °C
durante 24 h. La reaccién se enfrié a TA y se concentrd para proporcionar 0,556 g (70 %) de 2-(1-metil-1H-pirazol-5-
ilamino)-5,6-dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido vitreo de color blanco:
MS m/z (APCl-pos) M+1 = 331,1.

etapa 4: a una solucién de 2-(1-metil-1H-pirazol-5-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-
butilo (0,556 g, 1,68 mmol, en DCM/EtOH, 5 ml, 1:1) se afadi6 HCI 4 N en dioxano (4,21 ml, 16,8 mmol) y la
solucion se agité durante 18 h. La reaccién se concentr6 para proporcionar un sélido de color naranja que se
neutralizé por agitacién con NH3 7 N/MeOH y se lavo con DCM. El precipitado se filtré y se purificé por cromatografia
sobre SiO2 (SNAP 25) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 20 % de MeOH) para proporcionar 0,223 g
(75 % de pureza, 44 % de rendimiento) de N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina
(184) en forma de un sélido de color amarillo claro: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 231,2.

etapa 5: se cargd un vial con (R)-1-(3,4-diclorofenil)etanamina (185, 0,046 g, 0,24 mmol, CASRN 150520-10-8), CDI
(0,040 g, 0,24 mmol), DIPEA (0,085 ml, 0,49 mmol) y DCM (1 ml), se cerr6 herméticamente y se agité durante 30
min. Se afiadié una solucion de 184 (0,075 g, 0,24 mmol), DIPEA (0,085 ml, 0,49 mmol) y DCM (1 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 5 h, se lavo con solucion salina saturada (4 ml), y se cargd en el TLC preparativa sobre
SiO2 (1,0 mm de espesor). La placa se revel6 con EtOAc/MeOH (95:5) para proporcionar 0,0041 g (4 %) de 1-29:
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,21 (s, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,19 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,97 (m, 1H), 4,76
(m, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,69 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 1,49 (m, 3H); m/z (APCl-pos) M+1 = 446,0.

(R)-N-(1-(3.4-Diclorofenil)etil)-2-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-30)
se prepar6 de forma andloga excepto por que en la etapa 1, se reemplaz6 1-metil-1H-pirazol-5-amina con 1-etil-1H-
pirazol-4-amina. 1-30 se purificé por TLC preparativa sobre SiO2 (1,0 mm de espesor) y se revel6 con EtOAc/MeOH
(95:5) para proporcionar 0,0185 g (12 %) de producto en forma de un vidrio transparente: RMN 'H (400 MHz, CDCls)
08,17 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,94 (m, 2H), 4,43 (s,
1H), 4,15 (c, 2H), 3,67 (m, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,49 (m, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 460,1.

(R)-N-(1-(3,4-Diclorofenil)etil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (1-
31) se prepard de forma analoga excepto por que en la etapa 1, se reemplazé 1-metil-1H-pirazol-5-amina con 1-
metil-1H-pirazol-4-amina. 1-31 se purificé por cromatografia sobre SiO: (Biotage) eluyendo con MeOH/EtOAc (5/95)
para proporcionar 82 mg (86 %) de 1-31.

Ejemplo 26

N-((R)-1-(3A-diclorofenil)-3-hidroxipropil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-33)

etapa 1: un matraz de fondo redondo se cargé con (R)-3-amino-3-(3,4-diclorofenil)propan-1-ol (9,25 g, 42,0 mmol,
CASRN 147611-61-8), DMAP (0,513 g, 4,20 mmol) y DCM (84,1 ml) y a continuaciéon se afadié una solucién de
TBDMS-CI (6,65 g, 44,1 mmol) y DCM (10 ml). La reaccion se agitdo a TA durante 2 d. La mezcla de reaccion se
vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos se secaron (Na=S0s), se filtraron y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH
(500:8 a 500:10) para proporcionar 10,2 g (72 %) de (R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-diclorofenil)propan-1-amina
(186): m/z (APCl-pos) M+1 = 334,0.

El analisis del ee quiral se llevé a cabo con una amiga de Mosher (la amina se agit6 con cloruro de acido Mosher,
DIPEA y CDCls durante 15 min). El andlisis de RMN '°F de los picos a -69,26 y -69,33 comparados con el racemato
indicaron un ee de 81 %. Se obtuvo (R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-diclorofenil)propan-1-amina 10,2, (100 % de
pureza, 72 % de rendimiento).
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etapa 2: un vial se cargé con 186 (0,161 g, 0,480 mmol), CDI (0,0779 g, 0,480 mmol), DIPEA (0,167 ml, 0,960 mmol)
y DCM (1 ml). La solucion se agité durante 30 min y a continuacién se afadié6 una solucién de (S)-2-(5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)propan-1-o/ (0,100 g, 0,480 mmol), DIPEA (0,167 ml, 0,960 mmol) y DCM
(1 ml) y la soluciéon se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se lavo con solucién salina saturada (4 ml) y
se cargo en TLC preparativa sobre SiO2 (1,0 mm de espesor) y se revelé con DCM/ MeOH (9:1). El producto se
eluyo y proporciond 83 mg de producto en forma de un silil éter que se diluyé con DCM/MeOH (4:1. 5 ml) y se afadié
una solucién de HCI 4 N/dioxano y la reaccién se agité durante 4 h. Los disolventes volatiles se retiraron y el
producto en bruto purific6 sobre una placa de SiOz preparativa y se revel6 eluyendo con DCM/NHs metandlico 7 M
(9:1). El material recuperado se purificé ademas en una columna Biotage 12M Horizen C18 eluyendo con MeCN/H20
(~20-25 % de H20/MeCN) para proporcionar 0,045 g (20 %) de 1-33: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,99 (s, 1H), 7,46
(m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,23 (m, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,36 (c, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,53 (m, 6H), 2,59 (m, 2H),
1,94 (m, 2H), 1,16 (d, 3H); m/z (APCI-pos) M+1 = 454,1.

Ejemplo 27

(R)-N-(1-(3.4-diclorofenil)etil)-2-(2-etoxipiridin-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7 (8H)-carboxamida (I-35)

N-(2-etoxipiridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (186) se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos descritos en las etapas 1 a 4 del ejemplo 25 excepto por que en la etapa 1, se reemplazé 1-metil-1H-
pirazol-5-amina con 2-etoxipiridin-4-amina.

Se cargd un vial con 185 (0,105 g, 0,553 mmol), CDI (0,0896 g, 0,553 mmol) y DCM (2 ml) y se agit6 durante 30 min.
A la solucién se anadieron 186 (0,150 g, 0,553 mmol) y DIPEA (0,193 ml, 1,11 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agitd durante 3 d. La reaccién se lavd con solucion salina saturada (4 ml), y la fase organica se
concentré y se cargd sobre una placa de SiO2 preparativa (1,0 mm de espesor) que se revelé6 con EtOAc/MeOH
(95:5) y se eluyo para proporcionar 0,038 g (13 %) de 1-35: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,23 (s, 1H), 7,96 (d, 1H),
7,73 (s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 5,40 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,49 (s,
1H), 4,36 (c, 2H), 3,68 (m, 2H), 2,72 (d, 2h), 1,49 (d, 3H), 1,39 (t, 3H); m/z (APCI-pos) M+1 = 487,2.

Ejemplo 28

(R)-N-(1-(3.4-diclorofenil)etil)-2-(2-metilpiridin-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7 (8H)-carboxamida (I-36)

2-Amino-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (187) se prepar6 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 4 del ejemplo 1 excepto por que se reemplazé 24 con guanidina.

etapa 1: se carg6 un tubo con 187 (300 mg, 1,20 mmol), Pd(dba)2 (34,5 mg, 0,0599 mmol), Binap-rac (74,6 mg,
0,120 mmol), 4-cloro-2-metilpiridina (229 mg, 1,80 mmol), y NaO-terc-Bu (230 mg, 2,40 mmol) y tolueno (3 ml), se
cerrd herméticamente, se desgasificé con nitrégeno durante 5 min y a continuacién calenté a 90 °C durante 4 h. La
reaccion se enfrid y se filtrd a través de un lecho de CELITE®. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia
en columna en fase inversa (SP4) eluyendo con un gradiente de MeCN/Hz20 (5 a 85 % de MeCN) para proporcionar
136 mg (33,2 %) de 2-(2-metilpiridin-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (188).

etapa 2: una solucién de 188 (136 mg, 0,398 mmol) y TFA (2 ml) se agit6 durante 15 min. La reaccién se concentré
para proporcionar N-(2-metilpiridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (190) que se usd sin
purificacién adicional.

etapa 3: la condensacion de 190 y 185 se llev6 a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
para proporcionar 70 mg (72 %) de 1-36: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,35 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,44-7,35 (m, 3H),
7,19 (dd, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,74 (d, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,70 (m, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,50 (d,
3H) ; LCMS (APCl+) m/z 461,1 (M+H)*.

Ejemplo 29

(S)-N-(1-(3.4-diclorofenil)-2-metoxietil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-41)

etapa 1: a una solucién de cloruro de 2-metoxiacetilo (10 g, 92,1 mmol) y DCM (100 ml) enfriada a 0 °C se afiadieron
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (9,89 g, 101 mmol) y TEA (38,5 ml, 276 mmol) y la reaccion se calenté a TAy
se agité durante 18 h. La mezcla de reacciéon se verti6 en H20 y se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOQas), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificd por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:50) para proporcionar 12 g (97,8 %) de N,2-dimetoxi-N-
metilacetamida.

etapa 2: a una solucion de 4-bromo-1,2-diclorobenceno (2,04 g, 9,01 mmol) y éter (5 ml) enfriada a -78 °C se anadié
n-BuLi (3,61 ml, 9,01 mmol) en forma de una corriente estacionaria y la reacciéon se agitd6 durante 10 min y a
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continuacién se anadié a través de una canula a una solucién de N,2-dimetoxi-N-metilacetamida (1,0 g, 7,51 mmol) y
éter (10 ml) que se agité durante un periodo adicional de 20 min. La reaccion se interrumpid con agua y se extrajo
con EtOAc. Las fracciones organicas se secaron, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto que se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con hexano/EtOAc (9:1) para proporcionar 1,309 (79,0 %) de 1-(3,4-
diclorofenil)-2-metoxietanona en forma de un s6lido de color blanco (192).

etapa 3: se prepard una solucién de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (0,593 ml,
0,593 mmol) y borano dietilanilina (1,05 ml, 5,93 mmol) y MTBE (15 ml) a TA y a continuacién calenté a 40 °C. A
continuacion se anadi6 gota a gota una solucién de 192 (1,30 g, 5,93 mmol) y MTBE (15 ml) a la solucién anterior y
la reaccion se agit6 a 40 °C durante 30 min. La reaccién se interrumpié con MeOH seguido de la adicién de HCI 1 M
y la mezcla resultante se vertié en agua y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron
(MgSOQa), se filtraron, y se concentraron. El producto en bruto se purifico por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con
un gradiente de hexano/EtOAc (6:1 a 4:1) para proporcionar 1,259 (95,3 %) de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-2-
metoxietanol (194).

etapa 4: a una solucién de 194 (1,25 g, 5,65 mmol) y THF (10 ml) a TA se anadieron secuencialmente isoindolina-
1,3-diona (0,915 g, 6,22 mmol) y PPhs (2,22 g, 8,48 mmol) seguido de la adicion gota a gota de DEAD (3,34 ml,
8,48 mmol). La reaccién se calenté a TA, se agité durante 20 h y a continuacion se concentr6 hasta sequedad. Se
anadio éter (300 ml), y el solido resultante se filir6 y se desechd. El filirado se verti6é a continuacion en agua, y se
extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM para proporcionar 1,9 g (96,0 %) de
(S)-2-(1-(3,4-diclorofenil)-2-metoxietil)isoindolina-1,3-diona (196).

etapa 5: a una solucién de 196 (2,0 g, 5,7 mmol) y THF:MeOH (1:1, 20 ml) a TA se anadié monohidrato de hidrazina
(2,9 g, 57 mmol) y la reaccién se calentdé a 50 °C durante 18 h. La reaccion se enfrié a TA, se filtrd, y el filtrado se
vertié en agua y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron, y se
concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:30) para
proporcionar 1,1 g (88 %) de (S)-1-(3,4-diclorofenil)-2-metoxietanamina en forma de un sélido de color blanquecino
(198).

etapa 7: la condensaciéon de 198 y 28 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del
ejemplo 1 para proporcionar 0,110 g (31 %) de 1-41. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:10 a 500:15): MS m/z (APCI-pos) M+1 = 480.

(S)-N-(1-(4-Cloro-3-fluorofenil)-2-metoxietil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-45) se preparé de forma analoga excepto por que en la etapa 1, se reemplazé 4-bromo-1,2-
diclorobenceno con  4-bromo-1-cloro-2-fluoro-benceno  para  proporcionar  (S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
metoxietanamina (197). El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH
(500:10 a 500:15): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 464.

N-((S)-1-(3.4-Diclorofenil)-2-metoxietil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-48) se prepar6 de forma andloga excepto por que en la etapa 1, se reemplaz6 28 con 138. El
producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:15 a 500:25): m/z (APCI-
pos) M+1 = 454.

N-((S)-1-(4-Cloro-3-fluorofenil)-2-metoxietil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-55) se prepard de forma analoga excepto por que en la etapa 1, se reemplaz6 28 con 138 y en la
etapa 7, se reemplazé 198 con 197. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un
gradiente de DCM/MeOH (500:5 a 500:25) para proporcionar 0,205 g (47,7 %) de 1-55: MS m/z (APCl-pos) M+1 =
438.

Ejemplo 30

(S)-N-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-46)

A una solucién de (S)-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (0,250 g, 0,443 mmol) y THF (5 ml) a TA se anadié TBAF (0,532 ml,
0,532 mmol) y la reaccion se agité durante 1 h a TA, se verti6 en agua y se extrajo con DCM. Las fracciones
orgénicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:20 a 500:30) para proporcionar
0,100 g (50,2 %) de 1-46: RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO) & 8,08 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 6,91-6,86 (m, 2H),
4,85 (s a, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,40-4,30 (m, 2H), 3,87-3,84 (m, 3H), 3,58-3,54 (m, 4H), 3,38-3,31 (m, 2H), 2,56-2,54
(m, 2H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,53-1,46 (m, 2H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 450.

174



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2543050 T3

Ejemplo 31

Acetato de (S)-2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6.7,8-tetrahidropirido[3.,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)etilo (1-47)

A una solucién de 1-46 (0,150 g, 0,333 mmol) y DCM (5 ml) a TA se anadieron secuencialmente TEA (0,139 ml,
1,00 mmol) y Ac20 (0,0346 ml, 0,367 mmol) y la reaccion se agité a TA durante 1 h y a continuacion se vertié en
agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQOa), se filtraron, y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/hexano
(500:20) para proporcionar 0,150 g (91,5 %) de I-47: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 492.

Pivalato de (S)-2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3.4-d]pirimidin-7-
carboxamido)etilo (1-67)

A una solucion de 1-46 (0,100 g, 0,222 mmol), TEA (0,0929 ml, 0,667 mmol) y DCM (5 ml) a TA se anadieron
secuencialmente anhidrido pivalico (0,0496 ml, 0,244 mmol) y DMAP (0,0272 g, 0,222 mmol). La reaccién se calenté
a 50 °C durante 5 h y a continuaciéon se enfrié a TA y a continuacion se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSQOs), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto
se purificd por cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:10) para proporcionar 0,060 g (50,5 %) de I-
67: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 534.

Ejemplo 32

(R)-N-(1-(3,4-diclorofenil)etil)-5,5-difluoro-2-(tetrahidro-2H-pirran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-50)

MGS?NH I

NH,.

201 etapa 2 l: 200: R = SMe
202: R = S(O),Me

etapa4 N,R' etapa6 .
I — 150

FF

siapais (TG 208 S Bk

etapa 1: a una suspensién agitada de hemisulfato carbamimidotioato de metilo (14,72 g, 52,89 mmol, CASRN 867-
44-7) en EtOH (105 ml) a TA en una atmosfera de nitrogeno se afadié DIPEA puro a través de una pipeta (20,10 ml,
115,4 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 30 min y a continuacion se afadié a través de una pipeta una
solucion de 4-[(dimetilamino)metilen]-3,5-dioxo-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (201, 12,90 g, 48,08 mmol,
CASRN 478623-90-4) en EtOH absoluto (45 ml) y se calentd a 80 °C durante 3 h. A continuacion, la reaccién se
enfrid a TA y se concentrd parcialmente en un rotavapor. La mezcla se repartié entre con EtOAc y NaHCOs sat. ac.
(400 ml, 1:1). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con solucién salina saturada (1 x 200 ml). La fase
orgénica se aisld, se seco (MgSOa4), se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se cargé sobre una
columna de SiO2 (Biotage 65M) con DCM y se eluyé con EtOAc/hexano (15/85). Las fracciones que contenian el
producto se mezclaron y se concentraron para proporcionar 3,3 g (23 %) de 2-(metiltio)-5-o0x0-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (200) en forma de un sélido de color amarillo palido.

etapa 2: a una solucién agitada de 200 (3,3 g, 11,2 mmol) en DCM (66 ml) a TA en una atmoésfera de nitrégeno se
afadio MCPBA solido puro (6,91 g, 28,0 mmol, calidad técnica, 65-70 % en peso). Después de 4 h la reaccion se
interrumpid con solucién al 10 % de tiosulfato sédico (0,63 M, 110 ml) y se agitdé durante 30 min. La mezcla se diluy6
a continuacién hasta 400 ml con DCM:NaHCOs sat. ac. (1:1) y se agitd. Las fases se separaron (se formaron
emulsiones) y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se aislaron, se
secaron (MgSOQas), se filtraron y se concentraron para proporcionar 2,7 g (73 %) de 2-(metilsulfonil)-5-ox0-5,6-
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dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (202) en forma de un sélido de color amarillo.

etapa 3: a una solucién agitada de 202 (2,0 g, 6,110 mmol) en DCE (18 ml) a TA en un vial de polietileno tapado se
anadié deoxofluor (1,239 ml, 6,721 mmol) puro mediante una jeringa. La reaccion se calentd a 50 °C y se agit6d
durante una noche. Después de enfriar a TA, la reaccion se verti6 en NaHCOs sat. ac. (50 ml) enfriado con hielo con
agitacion. Después de 15 min, el pH era aln basico (aprox. pH = 9). La mezcla se diluyé con DCM (50 ml) y se agité
durante otros 5 min. Las fases se separaron (emulsiones) y la fase acuosa se extrajo con DCM (1 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs sat. ac. (1 x 100 ml), se aislaron, se secaron (MgSOa4), se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 (columna Biotage
40M). El producto en bruto se carg6 en la columna con DCM y se eluyé con EtOAc/hexanos (3/7) para proporcionar
una espuma de color amarillo palido. La espuma se tritur6 con EtOAc/hexano (1/1) y el sélido resultante se retiré por
filtracion y se sec6 a alto vacio para proporcionar 850 mg (40 %) de 5,5-difluoro-2-(metilsulfonil)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (204) en forma de un sélido de color blanco.

etapa 4: a una suspension agitada de 204 (349 mg, 1 mmol) en IPA (3 ml) a TA en una atmoésfera de nitrégeno se
afadié secuencialmente mediante una jeringa DIPEA pura (174 ul, 1 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-amina pura
(101 mg, 1 mmol). La mezcla se calent6 a 90 °C y se hizo homogénea. El calentamiento continu6 durante 60 miny a
continuacién se enfrié a TA, se diluy6é hasta 30 ml con EtOAc y se lavo secuencialmente con solucién al 10 % de
acido citrico (2 x 30 ml) y NaHCOs sat. ac. (2 x 30 ml). La fase organica se aislo, se sec6 (MgSQa), se filtré y se
concentré hasta un aceite transparente. El aceite se tritur6 con hexano/EtOAc (4/1) con sonicacion para producir un
precipitado que se filtr6 y se aclaré con hexano/EtOAc (4/1). Las aguas madre se recuperaron y se precipitaron
nuevamente. Ambos lotes de precipitado se combinaron para proporcionar 215 mg (58 %) de 5,5-difluoro-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (206) en forma de un
sélido de color blanco.

etapa 5: a una solucion agitada de 206 (215 mg, 0,5805 mmol) en DCM (4 ml) a TA en una atmoésfera de nitrégeno
se anadié HClI 5 M en IPA (1,161 ml, 5,805 mmol) mediante una pipeta. Después de agitar durante una noche, la
reaccion se concentré hasta sequedad mediante un rotavapor y alto vacio para proporcionar 106 mg (100 %) de
clorhidrato de 5,5-difluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (208) que se
uso sin purificacién adicional.

etapa 6: la condensacion de 208 y 185 se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 5 del ejemplo
25. El producto en bruto se cargd sobre una pequefia columna de gravedad de SiO2 (1 x 2 cm) con EtOAc/hexano
(1/1) y se eluyé para proporcionar 4 mg (47 %) de I-50 en forma de una espuma de color amarillo: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 8,56 (s a, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 5,28 (s a, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,79 (d,
1H), 4,45 (s a, 1H), 4,08 (s a, 1H), 3,98 (m, 4H), 3,94 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,48 (d, 3H);
m/z (APCl-pos) M+1 = 487,3.

(S)-N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-metoxietil)-5,5-difluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-51)

A una solucion de 197 (0,0854 g, 0,293 mmol) y DCM (5 ml) se anadieron secuencialmente TEA (0,123 ml,
0,880 mmol) y CDI (0,0476 g, 0,293 mmol) y la solucién se agité a TA durante 30 min. A la solucién se afadié gota a
gota una solucién de TEA (0,123 ml, 0,880 mmol), 208 (0,090 g, 0,293 mmol) y DCM (5 ml). La reaccién se agité
durante 18 h, a continuacién se verti6 en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se
secaron (MgSOQa4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre
SiOz2 eluyendo con un 2 % de MeOH/DCM para proporcionar 0,060 g (40,9 %) de I-51: MS m/z (APCl-pos) M+1 =
499.

(S)-N-(1-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-5,5-difluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-53).

(S)-2-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)etanamina (210) se preparé de acuerdo con los procedimientos
descritos en las etapas 1 a 5 del ejemplo 10 excepto por que en la etapa 2, se reemplaz6é bromuro de (4-cloro-3-
fluorofenil) magnesio con bromuro de 3-cloro-4-fluorofenil) magnesio.

La condensacion de 208 y 210 para proporcionar (S)-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)etil)-5,5-
difluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (212) se llevo a cabo de
acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1, excepto por que se reemplazé 28 con 208 y se reemplaz6
22 con 210. La retirada del grupo protector sililo de 212 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa
7 del ejemplo 10. El producto en bruto se purifico por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de
DCM/MeOH (500:30 a 500:40) para proporcionar 0,070 g (86,5 %) de I1-53: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 486.
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Ejemplo 33

2-Amino-3-metilbutanoato de (S)-((S)-2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6,7.8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)etilo) (I-54)

etapa 1: a una solucién de 1-46 (0,100 g, 0,222 mmol) y acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(0,0531 g, 0,244 mmol) y DCM (5ml) a TA se anadieron DMAP (0,0543 g, 0,445 mmol) y DCC (0,0504 g,
0,244 mmol) y la reaccién se agité a TA durante 1 h y a continuacion se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSOQs), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto
se purific6 por cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:15) para proporcionar 0,130 g (90,1 %) de
2-(terc-butoxi-carbonilamino)-3-metilbutanoato de (S)-((S)-2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)etilo) (214).

etapa 2: a una solucion de 214 (0,130 g, 0,200 mmol) y DCM (5 ml) se afadié HCI (0,334 ml, 2,00 mmol), y la
reaccion se agitd durante 2 h, y a continuacion se verti6 en NaHCOs sat. ac. y se extrajo con DCM. Las fracciones
organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:40 a 500:50) para proporcionar
0,090 g (81,9 %) de I-54: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 549.

(S)-2-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3.4-d]pirimidin-7-
carboxamido)etil 2-metoxiacetato (I-56) se prepard de forma analoga excepto por que en la etapa 1, se reemplazé
acido (S)-2-(terc-butoxi-carbonilamino)-3-metilbutanoico con acido 2-metoxiacético y la etapa 2 se omitié. El producto
en bruto se purifico por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:15) para proporcionar 0,120 g
(76,6 %) de 1-56: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 522.

Ejemplo 34

N-((R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)propil)-2-((S)-1-hidroxibutan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-57)

Se prepar6 clorhidrato de (S)-2-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)butan-1-ol (216) de acuerdo con el
proceso descrito en las etapas 1 a 3 del ejemplo 17 excepto por que en la etapa 1, se reemplazé (S)-2-aminopropan-
1-ol con (S)-2-aminobutan-1-ol. Después de secado a alto vacio, el proceso proporcion6 216 en forma de un soélido
higroscopico.

etapa 1: a una solucion de 139 (0,173 g, 0,773 mmol) y DCM (5 ml) a TA se afadieron TEA (0,235 g, 2,32 mmol) y
CDI (0,125 g, 0,773 mmol) y la reaccién se agité a TA durante 30 min. A esta solucion se anadié gota a gota una
solucion de 216 (0,200 g, 0,773 mmol), TEA (0,235 g, 2,32 mmol) y DCM (5 ml) y la solucién resultante se agité
durante 4 h a continuacién se verti6 en agua y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (MgSOa4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre
SiO2z eluyendo con DCM/MeCOH (500:40) para proporcionar 0,050 g (14,8 %) de 1-57: MS m/z (APCI-pos) M+1 =
436.

Ejemplo 35

N-((R)-1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil) propil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I1-58)

etapa 1: a una solucion de 3-cloro-4-(trifluorometoxi)benzaldehido (2,8 g, 12 mmol) y (R)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (2,7 g, 22 mmol) y THF (25 ml) a TA se afadi6 tetraetoxititanio (9,3 ml, 45 mmol) y la reaccion se calentd
a 65 °C durante 12 h. La reaccién se enfrié a TA, se anadié agua (100 ml) y los sélidos se filtraron y se desecharon.
El filtrado se extrajo con EtOAc, la fraccion organica se seco, se filtro, y se concentrd al vacio. El producto en bruto
se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:10) para proporcionar 3,8 g (98 %) de
(R, E)-N-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)benciliden)-2-metilpropano-2-sulfinamida (218).

etapa 2: a una solucién de 218 (3,8 g, 12 mmol) y THF (40 ml) enfriada a -78 °C se afadio gota a gota una solucién
de bromuro de etilmagnesio (5,8 ml, 17 mmol) en éter y la solucién se agité durante 1 h, se inactivé con agua, y se
extrajo con Et20. El producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de
EtOAc/hexano (35 a 40% de EtOAc) para proporcionar 3,5g (84 %) de (R)-N-((R)-1-(3-cloro-4-
(trifluorometoxi)fenil)propil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (220).

etapa 3: a una solucién de 220 (3,5 g, 9,8 mmol) y DCM (10 ml) se afiadié HCI 4 N en dioxano (17 ml, 68 mmol) y la
reaccion se agité durante 30 min a TA. Se afadi6 Et20, y la reaccion se agité durante 10 min y se filtrd, se lavé con
éter y se secé para proporcionar 2,5 g (88 %) de clorhidrato de (R)-1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)propan-1-amina
(222) en forma de un sélido de color blanco.
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etapa 4: la condensacién de 222 y 138 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se reemplazd 22 con 222 y se reemplazd 28 con 138. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (45-50 % de EtOAc) para proporcionar 0,12 g
(28,5 %) de 1-58: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 488.

Ejemplo 36

(R)-N-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-cianoetil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-59)

etapa 1: a una solucién de (S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietilcarbamato de terc-butilo (0,75 g, 2,59 mmol) y
DCM (15 ml) a TA se anadieron TEA (0,541 ml, 3,88 mmol) y MsClI (0,210 ml, 2,72 mmol). La reaccion se agité a TA
durante 1 h, a continuacién se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSOs4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con DCM/MeOH (500:5) para proporcionar 0,89 (84 %) de metanosulfonato de (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-2-(3-cloro-4-fluorofenil)etilo (224).

etapa 2: a una solucion de 224 (1,5 g, 4,1 mmol) y THF/acetona (24 ml, 5:1) se afadieron Nal (3,1 g, 20 mmol) y la
reaccion se agité a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQs), se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar
1,6 g (98 %) de (S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-yodoetilcarbamato de terc-butilo que se uso sin purificacién adicional.

etapa 3: a una solucién del yoduro (1,6 g, 4,0 mmol) y DMSO (10 ml) se anadié6 NaCN (0,22 g, 4,4 mmol) y la
reaccion se calenté a 80 °C durante 18 h. La reaccién se enfrié a TA, se anadié agua y la solucién se extrajo con
EtOAc. La fraccion organica se secd, se filtrd, y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con hexano/EtOAc (4:1) para proporcionar 0,75 g (63 %) de (R)-1-(3-cloro-4-
fluorofenil)-2-cianoetilcarbamato de terc-butilo (226).

etapa 4: a una solucién de 226 (0,350 g, 1,17 mmol) en dioxano (5 ml) se afiadi6 HCI 4 N en dioxano (2,93 ml,
11,7 mmol) y se agité durante 1 h a TA y a continuacién se concentré hasta sequedad para proporcionar 0,2 g
(72,6 %) de clorhidrato de (R)-3-amino-3-(3-cloro-4-fluorofenil)propanonitrilo (228), que se usé sin purificacion
adicional.

etapa 5: la condensacion de 228 y 28 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se reemplaz6 22 con 228. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo
con un 10 % de MeOH/DCM para proporcionar 0,035 g (8,96 %) de I-59: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 488: MS m/z
(APCl-pos) M+1 = 459.

Ejemplo 37

N-((S)-1-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxietil)-2-(1-fluoropropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-60)

etapa 1: a una solucién de fenilmetanamina (5,63 g, 52,6 mmol) y 1-fluoropropan-2-ona (4,0 g, 52,6 mmol) y DCE
(50 ml) se anadieron NaBH(OAc)s (15,6 g, 73,6 mmol) y HOAc (3,01 ml, 52,6 mmol) y la reaccion se tap6 y se agitd
a TA durante 3 h. A continuacién, la reaccion se vertid6 en agua, y se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQsa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:5 a 500:10) para proporcionar 6,2 g
(70,5 %) de N-bencil-1-fluoropropan-2-amina (230).

etapa 2: una suspensién de 230 (2,5 g, 15 mmol), Pd/C (3,2 g, 1,5 mmol) y MeOH (30 ml) se agité en la atmdsfera
de hidrégeno (globo lleno de Hz) durante 5 h. A la solucién se afiadié HCI 6 M (12 ml, 75 mmol) en IPA y la reaccion
se agité durante 5 min. La reaccion se filtr6 y se concentré hasta sequedad para proporcionar 1,5 g (88 %) de
clorhidrato de 1-fluoropropan-2-amina (232).

etapa 3: se cargd un tubo con (Z)-(1H-pirazol-1-il)metilendicarbamato de bencilo (4,2 g, 11 mmol), DIPEA (3,9 mli,
22 mmol) y THF (20 ml) y a continuaciéon se afiadié clorhidrato de 1-fluoropropan-2-amina (1,4 g, 12 mmol). La
reaccion se cerrd herméticamente y se calenté a 60 °C durante 2 h y a continuacion se enfrid a TA, se vertié en agua
y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQas), se filtraron, y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM para proporcionar 4,8 g
(>100 %) de (Z)-(benciloxicarbonilamino)(1-fluoropropan-2-ilamino)metilencarbamato de bencilo (234).

etapa 4: una suspensién de 234 (4,8 g, 12 mmol), Pd(OH)2/C (0,87 g, 1,2 mmol) y EtOH/THF (95 %, 1:1, 60 ml) a TA

se agité en una atmoésfera de hidrogeno (globo lleno de Hz2) durante 18 h. La reaccién se filtrd, se lavo con THF, y se
concentré para proporcionar 1,4 g (95 %) de 1-(1-fluoropropan-2-il)guanidina (236).
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etapas 5 y 6: se puede preparar 2-(1-fluoropropan-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-
carbonilcarbamato de ferc-butilo (238) a partir de 236 y 21 de acuerdo con los procedimientos descritos en las
etapas 4 y 5 del ejemplo 1.

etapa 7: se puede preparar N-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-2-(1-fluoropropan-2-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (240) a partir de 238 y 185 de acuerdo con el procedimiento descrito
en la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplaza 22 con 185 y se reemplaza 28 con 238. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:7).

etapa 8: a una soluciéon de 240 (0,500 g, 0,898 mmol) y DCM (5 ml) a TA se anadié HCI 6 M en IPA (1,50 ml,
8,98 mmol) y la reaccioén se agitdé durante 1 h y a continuacién se concentrd hasta sequedad. El residuo se repartié
entre Na2COs3 ac. y DCM. La fraccion organica se seco, se filtrd, y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:30 a 500:35) para
proporcionar 0,34 g (85,6 %) de 1-60 en forma de una mezcla de diastereémeros: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 442. La
mezcla racémica se resolvié mediante cromatografia de fluido supercritico quiral.

Ejemplo 38

N-((S)-(3.,4-diclorofenil)((R)-1-metilpirrolidin-2-il) metil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-61)

Se convierte acido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico en (R)-2-(3,4-diclorobenzoil)-pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo de acuerdo con etapas 1y 2 del ejemplo 11, excepto por que en la etapa 2, se reemplazé
4-bromo-1-(trifluorometil)benceno con 1-bromo-3,4-diclorobenceno. La reduccién de la cetona con (R)-1-metil-3,3-
difenil-hexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol y la condensacion con isoindolina-1,3-diona se puede llevar a cabo de
acuerdo con los procedimientos de las etapas 4 y 5 del ejemplo 11 para proporcionar (R)-2-((S)-(3,4-diclorofenil)(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (242).

etapa 1: a una solucién de 242 (0,120 g, 0,252 mmol) y DCM (1 ml) se afiadié HCI 5 M en IPA (10 ml) y la reaccién
se agité durante 1 h y a continuacién se concentré hasta sequedad para proporcionar 0,086 g (82,7 %) de clorhidrato
de 2-((S)-(3,4-diclorofenil)((R)-pirrolidin-2-il)metil)isoindolina-1,3-diona (242).

etapa 2: a una solucién de 242 (0,400 g, 0,972 mmol) y DCE (10 ml) a TA se afadieron TEA (0,295 g, 2,91 mmol) y
formaldehido (0,631 g, 7,77 mmol) y la reaccién se agité durante 10 min antes de anadir NaBH(OAc)s (0,824 g,
3,89 mmol). La reaccidn se agité durante 2 h a TA. La reaccién se vertié en Na2CO3 sat. ac. y se extrajo con DCM.
Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en
bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de hexano/EtOAc (3:1 a 1:1) para
proporcionar 0,3 g (79,3 %) de 2-((S)-(3,4-diclorofenil)((R)-1-metilpirrolidin-2-il)metil)isoindolina-1,3-diona (244).

etapa 3: a una soluciéon de 244 (0,40 g, 1,03 mmol) y MeOH:THF (1:1, 10 ml) se afiadi6 monohidrato de hidrazina
(0,514 g, 10,3 mmol) y la reaccion se agité a 50 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se verti6 en agua y se
extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOsa), se filtraron, y se concentraron al vacio.
El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:50) para proporcionar
0,130 g (48,8 %) de (S)-(3,4-diclorofenil)((R)-1-metilpirrolidin-2-il)metanamina (246).

etapa 4: la condensacion de 246 y 138 se llev6 a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se reemplazd 28 con 138 y se reemplazd 22 con 246. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:20 a 500:25) para proporcionar 0,100 g
(41,8 %) de 1-61: m/z (APCI-pos) M+1 = 477.

Ejemplo 39

N-((18,25)-1-(3.,4-diclorofenil)-2,3-dihidroxipropil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-62)

etapa 1: a una solucién de (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (4,7 g, 39 mmol) y DCM (15 ml) a TA se anadié CuSO4
anhidro (14 g, 85 mmol) seguido de una solucién de (R)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano-2-carbaldehido (6,0 g, 35 mmol)
y DCM (20 ml). La reaccién se agité a TA durante 3 d, a continuacion se filtr6 a través de CELITE, se lavé con DCM
y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con hexano/EtOAc
(9:1 a 7:1) para proporcionar 4,7 g (49 %) de (S,2)-N-((S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-iimetilen)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (248).

etapa 2: a una solucion de 248 (2,0 g, 7,3 mmol) y tolueno (30 ml) enfriada a -78 °C se afadié6 bromuro de (3,4-
diclorofenil)magnesio (29 ml, 15 mmol) y se calenté a 0 °C durante 30 min. La reaccién se vertié en agua y se extrajo
con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa4), se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de hexano/EtOAc (4:1 a 1:1)
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para proporcionar 1,8g (59%) de (S)-N-((S)-(3,4-diclorofenil)((S)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-2-il)metil)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (250) que parece ser una mezcla de diasteredmeros aproximadamente 10:1 por
RMN 'H.

etapa 3: a una solucion de 250 (1,8 g, 4,3 mmol) y DCM (5 ml) se anadié una solucion de HCI en IPA (7,1 ml,
43 mmol) y la reaccion se agité durante 1 h. La reacciéon se concentrd hasta sequedad y se afiadieron HCI 4 M en
dioxano (5 equiv.) y H20 (1 ml) para escindir el ciclohexil cetal. La reaccion se agité durante 1 h y a continuacién se
concentré hasta sequedad para proporcionar 1,1g (94 %) de clorhidrato de (2S,3S)-3-amino-3-(3,4-
diclorofenil)propano-1,2-diol (252).

etapa 4: a una solucién de 252 (0,50 g, 1,83 mmol) y DCM (5 ml) a TA se anadi6é TEA (1,28 ml, 9,17 mmol) seguido
de TBDMSOTTf (1,05 ml, 4,59 mmol) y la reaccion se agitdé durante 30 min. La reaccién se vertio en NaHCO3 ac. y se
extrajo con DCM. Los extractos combinados se secaron (MgSOQas), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con hexano/EtOAc/DCM (8:1:1) para proporcionar
0,280 g (32,9 %) de (15,2S)-2,3-bis-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-diclorofenil)propan-1-amina (254).

etapa 5: la condensacién de 254 y 138 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se reemplazd 28 con 138 y se reemplazd 22 con 254. El producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con a DCM/MeOH (500:5) para proporcionar 0,240 g (60,5 %) de N-((15,25)-2,3-
bis-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-diclorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (256).

etapa 6: a una solucién de 256 (0,240 g, 0,351 mmol) y DCM (2 ml) se afadié HCI 6 N en IPA (0,586 ml, 3,51 mmol)
y la reaccion se agité a TA durante 1 h y a continuacion se vertié en Na2COsz sat. ac. y se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSQOs), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto
se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:30 a 500:50) para
proporcionar 0,078 g (48,8 %) de 1-62: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 454.

N-((1S5,25)-1-(4-Cloro-3-fluorofenil-2,3-dihidroxipropil-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-63) se prepard de forma andloga excepto por que en la etapa 2, se reemplazd bromuro de (3,4-
diclorofenil)magnesio con bromuro de (3-fluoro-4-clorofenil)magnesio para proporcionar 1-63: MS m/z (APCI-pos)
M+1 = 438.

Ejemplo 40

Clorhidrato de  (S)-N-(1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(metilamino)etil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[ 3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (1-66)

NMeR NMeBoc
Hz”’;
etapal etapa2 etapas4 y S
258 ctapa3 : 260: R'=H 266
P 262: R'=Boc
CHzN(Me)Boc

“etapab Me W etapa7 |
—_— :.l‘/ \’!l’ N .—;.... 1-66
e >~

etapa 1: se prepar6 una solucion de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (0,83 ml,
1,4 mmol) y borano dietilanilina (2,5 ml, 14 mmol) en MTBE (25 ml) a TA y se calent6 a 40 °C. Se afadi6 gota a gota
una solucion de 2-bromo-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etanona (143a, 4,0 g, 14 mmol, CASRN 54429-22-3) y
MTBE (30 ml) a la solucién anterior y la reaccién se agit6 a 40 °C durante 30 min. La reaccion se interrumpié por
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adicion de MeOH seguido de HCI 1 M y la mezcla de reaccién se vertié a continuacién en agua y se extrajo con
DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQas), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexano (9:1) para proporcionar 3,2 g (79 %)
de (R)-2-bromo-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etanol (258).

etapa 2: a una solucién de 258 (1,0 g, 3,5 mmol) y THF (20 ml) a TA se afadié metilamina (2,7 g, 35 mmol, 40 % en
agua) y la reaccién se cerr6 herméticamente y se agité durante 24 h a TA. A continuacién, la reaccién se concentrd
para proporcionar 0,83 g (100 %) de (R)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(metilamino)etanol (260) que se usé sin
purificacién adicional.

etapa 3: a una solucién de 260 (0,80 g, 3,4 mmol) y THF:H20 (2:1, 18 ml) a TA se afadié una soluciéon de Boc20
(0,81 g, 3,7 mmol) y THF (5 ml) y la reacciéon se agit6 a TA. Se afadié K2COs (0,47 g, 3,4 mmol) hasta que se
completé la reaccién, y a continuacion se vertid6 en agua y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas
combinadas se secaron (MgSOQa), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purific6 por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de hexano/EtOAc (9:1 a 3:1) para proporcionar 0,9 g (79 %) de
(R)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-hidroxietil(metil)carbamato de terc-butilo (262).

etapa 4: a una solucion de 262 (0,98 g, 2,91 mmol) y THF (30 ml) enfriada a 0 °C se afadieron secuencialmente
isoindolina-1,3-diona (0,470 g, 3,20 mmol) y PPhs (1,14 g, 4,36 mmol), seguido de una solucién de DEAD (1,72 ml,
4,36 mmol) y THF (10 ml). La reaccion se calent6é a TA y se agité durante una noche. La reaccién se concentrd hasta
sequedad, se afadié Et20 (300 ml) y el solido resultante se filtr6 y se desech6. El filtrado se vertié a continuacion en
agua, y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOs), se filtraron, y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM:MeOH
(500:2) para proporcionar 0,99 ¢ (73,1 %) de (S)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (264).

etapa 5: a una solucion de 264 (0,4 g, 0,86 mmol) y THF:MeOH (10 ml, 1:1) se afiadi6 monohidrato de hidrazina
(0,43 g, 8,6 mmol) y la reaccion se agitd a TA durante 48 h. La reaccion se diluyé a continuacion con THF y se filtro.
El solido se desechd, y el filtrado se concentr6 para retirar el THF, a continuacién se vertié en agua y se extrajo con
DCM. Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificO por
cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:20) para proporcionar 0,28 g (97 %) de (S)-2-amino-2-(3-
fluoro-4-(trifluorometil-fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (266).

etapa 6: (S)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)etil(metil)carbamato de terc-butilo (268) se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la
etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se usd 266 en lugar de 28 y se us6 72 en lugar de 22 para proporcionar 1-64.
El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiOz2 eluyendo con DCM/MeOH (500:8) para proporcionar
0,180 g (64,2 %) de (S)-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxamido)etil(metil)carbamato de terc-butilo (268).

etapa 7: a una solucion de 268 (0,075 g, 0,14 mmol) y DCM (3 ml) a TA se anadié TFA (2 ml) y la reaccion se agité a
TA durante 1 h a continuacién se concentrd hasta sequedad. El producto resultante se disolvié a continuacién en
una cantidad minima de DCM (con MeOH para aumentar la solubilidad) y se afadi6é con agitaciéon a una solucién de
HCI 1 M en éter. El solido resultante se filtrd, se lavé con éter y se sec6 para proporcionar 0,050 g (75 %) de 1-66:
MS m/z (APCI-pos) M+1 = 455.

Clorhidrato de (S)-N-(1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(metilamino)etil)-2-(4-fluorofenilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (1-68)

2-(4-Fluorofenilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (270) se puede preparar de acuerdo con etapas 3 a 5
del ejemplo 1 excepto por que en la etapa 3, se reemplaz6 tetrahidro-2H-piran-4-amina con 4-fluoro-anilina. La
condensacion 266 y 270 se puede llevar a cabo de acuerdo con los procedimientos de las etapas 6 y 7 del presente
ejemplo excepto por que en la etapa 6, se us6 270 en lugar de 72 para proporcionar 1-68: MS m/z (APCl-pos) M+1 =
507.

Ejemplo 41

N-((R)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etil)-2-((S)-1-hidroxibutan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (1-69)

(S)-2-(5,6,7,8-Tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)-butan-1-ol (272) se puede preparar de acuerdo con etapas
3 a 5 del ejemplo 1 excepto por que en la etapa 3, se reemplaz6 tetrahidro-2H-piran-4-amina con (S)-1-hidroxibutan-
2-il amina. La condensacién de 143 y 272 se puede llevar a cabo de acuerdo con los procedimientos de las etapas 6
y 7 del ejemplo 40 excepto por que en la etapa 6, se us6é 272 en lugar de 72 y se us6 143 en lugar de 266 para
proporcionar I-69: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 456.
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N-((S)-1-(4-Cloro-3-fluorofenil)-2-metoxietil-2-((S)-1-hidroxibutan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-71) se prepardé de forma analoga excepto por que se us6 197 en lugar de 143: MS m/z (APCI-pos)
M+1 = 452,

Ejemplo 42

N-(1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-hidroxipropil)-2- (isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-70)

COH CH,0R

etapa1 etapa 2 etapas 4 y 5
I-74

274 276:
Cetapa3 [ 270 R Moms

etapa 1: una solucién de 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (4,8 g, 25 mmol), acido malénico (2,6 g, 25 mmol),
acetato aménico (0,85 g, 50 mmol) y EtOH (30 ml) se calent6 a 80 °C durante 18 h. La reaccién se enfrid, se diluyé
con EtO (50ml) y se filir6 para proporcionar 2,0g (16%) de acido 3-amino-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)propanoico (274) en forma de un sélido de color blanco que se usé sin purificacién adicional.

etapa 2: a una suspensién agitada de 274 (2,0 g, 8,0 mmol) y THF (25 ml) en atmésfera de N2 a 0 °C se anadio gota
a gota LiAlH4 1 M en THF (12 ml, 12 mmol) y la reaccion se agité a 0 °C en un bafo de hielo durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion fria se inactivd por adicion cuidadosa a la mezcla de reaccién de una solucién sat. de sal de
Rochelle (50 ml) que se enfri6 en un bafo de hielo y se ventild adecuadamente. La mezcla resultante se agitd
durante 18 h mientras se calentaba a TA lentamente a medida que el bafio de hielo se fundia. La mezcla se diluyé
con EtOAc (50 ml) y se filtr6 a través de CELITE para retirar los sélidos que se aclararon varias veces con EtOAc.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (30 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con solucién salina saturada (50 ml), se secaron (MgSQa4), se filtraron, y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purifico por cromatografia sobre SiO2z eluyendo con un 5 % de NHs 7 N en MeOH en
DCM (500 ml para el lavado previo de la columna, seguido de 500 ml de eluyente, y a continuacién 500 ml de un
75% de NHsz 7N en MeOH en DCM) para proporcionar 0,43g (22%) de 3-amino-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)propan-1-ol (276).

etapa 3: una solucion de 276 (0,200 g, 0,843 mmol), TBDMS-CI (0,153 g, 1,01 mmol), DIPEA (0,294 ml, 1,69 mmol),
DMAP (0,0103 g, 0,0843 mmol) y DCM (6 ml) se agité durante 1 h a TA y a continuacién se vertié en H20, y se
extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron, y se concentraron al vacio.
El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:5) para proporcionar
0,210 g (70,9 %) de 3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propan-1-amina (278).

etapa 4: la condensacion de 278 y 72 se llev6 a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del
ejemplo 1 excepto por que se usé 278 en lugar de 28 y se us6 72 en lugar de 22. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiOz eluyendo con DCM/MeOH (500:5) para proporcionar 0,123 g (28,1 %) de N-(3-(ferc-
butildimetilsililoxi)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil) propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8 H)-
carboxamida (280).

etapa 5: a una solucion de 280 (0,100 g, 0,176 mmol) y THF (5 ml) a 0 °C se afiadi6 TBAF (0,228 ml, 0,228 mmol) y
la reaccion se agitd a TA durante 2 h, a continuacién se vertié6 en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones
organicas combinadas se secaron (MgSOQa4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé
por cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:15 a 500:25) para proporcionar
0,032 g (40,0 %) de I-70: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 456.

N-(1-(4-Cloro-3-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-(isopropilamino)-5.6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida  (I-
74) se preparé de forma analoga excepto por que en la etapa 1, se reemplazé 3-fluoro-4-trifluorometilbenzaldehido
con 4-cloro-3-fluorobenzaldehido para proporcionar I-74: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 422.
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Ejemplo 43

(R)-N-(3-amino-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-72)

etapa 1: a una solucién de 258 (0,8 g, 2,8 mmol) y EtOH:agua (4:1) calentada a 50 °C se afadi6 NaCN (0,20 g,
4,2 mmol) y la reaccién se agité a 50 °C durante una noche. A continuacién, la reaccién se enfrié y se concentré
hasta sequedad y a continuacion se repartié entre H20 y EtOAc. Las fracciones organicas combinadas se secaron
(MgSOQOs), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con un gradiente de hexano/EtOAc (4:1 a 3:1) para proporcionar 0,59 (77 %) de (S)-3-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)-3-hidroxipropanonitrilo (282).

etapa 2: a una solucién de 282 (0,5 g, 2,1 mmol) y THF (10 ml) se afiadié BH3-SMe2 (2,1 ml, 4,3 mmol) y la reaccién
se agitd a 65 °C durante 8 h. La reaccion se verti6 en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQsa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/MeOH/NH4OH (90/9/1) para proporcionar 0,48 g (94 %) de (S)-3-
amino-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol (284).

etapa 3: a una solucion de 284 (0,48 g, 2,0 mmol) y THF/agua (9 ml, 2:1) a TA se afiadié una soluciéon en THF (5 ml)
de Boc20 (0,49 g, 2,2 mmol) y la reaccion se agitd a TA durante 1 h. La reaccidn se vertié en agua, y se extrajo con
DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQsa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:5) para proporcionar 0,60 g (88 %)
de (S)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo (286).

etapa 4: a una solucién de 286 (0,600 g, 1,78 mmol) y THF (15 ml) enfriada a 0 °C se anadieron isoindolina-1,3-
diona (0,288 g, 1,96 mmol) y PPh3 (0,700 g, 2,67 mmol) seguido de la adiciéon gota a gota de una solucion en THF
(6 ml) de DEAD (0,420 ml, 2,67 mmol). La reaccién se calentd6 a TA y se agitdé durante 20 h. La reaccion se
concentrd, se trituré con éter y se filtro. El filirado resultante se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con hexano/EtOAc (4:1) para proporcionar 0,350 g (42,4 %) de (R)-3-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (288).

etapa 5: a una soluciéon de 288 (0,350 g, 0,750 mmol) y MeOH:THF (6 ml,1:1) se afnadi6 monohidrato de hidrazina
(0,188 ml, 3,75 mmol) y la reaccion se calentdé a 50 °C durante 4 d. A continuacion, la reaccién se vertié en agua, y
se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQas), se filtraron, y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:20) para
proporcionar 0,150 g (59,4 %) de (R)-3-amino-3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (290).

etapa 7: la condensaciéon de 290 y 72 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del
ejemplo 1 excepto por que se usé 290 en lugar de 28 y se us6 72 en lugar de 22. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:8 a 500:15) para proporcionar 0,090 g
(39,0%) de (R)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-3-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)propilcarbamato de terc-butilo (292).

etapa 8: a una solucion de 292 (0,090 g, 0,16 mmol) y DCM (3 ml) a TA se afadié TFA (1 ml) y la reaccion se agitd a
TA durante 1 h y a continuacién se concentré hasta sequedad. El producto resultante se disolvié a continuacion en
una cantidad minima de DCM (usando MeOH para ayudar a solubilizar) y se afadié a una solucién en agitaciéon de
HCI 1 M en éter. El solido resultante se filtrd, se lavé con éter y se sec6 para proporcionar 0,060 g (75 %) de I-72:
MS m/z (APCl-pos) M+1 = 455.

(R)-N-(3-acetamido-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-85)

A una solucion de I-72 (0,048 g, 0,0978 mmol) y DCM (5 ml) a TA se afiadieron TEA (0,0409 ml, 0,293 mmol) y Ac20
(0,0102 ml, 0,108 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 h, se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto
se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:10 a 500:20) para
proporcionar 0,020 g (41,2 %) de I-85: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 497.

Ejemplo 44

(S)-N-(1-(3,4-diclorofenil)-2-metoxietil)-2-(2-hidroxietilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida  (I-
73)

2-(5,6,7,8-Tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)etanol (294) se preparé de acuerdo con los procedimientos de
las etapas a a c del ejemplo 17 excepto por que en la etapa 1, se reemplaz6 (S)-2-amino-propan-1-ol con
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aminoetanol. La condensacion de 294 y 198 para proporcionar 1-73 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento
de la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se reemplaz6 28 con 294 y se reemplazd 22 con 198: MS m/z (APCI-
pos) M+1 = 440.

Ejemplo 45

(R)-N-(1-(3,4-diclorofenil)etil)-2-(1,3-dihidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida
(1-75)

etapa 1: a una solucién de clorhidrato de 1H-pirazol-1-carboximidamida (12 g, 82 mmol) y DMF (40 ml) a TA se
afnadieron DIPEA (19 ml, 110 mmol) y 2-aminopropano-1,3-diol (5,0 g, 55 mmol) y la reaccién se agit6 durante una
noche. Se anadié Et2O (15 ml) y la reaccion se agité durante 10 min antes de dejar sedimentar la reaccion y la fase
de éter se decanté. El aceite en bruto remanente se concentr6 a alto vacio para proporcionar 7,3 g (100 %) de 1-
(1,3-dihidroxipropan-2-il)guanidina (296) que contenia DMF residual.

etapas 2 y 3: se preparé clorhidrato de tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-ilamino)propano-1,3-diol (298) de acuerdo
con los procedimientos descritos en las etapas 4 y 5 del ejemplo 1 excepto por que en la etapa 4, se reemplazé 24
con 296. El producto se concentrd hasta sequedad y se secé al vacio para proporcionar 298 en forma de un sélido
higroscopico.

etapa 4: la condensacion de 298 y 185 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del
ejemplo 1 excepto por que se usé 298 en lugar de 28 y se us6 185 en lugar de 22. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:30-500:50) para proporcionar I-75: MS
m/z (APCl-pos) M+1 = 440.

(R)-2-(1,3-Dihidroxipropan-2-ilamino)-N-(1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etil)-5.6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-82) se preparé de forma anéloga excepto por que se reemplazé 185 con 143. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:20 a 500:30) para
proporcionar 0,200 g (57,0 %) de I-82: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 458.

Ejemplo 46

N-((S)-1-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxietil)-2-(1,1,1-trifluoropropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-76)

N-(1,1,1-Trifluoropropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina (300) se prepar6 de acuerdo con los
procedimientos de las etapas 3 a 5 del ejemplo 1, excepto por que en la etapa 3, se reemplazé tetrahidro-2H-piran-4-
amina con 1,1,1-trifluoro-2-amino-propano y el bis-CBZ derivado de 1H-pirazol-1-carboximidamidato para
proporcionar N-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)-guanidina racémica después de desproteccion.

etapa 1: a una solucién de 85 (0,104 g, 0,325 mmol) y DCM (5 ml) a TA se afiadié TEA (0,136 ml, 0,975 mmol) y CDI
(0,0527 g, 0,325 mmol) y la reaccién se agité a TA durante 30 min y a continuacién se afiadi6é a una solucién de 300
(0,080 g, 0,325 mmol), TEA (0,136 ml, 0,975 mmol) y DCM (5 ml) y la solucién resultante se agité6 durante 4 h. La
mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron
(MgSOs4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2
eluyendo con DCM/MeOH (500:7) para proporcionar 0,160 g (83,1 %) de N-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-
diclorofenil)etil)-2-(1,1,1-trifluoropropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (302).

etapa 2: a una soluciéon de 302 (0,160 g, 0,270 mmol) y DCM (5 ml) a TA se afnadié HCI 6 M en IPA (0,450 ml,
2,70 mmol) y la reaccién se agité durante 1 h. La reaccion se vertié en Na2COg sat. ac., y se extrajo con DCM. Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSQOs), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto
se purific6 por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:20 a 500:30) para
proporcionar 0,010 g (7,74 %) de I-76: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 478.

N-((4-cloro-3-fluorofenil) (oxazol-5-il)metil)-2-((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (1-84)

(4-Cloro-3-fluorofenil)(oxazol-5-i)metanamina se prepard de acuerdo con los procedimientos de las etapas 1y 2 del
ejemplo 1 excepto por que en la etapa 2, se reemplazé bromuro de (3,4-diclorofenil)magnesio con bromuro de 4-
cloro-3-fluorofenil)magnesio. La condensacion de 300 y 22 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito
en la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se usd 300 en lugar de 28. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (5 a 95 % de MeCN) para
proporcionar 0,160 g (45,3 %) de 1-84: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 499.
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Ejemplo 47

N-(1-(3.4-difluorofenil)-3-hidroxipropil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-77)

etapa 1: a una suspension agitada de clorhidrato de acido 3-amino-3-(3,4-difluorofenil)propanoico (17 g, 72 mmol, <
30 % de pureza) en THF (100 ml) en atmésfera de N2 enfriada a 0 °C se afadié una solucién 1 M de LiAlH4 en THF
(215 ml, 215 mmol) en THF gota a gota. La reaccién se agit6 a 0 °C en un bafo de hielo durante 1,5 h. A la solucién
enfriada en hielo se afiadié cuidadosamente una solucién sat. ac. enfriada en hielo de sal de Rochelle (300 ml). La
mezcla resultante se agité durante 18 h calentandose a TA lentamente a medida que el bafio de hielo se fundia. La
mezcla se diluy6é con EtOAc (500 ml), y se filtr6 a través de CELITE para retirar los sélidos que se aclararon varias
veces con EtOAc. Las fases se separaron y la fase acuosa se exirajo nuevamente con EtOAc (200 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con solucion salina saturada (200 ml), se secaron (MgSQa), se filtraron y
se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiOz (Biotage Flash 65) eluyendo
con un 5% de MeOH (que contenia NH3 7 N)/DCM (1 | para el lavado previo de la columna, seguido de 1 | de
elucion), y a continuacion un 10 % de MeOH (que contenia NH3 7 N) en DCM (1 I) para proporcionar 0,92 g (6 %) de
3-amino-3-(3,4-difluorofenil)propan-1-ol (304).

etapa 2: una solucién de 304 (0,400 g, 2,14 mmol), TBDMS-CI (0,386 g, 2,56 mmol), DIPEA (0,744 ml, 4,27 mmol),
DMAP (0,0261 g, 0,214 mmol) y DCM (10 ml) se agit6 a TA durante 1 h y a continuacion se vertié en agua y se
extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron, y se concentraron al vacio.
El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiOz2 eluyendo con DCM/MeOH (500:7) para proporcionar
0,45 g (69,9 %) de 3-(terc-butildimetil-sililoxi)-1-(3,4-difluorofenil)propan-1-amina (306).

La condensacién de 306 y 72 se llev6 a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se us6 72 en lugar de 28 y se usé 306 en lugar de 22. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:5 a 500:8) para proporcionar 0,11 g
(31,9 %) de N-(3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(3,4-difluorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (308). El grupo sililo se retir6 con TBAF de acuerdo con el procedimiento descrito en
la etapa 5 del ejemplo 42. El producto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de
DCM/MeOH (500:15-500:25) para proporcionar 0,010 g (12,8 %) de I-77: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 406.

Ejemplo 48

N-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-(metilamino)propil)-2-isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-78)

etapa 1: a una solucién de I-74 (0,050 g, 0,119 mmol y DCM (5 ml) enfriada a 0 °C se afiadieron secuencialmente
TEA (0,0496 ml, 0,356 mmol) y MsClI (9,17 ul, 0,119 mmol) y la reaccién se agit6 a 0 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se vertid en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQas), se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 0,59 g (99,6 %) de metanosulfonato de 3-(4-cloro-3-fluorofenil)-
3-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)propilo (310) que se usd sin purificacién
adicional.

etapa 2: a una solucién de 310 (0,059 g, 0,12 mmol) y THF (3 ml) se afadié metilamina (0,092 g, 1,2 mmol, solucién
acuosa al 40 %) y la reaccion se agit6 a 45 °C durante 1 h. La solucién se concentrd, se vertié en agua y se extrajo
con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:30) para proporcionar
3 mg (5,8 %) de I-78: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 435.

Ejemplo 49

N-((S)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-metoxietil)-2-((S)-1-hidroxibutan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.,4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-79)

etapa 1: una solucion en MTBE (25 ml) de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (0,83 ml,
1,4 mmol) y borano dietilanilina (2,5 ml, 14 mmol) se prepar6é a TA y se calent6 a 40 °C. A continuacion se afadi6
gota a gota una solucion de 2-bromo-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etanona (4,0 g, 14 mmol) y MTBE (30 ml) a la
solucion anterior y la reaccion se agité a 40 °C durante 30 min. A continuaciéon se anadié MeOH, seguido de la
adicion de HCI 1 M y la reaccién se vertié en agua y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (MgSOQa4), se filtraron y se concentraron para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia
sobre SiOz eluyendo con hexano/EtOAc (9:1) para proporcionar 3,29 (79 %) de (R)-2-bromo-1-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)etanol.

etapa 2: una mezcla de (R)-2-bromo-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etanol (3,0 g, 10 mmol), K2COs (2,9 g, 21 mmol)

y acetona (50 ml) y se agité durante 18 h a TA, a continuacion se vertié en H20 y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
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por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con hexano/EtOAc (9:1) para proporcionar 2,0 g (93 %) de (R)-2-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)oxirano (312).

etapa 3: a una solucién de 312 (0,600 g, 2,91 mmol) y MeOH (1 ml) se anadié6 NaOMe (11,6 ml, 5,82 mmol) en
MeOH vy la reaccion se agitdé a TA durante 3 d, a continuacion se vertidé en agua y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (500:10) para proporcionar 0,630 g (90,9 %) de (R)-1-(3-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-metoxietanol (314) que estaba contaminado con una pequefa cantidad del producto
regioisomérico de apertura de anillo del epdxido.

etapas 4 y 5: la conversion de 314 (S)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-metoxietanamina (316, 0,630 g, 2,65 mmol)
se llevé a cabo de forma analoga a los procedimientos descritos en las etapas 4 y 5 del ejemplo 10.

etapa 6: la condensacion de 316 y 272 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del
ejemplo 1 excepto por que se usé 272 en lugar de 28 y se usd 316 en lugar de 22. El producto bruto se purifico por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:15 a 500:25) para proporcionar 0,085 g
(45,3 %) de I-79: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 486.

Ejemplo 50

N-((S)-1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-(metilamino)etil)-2-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida clorhidrato de (I-80)

etapa 1: a una solucion de (S)-2-amino-2-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)etil(metil)carbamato de terc-butilo (0,220 g,
0,654 mmol) y DCM (5 ml) enfriada a 0 °C se afadieron secuencialmente TEA (0,365 ml, 2,62 mmol) y CDI (0,106 g,
0,654 mmol). La reaccion se agité durante 30 min y a continuaciéon se anadi6 a una solucion de 138 (0,160 g,
0,654 mmol), TEA (0,365 ml, 2,62 mmol) y DCM (5 ml) a TA y la solucion resultante se agité a TA durante 18 h. La
solucion se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOas), se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un
gradiente de DCM/MeOH (500:10 a 500:20) para proporcionar 0,100g (26,8 %) de (S)-2-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(2-((S)-1-hidroxi-propan-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)etil(metil)carbamato de terc-butilo (318).

etapa 2: a una solucién de 318 (0,100 g, 0,175 mmol) y DCM (5 ml) a TA se anadi6é TFA (2 ml) y la reaccién se agitd
a TA durante 1 h y a continuacion se concentr6é hasta sequedad. El producto en bruto se disolvié a continuacion en
una cantidad minima de DCM (con MeOH para ayudar a solubilizarse) y se afiadié a una solucion agitada de HCI
1 M en éter. El solido resultante se filtro, se lavé con éter y se secé para proporcionar 0,070 g (78,8 %) de 1-80: MS
m/z (APCI-pos) M+1 = 471.
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Ejemplo 51

N-((S)-((S)-5.5-dimetilpirrolidin-2-il)(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-

dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (1-86)
up D
OMe

o) el Me Boc
ArCHz-AQN_Jqo Boc Me—)—N (o} ,(I)L
ATGH G O sy o ot & N" "o
etapa?2 Bn etapa 3 ’ /
etapal Ar
X = OH 318 _ 320 RSHL
X=Cl Me
M Me /+ME
e .Boc . /3 il
etapa4 N etapa 5 i . o N~gp
o TS NN i
COzH 28 Tliow N H ’
Ar o N AL
. F CF,3
etapal
312 S 324: R=Boc
Ar = 2-fluoro-4-trifluorometilfenilo I-86: R=H

etapa 1: a una solucién de &cido 2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acético (5 g, 22,509 mmol, CASRN 209991-64-0)
en DCM (112 ml, 22,509 mmol) se afadieron cloruro de oxalilo (2,94 ml, 33,8 mmol) y 3 gotas de DMF. La solucién
se agité a TA durante una noche y se concentrd hasta sequedad para proporcionar 5,2 g (88,2 %) de cloruro de 2-(2-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetilo.

etapa 2: a una solucién agitada de (R)-4-benciloxazolidin-2-ona (4,0615 g, 22,921 mmol) y THF seco (100 ml) a -
78 °C se anadi6 n-BuLi (15,0 ml, 24,012 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 25 min y a continuacién una
solucion de cloruro de 2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetilo (5,2517 g, 21,829 mmol) en THF seco (50 ml) a -78 °C.
Esta solucién se agit6 durante 90 min, a continuaciéon se inactivd con H20 y se diluyd con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con solucion salina saturada, se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (5-
20 % de EtOAc) para proporcionar 2,5 g (30,8 %) de (R)-4-bencil-3-(2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acetil)oxazolidin-
2-ona (318).

etapa 3: a una soluciéon de 318 (12,35 g, 32,39 mmol) y DCM seco (300 ml) enfriada a - 78 °C se afadié TiCls
(34,01 ml, 34,01 mmol). A la solucion fria se afadié DIPEA (0,59 ml, 3,40 mmol). La reaccion se agité a -78 °C
durante 15 min y a continuacién se afadié una solucion de 5-metoxi-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(13,37 g, 58,3 mmol) en DCM (50 ml). La reaccion se calent6 a -10 °C (acetona/hielo) durante 2 h. La reaccién se
interrumpié con NH4Cl y las fases se separaron, se secaron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (5 %-10 %) para proporcionar
16,21 g (86,5 %) de (S)-5-((S)-2-((R)-4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-1-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-oxoetil)-2,2-
dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (320).

etapa 4: a una solucion de LiOH-H20 (0,3177 g, 7,570 mmol) en THF/agua (2:1, 240 ml) se afadié H202 al 30 %
(0,91 ml, 9,46 mmol) y la solucién se agitdé a TA durante 10 min. La solucién se enfrié a 0°C y se afadié una
solucion de 320 (2,19 g, 3,785 mmol) en THF (10 ml). La reaccién se agité a 0 °C durante 2 h, a continuacion se
calenté a TA y se agité durante una noche. A continuacion, la reaccion se enfrié a 0 °C y se traté con Na2SO3 1 M
(10 ml) y se agité durante 10 min, a continuacién se calenté a TA y se agité durante 10 min. La reaccién se
concentrd y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase acuosa se acidific6 con H2SO4 a un pH de aproximadamente
1-2 y se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Los extractos organicos se concentraron y el producto en bruto se purifico por
MPLC C18 preparativa (columna Analogix 200 g C 18) para proporcionar 1,321 g (83,2 %) de acido (S)-2-((S)-1-
(terc-butoxicarbonil)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)-2-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acético (322).

etapa 5: a una soluciéon de 322 (0,341 g, 0,813 mmol) y benceno (8 ml) enfriada a 0 °C se afadio TEA (0,154 ml,
1,11 mmol) y difenilfosforil azida (0,239 ml, 1,11 mmol) y la reaccion se agité a TA durante 1 h y a continuacién a la
temperatura de reflujo durante 3 h. A continuacién, la reaccion se enfri6 a TA y se afadié una solucion de 28
(0,200 g, 0,739 mmol), TEA (0,154 ml, 1,11 mmol) y DMF (3 ml), y se agit6 a TA durante 18 h. La reaccion se vertid
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en agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOa4), se filtraron, y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH
(500:10) para proporcionar 0,360 g (74,9 %) de (S)-5-((S)-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)metil)-2,2-dimetilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(324).

etapa 6: a una solucién de 324 (0,380 g, 0,584 mmol) y DCM (5 ml) se afadié HCI 6 M en IPA (0,973 ml, 5,84 mmol)
y la reacciéon se agité durante 1 h y a continuaciéon se verti6 en Na2COs y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSOQa4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre SiOz2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (500:40 a 500:50) para proporcionar
0,210 g (65,3 %) de I-86: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 551.

Ejemplo 52

N-((1S,2R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxipropil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I1-89)

etapa 1: a una solucién agitada de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(3-cloro-4-fluorofenil)etanol (1,89 g, 9,97 mmol,
CASRN 496856-52-1) en MeOH (18 ml) enfriada a 0°C en una atmoésfera de nitrbgeno se afadieron
secuencialmente TEA (4,17 ml, 29,9 mmol) y una solucion de (Boc)20 (2,18 g, 9,97 mmol) en MeOH (2 ml). La
reaccién se mantuvo a TA durante una noche. La soluciéon se concentré parcialmente, se diluyé hasta 50 ml con
DCM y se lavo secuencialmente con HCI 2 N (2 x 50 ml) y NaHCOs3 sat. ac. (2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se aislaron, se secaron (MgSQsa), se filtraron y se concentraron para proporcionar 2,55 g (85 %) de (S)-
1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietilcarbamato de terc-butilo (326) en forma de un sélido de color blanco.

etapa 2: a una solucién agitada de 326 (1,134 g, 3,914 mmol) y DCM (8 ml) en atmésfera de nitrégeno se enfriada
0 °C se anadi6 NaHCOs (0,9864 g, 11,74 mmol) seguido de peryodinano de Dess-Martin (2,490 g, 5,871 mmol)
ambos en forma de sélidos. Después de 3 h, la reaccién se habia completado en aproximadamente un 50 % por
TLC. La reaccién se calenté a TA durante 1 h, a continuacion la reaccién se diluy6é con Et20 (10 ml) y se vertié en
NaHCOs sat. ac. enfriado en hielo (50 ml) que contenia bisulfito sédico (15 g). Después de agitar durante 15 min, las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con Et20O (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
secuencialmente con NaHCOs sat. ac. (2 x 50 ml) y solucién salina saturada (1 x 50 ml), se secaron (MgSQOs), se
filtraron y se concentraron para proporcionar 0,814 g (72 %) de (S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-oxoetilcarbamato de
terc-butilo (328) en forma de una espuma de color amarillo.

etapa 3: a una solucién agitada de 328 preparado recientemente (1,2 g, 4,171 mmol) en Et2O (20 ml) enfriada a -
78 °C en una atmésfera de nitrégeno se anadié gota a gota MeMgBr (2,781 ml, 8,342 mmol, solucién 3 M en Et20)
mediante una jeringa. La suspensién resultante se volvi6 viscosa a medida que transcurria la adicién de Grignard y
finalmente se volvid inagitable. Se anadié Et20 (20 ml) para ayudar a la agitacién y la reaccion se calenté a 0 °C. La
reaccion se agité durante 2 h a 0 °C y después se vertio en una solucién agitada de NH4Cl sat. ac. (50 ml). Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con Et20 (1 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
solucion salina saturada (1 x 100 ml), se secaron (MgSOQOs4), se filtraron y se concentraron hasta un aceite
transparente. El producto en bruto se cargd sobre una columna de SiOz (Biotage 40M) y se eluy6 con EtOAc/hexano
(25/75). El material de mayor Rt fue aldehido residual. EI material de menor Rt se aisl6 y se concentr6 para
proporcionar 354 mg (28 %) de una mezcla 5:1 (330) de (1S,2S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxipropilcarbamato de
terc-butilo 'y (1S,2R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo en forma de un aceite
transparente.

etapa 4: a una solucién agitada de 330 (354 mg, 1,165 mmol) en THF (5,5 ml) a TA en una atmésfera de nitrégeno
se afadio acido 4-nitrobenzoico (194,8 mg, 1,165 mmol) seguido de PhsP (305,7 mg, 1,165 mmol) y finalmente DIAD
puro (225,7 ul, 1,165 mmol) gota a gota mediante una jeringa. Se detecté una reaccién ligeramente exotérmica.
Después de 1 h se afiadieron otros 0,5 equiv. de acido 4-nitrobenzoico, trifenilfosfina y DIAD como anteriormente y la
reaccion se agitoé durante otra hora. La mezcla de reaccién se cargd directamente en una columna de SiOz (columna
Biotage 40S) con una cantidad minima de DCM y se eluy6 con hexano/EtOAc (9/1). Las fracciones que contenian el
producto eluyeron rapidamente y fueron impuras. Las fracciones se mezclaron y se concentraron hasta un soélido de
color amarillo. El producto en bruto se tritur6 con EtzO con sonicacion para proporcionar un polvo que se retird por
filtracion y se aclaré con éter para proporcionar 300 mg (57 %) del diastere6bmero mayoritario, 4-nitrobenzoato de
(1S,2R)-1-(terc-butoxicarbonilamino)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)propan-2-ilo (332). El analisis por HPLC quiral muestra
dos picos resueltos limpiamente para el material racémico y solamente uno para el material preparado aqui con un
ee estimado > 95 %.

etapa 5: a una solucién agitada de 332 (103 mg, 0,227 mmol) en DCM (2,2 ml) a TA en una atmoésfera de nitrégeno
se afnadiéo TFA (1 ml). Después de 2 h la reaccion se concentré hasta sequedad en un rotavapor y alto hacia. La
supuesta sal de TFA en bruto se disolvio de nuevo en DCM (5 ml) y se agité6 rapidamente con Na2COs acuoso al
10 % (5 ml). Después de 5 min se separd la fase organica, se sec6 (MgSQa), se filtr6 y se concentré para
proporcionar 80 mg (100 %) de 4-nitrobenzoato de (1S,2R)-1-amino-1-(3-cloro-4-fluorofenil)propan-2-ilo (334) en
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forma de un aceite de color amarillo que se us6 sin purificacién adicional.

etapa 6: a una solucién agitada de 334 (80 mg, 0,227 mmol) en DCM (1,1 ml) a TA en una atmdsfera de nitrégeno se
afnadieron secuencialmente CDI puro (40,5 mg, 0,249 mmol) y DIPEA (79,0 ul, 0,454 mmol) pura mediante una
jeringa. Después de 30 min, se anadié 72 (43,6 mg, 0,227 mmol) puro en forma de un sélido. Después de agitar
durante una noche, LC/MS muestra un pico principal de LC y MS del producto deseado. La reaccién se diluy6 hasta
30 ml con DCM y se lavé con &cido citrico al 10 % (2 x 30 ml) y NaHCOs3 sat. ac. (2 x 30 ml). La fase organica se
sec6 (MgSQa), se filtrd y se concentrd para proporcionar 116 mg (90 %) de 4-nitrobenzoato de (1S,2R)-1-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)propan-2-ilo (336) en forma
de un soélido de color amarillo que se usé sin purificacion adicional.

etapa 7: a una solucion agitada de 336 (116 mg, 0,203 mmol) en MeOH (2 ml) a TA en una atmoésfera de nitrégeno
se afiadié K2CO3 (112 mg, 0,813 mmol) puro en forma de un sdlido. Después de 30 min la reaccién se diluyé hasta
30 ml con DCM y se lavé con H20 (1 x 30 ml). La fase organica se aislé, se secod (MgSQas), se filtrd y se concentrd
hasta un aceite de color amarillo que se carg6 sobre una columna de SiO:z (Biotage 12M) y eluyendo con EtOAc para
proporcionar 46 mg (54 %) de 1-89 en forma de un sélido de color blanquecino.

N-((1S.2R)-1-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxibutil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-91) se preparé de forma analoga excepto por que en la etapa 3, se us6 bromuro de etiimagnesio en
lugar de bromuro de metilmagnesio: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,09 (m,
1H), 5,62 (d, 1H), 4,83 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,11 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,64 (dd, 2H), 2,64 (dd, 2H), 1,39 (m, 1H),
1,22 (d, 6H); MS m/z (APCI-pos) M+1 = 436,5.

Ejemplo 53

N-((R)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-2-(1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (1-92)

etapa 1: a una solucién agitada de acido 2-amino-3,3,3-trifluoropropanoico (250 mg, 1,75 mmol, CASRN 17463-43-3)
en dioxano (9 ml) y Na2CO3 1 M (9 ml) a 0 °C en una atmésfera de nitrogeno se afadié Boc20 (381 mg, 1,75 mmol)
puro en forma de un sélido. Después de 2 h la mezcla de tipo gel se concentré parcialmente en un rotavapor y a
continuacion se diluyé con EtOAc (30 ml) y 30 ml de HCI 2 N (pH < 3). La mezcla se agité brevemente y las fases se
separaron. La fase organica se lavé con solucion salina saturada (1 x 30 ml), se sec6 (MgSQs), se filtrd y se
concentré para proporcionar 294 mg (69 %) de acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-3,3,3-trifluoropropanoico (338) en
forma de un aceite transparente que se uso sin purificacién adicional.

etapa 2: a una solucién agitada de 338 (294 mg, 1,209 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno
se afadieron secuencialmente NMM (159,5 ml, 1,451 mmol) pura mediante una jeringa y cloroformiato de etilo
(138,7 ul, 1,451 mmol) puro mediante una jeringa. Después de 45 min la suspensién resultante se filtrd a través de
papel de filiro GF/F con THF vy el filtrado se aislé y se agité a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afadié una
solucion de NaBH4 (45,74 mg, 1,209 mmol) en H20 (2ml) y el bafo de refrigeracion se retir6. Después de
aproximadamente 15 min, la reaccién se concentr6 y el residuo se resuspendié en Et2O (30 ml) y H20 (30 ml) con
agitacion. Después de agitar durante 5 min las fases se separaron y la fase organica se lavé con solucién salina
saturada (1 x 30 ml). La fase organica se sec6 (MgSQa), se filird y se concentrd para proporcionar 240 mg (86 %) de
1,1,1-trifluoro-3-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (340) en forma de un sélido de color blanco.

etapa 3: a una solucién agitada de 340 (240 mg, 1,047 mmol) en DCM (3 ml) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno
se afadié imidazol sélido (71,29 mg, 1,047 mmol) seguido de terc-butilclorodifenilsilano (272,3 pl, 1,047 mmol) puro
mediante una jeringa. Después de 4 h la reaccion se diluyé hasta 30 ml con DCM y se lavé HCI 2N (2 x 30 ml) y
NaHCOs sat. ac. (2 x 30 ml). La fase organica se aisl6, se secod (MgSOa), se filtrd y se concentrd para proporcionar
460 mg (94 %) de 3-(terc-butildifenilsililoxi)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de
color blanco (342).

etapa 4: a una solucion agitada de 342 (229 mg, 0,490 mmol) en DCM (3,3 ml) a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno
se afadié TFA (1,6 ml) puro mediante una pipeta. Después de 1 h, la reaccidon se concentré en un rotavapor a alto
vacio y a continuacién se redisolvié en una mezcla de DCM (30 ml) y Na2COsz 1 M (30 ml). La mezcla se agité
durante 5 min y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con DCM (1 x 20 ml). El extracto organico se seco
(MgSQs4), se filtr6 y se concentr6 para proporcionar 180 mg (100 %) de 3-(terc-butildifenilsililoxi)-1,1,1-
trifluoropropan-2-amina en forma de un aceite de color amarillo (344).

etapa 5: a una solucién agitada de 344 (180 mg, 0,490 mmol) en THF (1,5 ml) a TA en una atmésfera de nitrégeno
se afadié (1H-pirazol-1-il)metilendicarbamato de bencilo sélido (186 mg, 0,490 mmol). Después de agitar durante
una noche la mezcla de reaccién se diluy6 hasta 30 ml con DCM y se lavo con HCI 2 N (2 x 30 ml) y NaHCO3 sat.
ac. (2 x 30 ml). La fase organica se secd (MgSQa), se filtr6 y se concentrd hasta una espuma de color amarillo. El
producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 (columna Biotage 25S) eluyendo con hexano/EtOAc (4/1)
para proporcionar 210 mg (63 %) de (Z)-11,11-dimetil-3-oxo-1,10,10-trifenil-7-(trifluorometil)-2,9-dioxa-4,6-diaza-10-
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siladodecan-5-ilidencarbamato de bencilo (346) en forma de un aceite transparente.

etapa 6: a una solucién agitada de 346 (210 mg, 0,310 mmol) en EtOH al 95 %/THF (5 ml, 1:1) se afiadié catalizador
de Pearlman (21,8 mg, 0,0310 mmol). La suspension se sometidé tres veces a un ciclo de vacio/purgado con
hidrégeno gaseoso y a continuacién se mantuvo a una presion de 1 atmosfera de hidrégeno durante una noche. A
continuacion, la mezcla se filtré a través de papel de filtro GF/F con etanol al 95 % vy el filirado se concentrd para
proporcionar 127 mg (100 %) de 1-(3-(terc-butildifenilsililoxi)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)guanidina (348) en forma de un
sélido de color blanco.

etapa 7: a una solucion agitada de 348 (1,37 g, 3,35 mmol) en EtOH absoluto (10 ml) a TA en una atmoésfera de
nitrégeno se afadié 21 sélido (0,851 g, 3,35 mmol) puro en forma de un sélido. La reaccién se cerrd herméticamente
en un vial de reaccién tapado, se calent6 a 80 °C y se agit6 durante 60 h. La reaccién se enfrio a TA y se concentrd
en un rotavapor a alto vacio para proporcionar una espuma de color amarillo. El producto en bruto se cargé sobre
una columna de SiO:2 (Biotage 40M) equilibrada previamente con EtOAc/hexanos (3/7) y se eluyd. Después de eluir
la primera mancha positiva de ninhidrina, el eluyente se cambié a EtOAc/hexanos (1/1) y se eluyd el segundo
positivo de ninhidrina. Las fracciones que contenian el producto se mezclaron y se concentraron por separado para
proporcionar espumas de color amarillo palido. La mancha positiva de ninhidrina de mayor Rf corresponde al
producto protegido con TBDPS y proporcion6 150 mg (8 %) de 2-(3-(terc-butildifenilsililoxi)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (350) y 250 mg (21 %) de 2-(1,1,1-trifluoro-3-
hidroxipropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (352).

etapa 8: a una solucién agitada de 352 (53 mg, 0,15 mmol) en DCM (750 pl) a TA en una atmésfera de nitrégeno se
afnadié TFA (750 pl). La solucién se agitdé durante 2 h y a continuaciéon se concentré en un rotavapor a alto vacio. El
residuo se disolvié de nuevo en DCM (10 ml) y se agit6 rapidamente con Na2COz 1 M (10 ml) durante 5 min. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSQOa),
se filtraron y se concentraron para proporcionar 29 mg (76 %) de 3,3,3-trifluoro-2-(5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-2-ilamino)propan-1-ol (354) en forma de una espuma de color amarillo.

etapa 9: a una solucién agitada de 185 (21,0 mg, 0,111 mmol) en DCM (1 ml) a TA en una atmdsfera de nitrégeno se
anadieron secuencialmente DIPEA (38,5 ml, 0,221 mmol) pura mediante una jeringa seguido de CDI (17,9 mg,
0,111 mmol) puro en forma de un sélido. Después de agitar durante 30 min, la solucién se anadié mediante una
pipeta a un matraz que contenia 354 sélido (29 mg, 0,111 mmol). La reaccion se agité a TA en una atmésfera de
nitrégeno durante una noche. La reaccién se diluy6é hasta 30 ml con DCM y se lavd secuencialmente con HCI 2 N (2
x 30 ml), con HCI 2 N y NaHCOs sat. ac. (2 x 30 ml). Los extractos organicos se secaron (MgSQa), se filtraron y se
concentraron hasta una espuma de color amarillo. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2
(Biotage 12S) eluyendo con EtOAc. Las fracciones que contenian el producto se mezclaron y se concentraron para
proporcionar 10 mg (19 %) de 1-92 en forma de un residuo de color amarillo: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,12 (s,
1H), 7,39 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H), 5,57 (d, 1H), 4,97 (m, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,75 (d, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,96 (m, 2H),
3,65 (m, 2H), 2,69 (dd, 2H), 1,48 (d, 6H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 478,5.

Ejemplo 54

N-(4-(8,4-diclorofenil)piperidin-4-il)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (1-93)

R
]
N
joc . 0
N Me NNy N’u‘u cl
ArCH,CN ————3 SRS g e el N
etapa 1 etapa 4 Me N =~ : 5

X~ CAr
356: X=CN 362: R =Boc
etapa 2
etapa : % 358: X =CO,H stapaS L5 yo3.R=H
P 360: X=NCO ~ Ar = 3 4-diclorofenilo

etapa 1: a una soluciéon agitada de 2-(3,4-diclorofenil)acetonitrilo (3,50 g, 18,8 mmol, CASRN 3218-49-3) y 15-
corona-5 (0,414 g, 1,88 mmol) en DMF (75 ml) a 0°C en una atmésfera de nitrégeno se afnadié NaH (1,88 g,
47,0 mmol, dispersién en aceite mineral al 60 %) en 2 porciones. La mezcla de reaccion se calenté a TA y se agité
35 min a continuacién se enfri6 nuevamente a 0 °C. Se afiadié Nal (2,82 g, 18,8 mmol) seguido de una solucion de
bis-(2-cloroetil)carbamato de terc-butilo preparado recientemente (4,56 g, 18,8 mmol) en DMF (10 ml) mediante una
jeringa. La mezcla de reaccion se calenté a TA y se agité6 durante una noche. La mezcla de reaccion se vertio a
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continuacion en solucion sat. de NH4Cl enfriada con hielo (250 ml) con agitacién y la mezcla se extrajo con EtOAc (2
x 250 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSOQas), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se
carg6 sobre una columna de SiO2 (Biotage 40L) y se eluy6 con hexanos/EtOAc (6/1) para proporcionar 4,54 g (68 %)
de 4-ciano-4-(3,4-diclorofenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (356) en forma de un sélido de color blanquecino.

etapa 2: una solucion de 356 (4,54 g, 12,78 mmol) y HCI concentrado (106,5 ml, 1278 mmol) se calenté a reflujo y se
agité durante el fin de semana. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacion a TA, se transfiri6 a un embudo de
decantacion, y se lavo con Et20 (1 x 200 ml). La fase acuosa se concentré en un rotavapor a alto vacio. Los sélidos
resultantes se disolvieron en NaOH al 10 % (20,45 g, 51,12 mmol). A la solucion se afadié dioxano (30 ml) seguido
de Boc20 (2,929 g, 13,42 mmol). Después de agitar durante una noche, la reaccién se diluy6é con H20 (100 ml) y se
lavé con éter (1 x 100 ml). La fase acuosa se acidificd6 con KHSO4 sélido y a continuacion se extrajo con DCM
(200 ml). Los extractos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron, se concentraron y se secaron a alto vacio para
proporcionar 1,98 g (41 %) de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-4-(3,4-diclorofenil)piperidina-4-carboxilico (358) en forma
de una espuma de color blanco.

etapa 3: a una solucién agitada de 358 (187 mg, 0,4997 mmol) en DMF (1,5 ml) a TA en una atmésfera de nitrégeno
se afiadié TEA (167,1 ul, 1,199 mmol) pura mediante una jeringa seguido de DPPA (129,6 ul, 0,5996 mmol) pura
mediante una jeringa. La solucién se agitdé durante 2 h a TA y a continuacién se calenté a 60 °C. Después de 3 h a
60 °C, la reaccién se enfrié a TA y se diluyd hasta 30 ml con EtOAc. El extracto organico se lavé con H20 (3 x 30 ml)
y solucion salina saturada (1 x 30 ml). Los extractos organicos se secaron (MgSQas), se filtraron y se concentraron
para proporcionar 170 mg (91 %) de 4-(3,4-diclorofenil)-4-isocianatopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (360) en
forma de un aceite transparente.

etapa 4: a una solucién agitada de 360 (133 mg, 0,358 mmol) en THF (1,8 ml) a TA en un vial de reaccién tapado se
afadio DIPEA (125 pl, 0,716 mmol) seguido de 72 sélido (81,9 mg, 0,358 mmol). La reaccion era inicialmente una
suspensién pero se volvié una solucién de color pardo tras aproximadamente 30 min. Después de agitar durante una
noche la reaccion se diluyd hasta 30 ml con EtOAc y se lavo secuencialmente con solucion de &cido citrico al 10 %
(2 x 30 ml), NaHCO3 ac. sat. (2 x 30 ml) y solucién salina saturada (1 x 30 ml). El extracto organico se secd (MgSOQa),
se filtr6 y se concentr6 hasta un aceite transparente. El producto en bruto se cargd sobre una columna de SiO2
(Biotage 12M) y se eluy6é con EtOAc/hexano (3/2) para proporcionar 102 mg (50 %) de 4-(3,4-diclorofenil)-4-(2-
(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (362) en
forma de una espuma de color amarillo.

etapa 5: a una solucién agitada de 362 (102 mg, 0,1810 mmol) en DCM (1,8 ml) a TA en un matraz tapado se anadié
MeOH (180 pl) seguido de solucién 4 M de HCI en dioxano (452,5 pl, 1,810 mmol). Después de 2 h la reaccion se
diluy6 con Et20 (5 ml) para producir un precipitado grueso de color amarillo. El sélido se retir6 por filtracion y se lavéd
con cantidades generosas de éter para proporcionar 80 mg (80 %) de 1-93 en forma de un soélido de color amarillo
palido que se seco a alto vacio: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 463,4.

Ejemplo 55

(R)-N-(3-ciano-1-(3,4-diclorofenil)propil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-103)

etapa 1: a una solucion agitada de 174 (1,327 g, 4,144 mmol) en THF (30 ml) a 0 °C se afadieron TEA (0,6931 ml,
4,973 mmol) y MsClI (0,3528 ml, 4,559 mmol) y la solucion se agité durante 1 h a 0 °C. La mezcla se diluyé con
EtOAc, se lavd con solucion diluida de HCI, NaHCOs ac. sat., y solucion salina saturada, se sec6 (MgSQa4) y se
concentré para proporcionar 1,51 gramos (91 %) de metanosulfonato de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(3,4-
diclorofenil)propilo (364). El producto puede contener cierta cantidad del cloruro correspondiente.

etapa 2: a una solucién agitada de 364 (750 mg, 1,88 mmol) en THF (25 ml) y acetona (5 ml) a TA se afadié Nal
(1411 mg, 9,41 mmol) y la agitaciéon se continud durante una noche. La mezcla se vertié en agua, se extrajo con
EtOAc, se lavo con solucién salina saturada, se seco (MgSQOsa), y se concentré para proporcionar 810 mg (100 %) de
(R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-yodopropilcarbamato de terc-butilo (366).

etapa 3: a una soluciéon agitada de 366 (810 mg, 1,88 mmol) en DMSO (4 ml) a TA se anadi6 NaCN (102 mg,
2,07 mmol) y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla se vertié en agua, se extrajo con
EtOAc, se lavd con solucion salina saturada, se sec6 (MgSOa), y se concentr6. El producto se purific6 por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un 20 % de EtOAc/hexanos para proporcionar 534 mg (86 %) de (R)-3-
ciano-1-(3,4-diclorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (368).

etapa 4: a una solucion agitada de 368 (534 mg, 1,62 mmol) en DCM (5 ml) se afadi6 HCI 4 M (811 pl, 3,24 mmol)
en dioxano y la agitacién se continué durante 12 h. La mezcla se diluy6 con éter, se filtré y se secé para proporcionar
225 mg (52 %) de clorhidrato de (R)-4-amino-4-(3,4-diclorofenil)butanonitrilo (370) en forma de un sélido de color
blanco.
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etapa 5: la condensacion de 370 y 28 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se reemplazé 22 con 370. El producto en bruto se purificd por cromatografia en fase inversa
(Biotage SP4 C18) eluyendo un gradiente de MeCN/H20 (5 a 95 % de MeCN) para proporcionar 49 mg (46 %) de I-
103 en forma de un solido blanquecino: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,17 (d,
1H), 5,00 (dd, 1H), 4,89 (d, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 4,32 (d, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,97-4,05 (m, 1H), 3,60 (t, 2H),
3,54 (1, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,41 (1, 2H), 2,18 (m, 2H), 2,02 (d a, 2H), 1,53 (m, 2H); MS m/z (APCI-pos) M+1 = 489,1.

(R)-N-(3-Ciano-1-(3.,4-diclorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5-6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida  (I-
104) se prepardé de forma analoga excepto por que se usé 72 en lugar de 28. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en fase inversa (Biotage SP4 C18) eluyendo un gradiente de MeCN/H20 (5 a 95 % de MeCN) para
proporcionar 72 mg (61 %) de 1-104 en forma de un sélido blanquecino: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H),
7,45 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,76 (d, 1H), 4,36 (d, 1H), 4,31 (d, 1H), 4,09 (m,
1H), 3,66 (t, 2H), 2,67 (t, 2H), 2,40 (t, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,22 (d, 6H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 447,1.

Ejemplo 56

(R)-N-(1-(3,4-diclorofenil)-3-(metilsulfonil)propil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-105)

etapa 1: una soluciéon de 366 (810 mg, 1,88 mmol) y metanotiolato sédico (158 mg, 2,26 mmol) en DMSO (4 ml) se
agité a 50 °C durante una noche. La mezcla se vertié en agua, se extrajo con EtOAc, se lavd con solucion salina
saturada, se secd (MgSOas), y se concentr6 al vacio para proporcionar 395 mg (60 %) de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-
(metiltio)propilcarbamato de terc-butilo (372).

etapa 2: a una solucion agitada de 372 (660 mg, 1,88 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C se anadi6 MCPBA (1393 mg,
5,65 mmol) y la agitaciéon se continué a TA durante 24 h. Se afiadié una solucién diluida de NaOH y la mezcla se
extrajo dos veces con DCM, se lavé con solucién salina saturada, se secé (MgSQOas), y se concentr6 al vacio. El
producto en bruto se purifico por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un 10 % de EtOAc/hexano para
proporcionar 609 mg (84 %) de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-(metilsulfonil)propilcarbamato de terc-butilo (374) en forma
de un sdlido de color blanco.

etapa 3: a una soluciéon agitada de 374 (395 mg, 1,03 mmol) en DCM (5 ml) se afadié a HCl 4 M en dioxano
(1,03 ml, 4,13 mmol) y la agitaciéon se continué durante una noche. La mezcla se diluyé con éter, se filtrd, se secd y
se concentrd para proporcionar 248 mg (75 %) de clorhidrato de (R)-1-(3,4-diclorofenil)-3-(metilsulfonil)propan-1-
amina (376) en forma de un sélido de color blanco.

etapa 4: la condensacion de 376 y 28 se llevd a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se reemplazé 22 con 376. El producto en bruto se purifico por cromatografia en fase inversa
(Biotage SP4 C18) eluyendo un gradiente de MeCN/H20 (5-95 % de MeCN) para proporcionar 1-105 en forma de un
solido de color blanco: RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,42 (s a, 1H), 7,17 (dd, 1H), 5,44 (d,
1H), 5,01 (m, 1H), 4,93 (d, 1H), 4,36 (s, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,97-4,05 (m, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,12 (1, 2H),
2,97 (s, 3H), 2,67 (1, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,01 (d a, 2H), 1,53 (m, 2H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 542,1.

(R)-N-(1-(3,4-Diclorofenil)-3-(metilsulfonil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-106) se prepar6 de forma analoga excepto por que se us6 72 en lugar de 28. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en fase inversa (Biotage SP4 C18) eluyendo con un gradiente de MeCN/Hz20 (5 a 95 % de
MeCN) para proporcionar 52 mg (60 %) de I-106 en forma de un sélido de color blanquecino: RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 5 8,07 (s, 1H), 7,41-7,44 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 5,31 (d, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,10 (m,
1H), 3,64 (t, 2H), 3,11 (t, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,66 (t, 2H), 2,35 (m, 2H), 1,23 (d, 6H); m/z (APCl-pos) M+1 = 500,1.

Ejemplo 57

N-(1-(1H-indol-6-il)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-107)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se
reemplaz6 22 con 1-(1H-indol-6-il)etanamina (30,8 mg, 0,192 mmol, Sphinx Scientific). La mezcla de reaccion se
purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de MeOH/EtOAc (0 a 1 % de MeOH). El sélido
recuperado se purificd nuevamente por cromatografia en columna en fase inversa (Biotage SP4 C18) eluyendo con
un gradiente de MeCN/H20 (5 a 95 % de MeCN) para proporcionar 36 mg (44 %) de 1-107 en forma de un sélido de
color rosa: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,44 (s a, 1H) 8,05 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,11 (d,
1H), 6,51 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,78 (d, 1H), 4,34 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,94-4,04 (m, 2H),
3,64 (t, 2H), 3,52 (t, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,00 (d a, 2H), 1,58 (d, 3H), 1,51 (m, 2H); m/z (APCl-pos) M+1 =421,1.

Los enantiomeros se separaron por HPLC quiral para proporcionar (R)-N-(-(1H-indol-6-il)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-

4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida y (S)-N-(1-(1H-indol-6-il)etil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida.
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Ejemplo 58

(R)-N-(3-ciano-1-(4-difluorometoxi)fenil)propil)-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-108)

etapa 1: a una solucion agitada de 4-(difluorometoxi)benzaldehido (10 g, 58 mmol) y (S)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (13 g, 105 mmol) en THF (50 ml) se anadi6é Ti(OEt)4 (43 ml, 209 mmol) y la reaccion se agité6 a TA
durante una noche. La mezcla se vertié en solucion salina saturada (400 ml) y se agité durante 10 min, se filtrd, y los
sélidos filtrados se aclararon con una cantidad adicional de THF/EtOAc. La fase organica se separo, y la fase acuosa
se extrajo con una cantidad adicional de EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con solucién salina saturada,
se secaron (MgSOQas), y se concentraron. El residuo se cargd en seco y se hizo pasar a través de un lecho de SiO2
eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (10 a 15 % de EtOAc) para proporcionar 16 g (100 %) de (S,E)-N-(4-
(difluorometoxi)benciliden)-2-metilpropano-2-sulfinamida (378) en forma de un liquido de color amarillo palido.

etapa 2: a una solucién agitada de diisopropilamina (16,70 ml, 119,19 mmol) en THF (80 ml) a 0 °C se anadi6 gota a
gota n-butillitio 2,5 M (48,82 ml, 122,0 mmol) y la agitaciéon se continué durante 15 min. La solucién se enfrié a -78 °C
y se afiadié gota a gota acetato de metilo (9,219 ml, 116,2 mmol) y la agitacién se continué durante 30 min. Se
introdujo gota a gota una solucién de Ti(O-iPr)sCl (58,30 ml, 244,1 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C y la agitacion se
continué durante 45 min. A continuacion se afnadié gota a gota una solucién de 378 (16 g, 58,12 mmol) en THF
(20 ml) y la agitacién se continu6 durante 3 h. La reaccién se interrumpié a -78 °C mediante la adicién gota a gota de
NH4Cl sat. ac. y se calent6 a TA. La mezcla se extrajo tres veces con EtOAc, se lavd con solucion salina saturada,
se secO (MgSOQs), y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un
gradiente de EtOAc/hexano (20 a 60 % de EtOAc) para proporcionar 8,67 g (43 %) de (R)-3-(4-(difluorometoxi)fenil)-
3-((S)-1,1-dimetiletilsulfinamido)propanoato de metilo (380) en forma de un sélido de color blanco de bajo punto de
fusion junto con 9,67 g de material impuro.

etapa 3: a una solucién agitada de 380 (8,98 g, 25,7 mmol) en MeOH (60 ml) y DCM (30 ml) se anadié HCI 4 M en
dioxano (12,9 ml, 51,4 mmol) y la agitacién se continué durante 60 min a TA. Se retiré el HCI con una corriente de N2
seco y se retir6 la mayoria del disolvente en un evaporador rotatorio. Se anadié éter al residuo y el sélido de color
blanco precipitado se filtr6 para proporcionar 7,23g (100%) de clorhidrato de (R)-3-amino-3-(4-
(difluorometoxi)fenil)propanoato de metilo (382) que tenia aproximadamente un 95 % de ee por HPLC quiral.

etapa 4: a una mezcla agitada de 382 (7,2 g, 25,6 mmol) en DCM (50 ml) a TA se anadieron Boc20 (5,86 g,
26,8 mmol) y TEA (3,92 ml, 28,1 mmol) y la agitaciéon se continué durante 6 h. La mezcla se concentr6 y el residuo
se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (10 a 30 % de EtOAc) para
proporcionar 9 g (100 %) de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-(difluorometoxi)fenil)propanoato de metilo (384)
que contenia una pequefa cantidad de disolvente.

etapa 5: a una mezcla agitada de 384 (7,1 g, 20,6 mmol) en THF (150 ml) a -78 °C se anadié gota a gota LiAlH4 1 M
(30,8 ml, 30,8 mmol) y la agitacién se continué durante de 3 a 4 h. La mezcla se diluyé con THF, se inactivd
mediante la adicion en porciones de decahidrato de Na=SO4 y se filtr6. Los soélidos se aclararon con una cantidad
adicional de THF, y el filtrado se concentr6. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo
con un 50% de EtOAc/hexanos para proporcionar 3,58g (55%) de (R)-1-(4-(difluorometoxi)fenil)-3-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo (386) en forma de un liquido transparente viscoso que tenia aproximadamente
un 95 % de ee por HPLC quiral.

etapa 6: a una solucion agitada de 386 (550 mg, 1,73 mmol) en DCM (20 ml) a 0 °C se afadieron TEA (290 pl,
2,08 mmol) y MeSO2Cl (148 ml, 1,91 mmol) y la agitacién se continu6 durante 1 h a 0 °C. La mezcla se diluyé con
EtOAc, se lavd secuencialmente con agua, solucion diluida de HCI, NaHCOs ac. sat. y solucién salina saturada, se
sec6 (MgSQOs4), y se concentr6 para proporcionar 685 mg (100 %) de metanosulfonato de (R)-3-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-(4-(difluorometoxi)fenil)propilo (388) que contenia cierta cantidad del cloruro correspondiente.

etapa 7: a una solucién agitada de 388 en DMSO (5 ml) se afiadieron NaCN (92,0 mg, 1,88 mmol) y Nal (25,6 mg,
0,171 mmol) y la mezcla se calenté a 85 °C durante una noche. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluyé con
H20 (100 ml), se agité durante 30 min y se filtré para proporcionar un sélido de color castafio. El sélido se purificd
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (0 a 25 % de EtOAc) para proporcionar
261 mg (47 %) de (R)-3-ciano-1-(4-(difluorometoxi)fenil)propilcarbamato de terc-butilo (390) en forma de un sélido de
color blanco.

etapa 8: a una solucién agitada de 390 en DCM (5 ml) se anadi6 solucién 4 M de HCI en dioxano (400 pl, 1,60 mmol)
y la agitacion se continué durante una noche. La mezcla se concentrd y se trituré con éter para proporcionar 204 mg
(87 %) de clorhidrato de (R)-4-amino-4-(4-(difluorometoxi)fenil)butanonitrilo (292) para proporcionar un sélido de
color blanco.

etapa 9: la condensacion de 292 y 28 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1
excepto por que se reemplazé 22 con 292. El producto en bruto se purificd por cromatografia en fase inversa
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(Biotage SP4 C18) eluyendo un gradiente de MeCN/H20 (5-95 % de MeCN) para proporcionar 67 mg (60 %) d e I-
108 en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 6,5
(t, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,96 (d, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 4,31 (d, 1H), 3,97 (m, 1 H), 3,94-4,04 (m, 2H), 3,65 (t,
2H), 3,53 (m, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,00 (d a, 2H), 1,58 (d, 3H), 1,51 (m, 2H); m/z (APCI-pos) M+1 = 487,2.

Ejemplo 59

(2-Trifluorometil-pirimidin-5-ilmetil)-amida del &cido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico (I-109)

(S)-2-(1-Hidroxipropan-2-ilamino)-N-((2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)metil)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-109) se prepard por condensacién de 138 y ((2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)metil)amina (CASRN
608515-92-0) de acuerdo con el procedimiento en ejemplo 17; MS m/z (APCl-pos) M+1 = 412,2.

Ejemplo 60

N-(3-amino-1-(3.4-diclorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-carboxamida (I-110)

etapa 1: a una solucion de 3-(3,4-diclorofenil)-3-oxopropanonitrilo (5,16 g, 24,1 mmol, CASRN 4640-68-0) en EtOH
(115 ml) se afadié lentamente NaBH4 (0,912 g, 24,1 mmol) durante 30 min. La reaccién se agité a TA durante 3 h,
se concentr6 hasta un sélido y se repartié entre NH4Cl ac. y EtOAc. Las fases se separaron y el extracto organico se
lavé con solucién salina saturada, se seco, se filtr6 y se concentrd. El 3-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxipropanonitrilo en
bruto se recogié en THF (90 ml), se enfrié en un bafo a 0 °C y se afadié BHs-THF (1 M, 75,5 ml) durante 30 min. La
mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2,5 h, se enfrié a 0 °C y se inactivé con H20. La mezcla de reaccién
se extrajo tres veces con DCM y las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se disolvio en DCM y a continuacién se afadié HCI 1 M/dioxano. La soluciéon se diluyé con Et2O y
el precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavd con Et20, y se secé a alto vacio para proporcionar 4,41 g
(72 %) de clorhidrato de 3-amino-1-(3,4-diclorofenil)propan-1-ol (294) en forma de un sélido: RMN 'H (400 MHz,
CDsOD) 6 7,53 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 4,79 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 1,95 (m, 2H).

etapa 2: a una solucion de 294 (4,41 g, 17,2 mmol) en dioxano (40 ml) y NaOH 5 N (8,59 ml) a 0 °C se afiadi6 gota a
gota mediante un embudo de adicién una solucién de Boc20 (5,63 g, 25,8 mmol) en dioxano (40 ml). La reaccion se
agité a TA durante 4 h y a continuacién se diluyé con EtOAc. Las fases se separaron y la fase organica se lavd
secuencialmente con NaHCOs y a continuacion tres veces con soluciéon salina saturada, se seco, se filiré y se
concentrdé hasta un vidrio transparente. El producto en bruto se disolvié en THF (100 ml) y se afadieron isoindolina-
1,3-diona (2,78 g, 18,9 mmol) y PPhs (7,17 g, 25,8 mmol) y la solucién resultante se enfrié a 0 °C. A la solucién se
afnadi6 gota a gota DEAD (4,49 ml, 25,8 mmol), y la reaccion se calentd a TA con agitacién durante una noche. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre SiOz eluyendo con hexano/EtOAc (4:1)
para proporcionar 4,71 g (61 %) de 3-(3,4-diclorofenil)-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propilcarbamato de terc-butilo (296)
en forma de un vidrio incoloro: LRMS (APCI pos) m/e = 348,9 (M-Boc).

etapa 3: a una solucién de 296 (4,71 g, 10,5 mmol) en MeOH se afiadi6 hidrazina (0,336 g, 10,5 mmol) y la reaccién
se agité a TA durante una noche. La suspensién espesa de color blanco se recogié en MeOH caliente, se sonico, se
filtr6 y se lavd con MeOH. El filtrado se concentr6 para proporcionar 2,98 g (89 %) de 3-amino-3-(3,4-
diclorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (298) en forma de una espuma de color amarillo palido: LRMS (APCI pos)
m/e = 319,0 (M+H).

etapa 4: a una solucion de 298 (35 mg, 0,11 mmol) en DCM (2 ml) se anadié DIPEA (0,032 ml, 0,18 mmol) seguido
de CDI (15 mg, 0,091 mmol) y la mezcla se agité 30 min. A la solucién resultante se afiadi6é 72 (21 mg, 0,091 mmol)
y la reaccion se agitdé a TA durante 5 h. La reaccién se diluyd con H20 (15 ml), se extrajo con DCM (2 x 15 ml), se
sec6 (MgSO0a4), se filtréd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con
MeOH/DCM (5:95) para proporcionar 29 mg (59 %) de 3-(3,4-diclorofenil)-3-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)propilcarbamato de terc-butilo (300) en forma de un sélido de color amarillo
palido: LRMS (APCI pos) m/e = 537,1 (M+H).

etapa 5: a una solucién de 300 (29 mg, 0,0540 mmol) en DCM (2 ml) se afadié TFA (1 ml, 13,0 mmol). La reaccién
se agité a TA 30 min, se concentrd, y se repartié entre DCM (15 ml) y NaHCOs sat. ac. (15 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQa),
se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé en una placa de TLC preparativa sobre SiO2 (0,5 mm)
y se revel6 con MeOH/DCM/NH4OH (9/90/1) para proporcionar 11 mg (47 %) de 1-110 en forma de un vidrio incoloro:
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,63 (s a, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,97
(m, 1H), 4,83 (d, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 2,89 (s a, 2H), 2,64 (t, 2H) 1,97 (m, 1H),
1,81 (m, 1H), 1,21 (d, 6H); LRMS (APCI pos) m/e = 437,1 (M+H).

194



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2543050 T3

Ejemplo 61

N-((1H-indol-2-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-114)

A una solucién de clorhidrato de (1H-indol-2-il)metanamina (50 mg, 0,27 mmol, CASRN 21109-25-1) y DCM (2,5 ml)
a TA se afadieron secuencialmente TEA (50 pl, 0,36 mmol) y CDI (44 mg, 0,27 mmol) y la reaccién se agitd a TA
durante 30 min. Esta solucion se afadié a una solucién de 28 (55 mg, 0,229 mmol) y TEA (95,7 pl, 0,687 mmol) en
DCM (5 ml) y la solucidén combinada se agité durante una noche. Esta solucion se cargé directamente en una
columna de cromatografia sobre SiOz2 y se eluyd con un gradiente de hexano/EtOAc (0 a 10 % de EtOAc) para
proporcionar 57 mg (61,1 %) de I-114: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,28 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,54 (d, 1H, J= 7,8
Hz), 7,34 (d, 1H, J= 7,1 Hz), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,04-7,08 (m, 1H), 6,31-6,32 (m, 1H), 4,99-5,03 (m, 1H), 4,87 (d, 1H,
J=7,7Hz), 4,50 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 4,34 (s, 2H), 3,94-4,04 (m, 3H), 3,65-3,69 (m, 2H), 3,49-3,56 (m, 2H), 2,66-2,71
(m, 2H), 1,98-2,04 (m, 2H), 1,46-1,57 (m, 2H); MS (APCl-pos) M+1 = 407 4.

Ejemplo 62

3-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-(2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-il)butan-1-ona (I-112)

_ OR' OTBDMS
etapa2 etapa 4
ACHRCOH p sﬂ etapas 6y 7 s
Ar TR R"
307:R=H I: 310: R'= 314: R"=CHO
308: R = CH,CH=CH, 312:R'= TBDMS > 316: R" = CO,H
etapal etapa3 etapa$

Ar = 3-cloro-4-fluorofenilo

etapa 1: a una solucién de acido 2-(3-cloro-4-fluorofenil)acético (1 g, 5,303 mmol) en THF (40 ml) enfriada en un
bafio a -10°C se afadi6 lentamente una solucion 1 M de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (11,67 ml,
11,67 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd 30 min, a continuacion se afadié gota a gota bromuro de alilo
(1,147 ml, 13,26 mmol) y la reaccion se agitd a TA 2 h. La mezcla de reaccién se repartié entre con HCI 0,5 M
(50 ml) y EtOAc (50 ml). Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml), y los extractos
organicos combinados se lavaron con NaCl sat. ac. (50 ml), se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron para
proporcionar 1,28 g (105 %) de acido 2-(3-cloro-4-fluorofenil)pent-4-enoico (308) en forma de un aceite de color
amarillo: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,38 (dd, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,10 (t, 1H), 5,68 (m, 1H), 5,07 (m, 2H), 3,62 (t,
H), 2,79 (m, 1H), 2,50 (m, 1H).

etapa 2: a una soluciéon de 308 (1,165 g, 5,095 mmol) en THF (40 ml) se anadi6é LiAlH4+ 1 M en THF (10,19 ml,
10,19 mmol) y la reaccion se agité en atmosfera de N2 a TA 1 h. La reaccion se interrumpié con H20 (0,4 ml), NaOH
1M (0,4 ml) y a continuacion H20 (1,2 ml), se filtrd, se aclar6 con THF, y se concentrd para proporcionar 642 mg
(59 %) de 2-(3-cloro-4-fluorofenil)pent-4-en-1-ol (310) en forma de un aceite de color amarillo; RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 7,26 (m, 1H), 7,09 (m, 2H), 5,68 (m, 1H), 5,03 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,33 (m
1H).

etapa 3: a una solucién de 310 (642 mg, 2,99 mmol) y DIPEA (0,781 ml, 4,49 mmol) en DCM (25 ml) enfriada a 0 °C
se anadieron TBDMSCI (473 mg, 3,14 mmol) y DMAP (37 mg, 0,30 mmol). Después de 6 h a TA, la reacciéon se
diluyé con H20 (50 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (50 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOQas), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre SiO2 eluyendo con hexanos para proporcionar 514 mg (52 %) de terc-butil(2-(3-cloro-4-fluorofenil)pent-4-
eniloxi)dimetilsilano en forma de un aceite incoloro (312): RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,24 (m, 1H), 7,04 (m, 2H),
5,67 (m, 1H), 4,98 (m, 2H), 3,67 (d, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 0,85 (s, 9H), -0,05 (d, 2H).

etapa 4: a una soluciéon de 312 (400 mg, 1,22 mmol) en THF (10 ml) y agua (10 ml) se anadié OsO4 (0,762 ml,
0,0608 mmol, 2,5 % en terc-BuOH). La reaccién se agito6 10 min, a continuacion se afnadi6 NalOs (650 mg,
3,04 mmol) y la reaccién se agitd a TA durante una noche. La mezcla de reaccién se filir6 a través de CELITE y se
aclaré con THF. El filtrado se repartié entre EtOAc (50 ml) y H20 (50 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl sat. ac. (50 ml), se secaron
(MgSOQa), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2, eluyendo con
un 20% de EtOAc/hexano para proporcionar 302 mg (75%) de 4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(3-cloro-4-
fluorofenil)outanal (314) en forma de un aceite de color amarillo: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,74 (s, 1H), 7,28 (m
H), 7,08 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 0,87 (s, 9H), -0,02 (s, 6H).
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etapa 5: a una solucién de 314 (302 mg, 0,913 mmol) en terc-BuOH (20 ml) y H20 (5 ml) se afadié solucién 2 M de
2-metil-2-buteno en THF (4,56 ml, 9,13 mmol) y a continuacién NaH2PO4 (1,204 g, 10,0 mmol). La reaccion se agité
5 min, a continuacién se afiadi6 NaClO2 (495 mg, 5,48 mmol) y la reaccion se agité a TA durante una noche. La
reaccion se repartié entre EtOAc (50 ml) y HCI 0,5 M (30 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl sat. ac. (50 ml), se secaron (MgSQa4), se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un 10 % de
EtOAc/hexano para proporcionar 270 mg (85 %) de acido 4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(3-cloro-4-fluorofenil)butanoico
(316) en forma de un sdlido cristalino de color gris: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,27 (dd, J = 2,3, 7,1 Hz, 1H), 7,08
(m, 2H), 3,74 (m, 1 H), 3,61 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 0,86 (s, 9H), -0,03 (d, J = 1,6 Hz, 6H);
MS LRMS (APCI neg) m/e = 345,1 (M-H).

etapa 6: a una soluciéon de 316 (30 mg, 0,086 mmol) en MeCN (3 ml) se afadieron secuencialmente 72 (15 mg,
0,079 mmol), NMM (0,026 ml, 0,24 mmol) y HATU (36 mg, 0,094 mmol). La reaccion se agité a TA 1 h. La reaccién
se diluyé con DCM (15 ml) y H20 (15 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (15 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un 5% de MeOH/DCM para proporcionar 44 mg (105 %) de 4-(terc-
butildimetilsililoxi)-3-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)butan-1-ona
(318) en forma de un residuo incoloro: LRMS (APCI pos) m/e = 521,2 (M+H).

etapa 7: a una solucién de 318 (36 mg, 0,069 mmol) en THF (1 ml) se afadi6 hidrato de TBAF (25 mg, 0,090 mmol)
y la reaccion se agité a TA 1 h. La reaccion se repartié entre DCM (10 ml) y H20 (10 ml), las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con DCM (10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQsa), se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificé en una placa de TLC preparativa sobre SiO2 (placa de 0,5 mm) y se
revelé con un 10 % de MeOH/DCM para proporcionar 19 mg (68 %) I-112 en forma de una goma incolora: RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 8,04 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,57 (s, 1H),
4,37 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,80 (m, 3H), 3,66 (t, 3H), 3,43 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,60
(m, 1H), 1,22 (t, 6H); RMN "°F (376 MHz, CDCl3) & -118,4; LRMS (APCI pos) m/e = 407,0 (M+H).

Ejemplo 63

(S)-3-(4-clorofenil)-1-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-4-(metilamino)butan-1-ona (I-113)

etapa 1: la condensacién de &cido (S)-4-(terc-butoxicarbonil(metil)amino)-3-(4-clorofenil)butanoico (320, CAS-RN
78215-13-1) y 72 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 62 excepto por
que se sustituyd 320 por 316 para proporcionar 28 mg (89 %) de (S)-2-(4-clorofenil)-4-(2-(isopropilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)-4-oxobutil(metil)carbamato de terc-butilo (322) en forma de un residuo de color
amarillo palido: LRMS (APCI, pos) m/e = 502,2 (M+H).

etapa 2: a una solucién de 322 (28 mg, 0,056 mmol) en MeOH (2 ml) se anadi6 HCl 4 M en dioxano (0,6 ml,
2,4 mmol) y la reaccién se agité a TA 4 h. La reaccion se diluyé con DCM (25 ml) y NaHCOs sat. ac. (25 ml), las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con un 10 % de MeOH/DCM (25 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOQsa), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé en una placa de
TLC preparativa sobre SiO2 (0,5 mm) y se revel6 con MeOH/DCM/NH4OH (9/90/1) para proporcionar 6 mg (25 %) de
I-113 en forma de un residuo de color amarillo palido: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,04 (s, 0,6H), 8,02 (s, 0,4H),
7,15-7,30 (m, 4H), 4,80 (m, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,47 (m, 1H),
2,79-2,92 (m, 3H), 2,51-2,73 (m, 3H), 2,42 (s, 1,2H), 2,39 (s, 2,8H), 1,87 (s a, 2H), 1,22 (m, 6H); LRMS (M+H) (APCI
pos) m/e = 402,1.

Ejemplo 64

(R)-N-(1-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)-2-isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-154)

etapa 1: a una suspension de &cido (R)-3-amino-3-(4-clorofenil)propanoico (710 mg, 3,56 mmol, CASRN 131690-61-
4) en THF (30 ml) en atmésfera de N2 a 0 °C se afadio lentamente LiAlH4 1 M en Et20 (5,33 ml, 5,33 mmol). La
reaccion se agité a 0 °C durante 90 min. La reaccién se interrumpié con H20 (0,2 ml), NaOH al 15 % (0,2ml) y a
continuacion H20 (0,6 ml) y se agité a TA durante una noche. La mezcla se filtr6, se aclaré con THF, y se concentré
para proporcionar 593 mg (90 %) de (R)-3-amino-3-(4-clorofenil)propan-1-ol (324) en forma de un aceite incoloro:
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 4,25 (t, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,79 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,65 (s
a, 2H); LRMS (APCI, pos) m/e = 185,9 (M+H).

etapa 2: la sililacién de 324 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 3 del ejemplo 62
por sustitucién de 324 (243 mg, 1,31 mmol) con 310 para proporcionar 383 mg (98 %) de (R)-3-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-(4-clorofenil)propan-1-amina (328) en forma de un aceite incoloro: LRMS (APCI pos) m/e =
300,0 (M+H).
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etapa 3: la condensacion de acido (S)-4-(terc-butoxicarbonil(metil)amino)-3-(4-clorofenil)butanoico (328) y 72 se llevd
a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del ejemplo 62 excepto por que se sustituyé 328 con
316 para proporcionar 90 mg (87 %) de (R)-N-(3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-clorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-
dihidro-pirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (324) en forma de un aceite viscoso de color amarillo: LRMS (APCI
pos) m/e = 518,6 (M+H).

etapa 4: la desililacion de 324 se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 7 del ejemplo 62
para proporcionar 32 mg (46 %) de 1-154 en forma de un vidrio de color amarillo: LRMS (APCI pos) m/e = 404,3
(M+H). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 5,47 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 4,94 (m, 1H),
4,34 (s, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,59-3,75 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,22 (d, 6H).

N-(1(3.4-Diclorofenil)-3-hidroxipropil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida  (I-115)
se prepar6 de forma andloga excepto por que en la etapa 1, se reemplazé6 &cido (R)-3-amino-3-(4-
clorofenil)propanoico con acido 3-amino-3-(3,4-diclorofenil)propanoico para proporcionar I-115 en forma de una
espuma de color amarillo palido: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H), 5,69 (d, 1H),
5,09 (m, 1H), 4,37 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,60-3,76 (m, 4H), 2,67 (t, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,23 (d, 6H);
LRMS (APCI pos) m/e = 438,4 (M+H).

Ejemplo 65

(R)-N-(3-amino-1-(4-clorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-116)

etapa 1: ( R)-1-(4-clorofenil)-3-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo (326) se prepar6 a partir de (R)-3-amino-3-(4-
clorofenil)propan-1-ol (isomero (S) CASRN 886061-26-3) de acuerdo con el procedimiento de la etapa 2 del ejemplo
60. El producto fue un jarabe incoloro: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 5,04 (m a, 1H), 4,88 (s
a, 1H), 3,69 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,44 (s, 9H); LRMS (APCI pos) m/e = 185,9 (fragmento M-Boc).

etapa 2: a una solucién de 326 (861 mg, 3,013 mmol) en THF (25 ml) a 0°C se ahnadieron PPhs (1,185 g,
4,519 mmol) y a continuacién DIAD (0,5836 ml, 3,013 mmol) y la solucién se agité durante 15 min y a continuacién
se anadio difenilfosforil azida (0,974 ml, 4,519 mmol). Después de 22 h a TA la reaccion se interrumpié con NH4Cl
sat. ac. (50 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaCl sat. ac. (50 ml), se secaron (MgSOQs), se filtraron y se concentraron. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con hexanos para proporcionar 720 mg (77 %) de (R)-3-
azido-1-(4-clorofenil)propilcarbamato de terc-butilo (328) en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 8 7,32 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 4,91 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).

etapa 3: a una solucion de 328 (620 mg, 1,99 mmol) en DCM (10 ml) se afiadié TFA (5 ml, 64,9 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 45 min, se concentrd, se repartié entre DCM (15 ml) y NaHCOs sat. ac. (15 ml), las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con un 10 % de MeOH/DCM (15 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron para proporcionar 414 mg de un aceite en bruto de
color amarillo palido. Una porcién del aceite en bruto (314 mg) se purificd por cromatografia sobre SiO2, eluyendo
con un 5 % de MeOH/DCM, para proporcionar 137 mg (33 %) de (R)-3-azido-1-(4-clorofenil)propan-1-amina (330) en
forma de un aceite de color canela: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,32 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 4,04 (t, 1H), 3,36 (m,
1H), 3,22 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,55 (s a, 2H); LRMS (APCI pos) m/e = 210,9 (M+H).

etapa 4: la condensaciéon de 330 y 72 se llevo a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 6 del
ejemplo 62 excepto por que se sustituyé 330 con 316 para proporcionar 226 mg (81 %) de (R)-N-(3-azido-1-(4-
clorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (332) en forma de un sélido
de color amarillo: LRMS (APCI pos) m/e = 429,4 (M+H).

etapa 5: a una solucion de 332 (53 mg, 0,12 mmol) en THF (2 ml) y H20 (2 ml, 0,12 mmol) se afadié6 PPhs (65 mg,
0,25 mmol). La reaccion se agité en un bafo de aceite a 50 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd
parcialmente y a continuacion se purific6 en una placa de TLC preparativa (0,5 mm) revelada con
MeOH/DCM/NH4OH (9/90/1) para proporcionar 32 mg (64 %) de I-116 en forma de un vidrio de color amarillo palido:
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,40 (s a, 1H), 7,23-7,29 (m, 4H), 5,01 (m, 1H), 4,79 (d, 1H), 4,37 (m, 2H),
4,10 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,64 (t, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,22 (d, 6H); LRMS
(APCI pos) m/e = 403,3 (M+H).

(R)-N-(3-Amino-1-(3-clorofenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida  (1-118)
se preparé de forma analoga excepto por que en la etapa 1, se reemplazé (R)-3-amino-3-(4-clorofenil)propan-1-ol
con (R)-3-amino-3-(3-clorofenil)propan-1-ol para proporcionar 20 mg (71 %) de I-118 en forma de un sélido de color
amarillo: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,17-7,28 (m, 3H), 5,02 (m, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,38
(m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,60-3,72 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 1,96 (m, 1H), 1,85 (s a, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,22
(d, 6H); LRMS (APCI pos) m/e = 403,2 (M+H).
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(R)-N-(3-Amino-1-(4-trifluorometil)fenil)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida

(I-119) se preparé de forma analoga excepto por que en la etapa 1, se reemplazé (R)-3-amino-3-(4-clorofenil)propan-

1-ol con (R)-3-amino-3-(4-(trifluorometil)fenil)propan-1-ol para proporcionar 8 mg (42 %) de 1-119 en forma de un

aceite de color naranja: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,07 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 5,07 (m,
H), 4,82 (d, 1H), 4,39 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,57-3,74 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,24 (s a, 2H), 2,01 (m,
H), 1,83 (m, 1H), 1,22 (d, 6H); RMN '°F (376 MHz, CDCls) 5 -62,8; LRMS (APCI pos) m/e = 437,3 (M+H).

Ejemplo 66

(R)-N-(1-(4-clorofenil)-3-(metilamino)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-
117)

Una suspensién de PS-PPhs (278 mg, 2,28 mmol/g, 0,634 mmol) y THF (5 ml) se dejé en reposo durante 5 miny a
continuacion se anadié una solucion de 332 (136 mg, 0,317 mmol) en THF (1 ml). La suspensién se agit6 a TA
durante 4 h y a continuacion se afiadio Mel (0,0593 ml, 0,951 mmol). La mezcla se agité a TA durante 17 h, se filtré
a través de un embudo fritado y la resina se lavd con THF (5 x 10 ml) y DCM (5 x 10 ml). La resina se transfirié a un
tubo de presion y se suspendio en MeOH (8 ml) y se afiadié una solucién de KOH (178 mg, 3,17 mmol) en MeOH
(2 ml). La mezcla se calenté a 65 °C durante 4 h, se enfrié a TA, se filtr6 y la resina se lavé con DCM (4 x 3ml) y
MeOH (2 x 3 ml). El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron hasta un sélido de color blanco. El
producto en bruto se repartiéo entre DCM y NaHCO3 diluido ac. y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQa4), se filtraron, y se concentraron. El producto en bruto se purificé en una
placa de TLC preparativa (0,5 mm) revelada con MeOH/DCM/NH4OH (9/90/1) para proporcionar 50 mg (38 %) de I-
117 en forma de una espuma de color amarillo palido: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (s, 1H), 7,72 (s a, 1H), 7,22-
7,28 (m, 4H), 4,95 (m, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,37 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,65 {t,
2H), 2,48 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,22 (d, 6H); LRMS (APCI pos) m/e = 417,4 (M+H).

Ejemplo 67

N-(1-(3,4-diclorofenil)-3-(metilamino)propil)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-
111)

A una solucion de 3-(3,4-diclorofenil)-3-(2-(isopropilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)propilcarbamato de terc-butilo (89 mg, 0,17 mmol) en THF (5 ml) en atmoésfera de N2 se afnadio
complejo BH3-THF (0,36 ml, 0,36 mmol) y la reacciéon se calentd a reflujo en atmésfera de N2 durante 19 h. La
reaccion se enfrié a TA, se interrumpié con MeOH (10 ml), y se calent6 a reflujo durante 1 h. La reaccién se
concentrd, y a continuacién se repartié entre DCM (25 ml) y NaHCO3 sat. ac. (25 ml). Las fases se separaron, y la
fase acuosa se extrajo con DCM (25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificé en una placa de TLC preparativa sobre SiO2 TLC (1 mm) revelada con
MeOH/DCM/NH4OH (9/90/1) para proporcionar 11 mg (15 %) de I-111 en forma de un sélido de color blanco:
RMN 'H (400 MHz, CDCl3s) & 8,07 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,13 (dd, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,37 (m, 2H), 4,10
(m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 2,64-2,75 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,73 (m, 1 H), 1,22 (dd, 6H); LRMS
(APCI pos) m/e = 451,1 (M+H).

Ejemplo 68

N-((35,4 R)-4-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-3-il)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (1-148)

Ph,, Meo” N STms B phy,
Ar N Ara A~ N P° B 1o j
o Y S
etapa 3 0 0 etapa 4 :
|; 332:X=0H 338 : 340
336: X =Cl =13 tri e
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etapa 1: una mezcla de 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (12,8 g, 66,9 mmol), acido maloénico (7,65 g,
73,5 mmol) y piridina (8,11 ml, 100 mmol) se calent6 a 100 °C y se agité 6 h. Después de la refrigeracion el residuo
se agité con HCI 3 M (100 ml) durante 1 h y el precipitado se filtrd, se lavd con H20 y se sec6 para proporcionar
14,1 g (90,2 %) de acido (E)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acrilico (334) en forma de un sélido de color blanco que
se uso sin purificacién adicional. Usado sin purificacion.

etapa 2: a una suspension de 334 (2,07 g, 8,84 mmol), tolueno (25 ml) y cloruro de oxalilo (1,54 ml, 17,7 mmol) se
afadio una gota de DMF. La mezcla se agit6 durante una noche y se evapord para proporcionar 2,23 g (99,9 %) de
cloruro de (E)-3-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)acriloilo (336) en forma de un aceite de color ambar que se uso sin
purificacion.

etapa 3: a una solucion de (R)-4-feniloxazolidin-2-ona (1,40 g, 8,58 mmol) y THF seco (25 ml) enfriada a -78 °C en
un bano de hielo seco/acetona se anadié gota a gota durante 15 min bis-(trimetilsililjamida de lito 1 M en THF
(8,75 ml, 8,75 mmol) y la mezcla se agité durante 15 min a -78 °C. A la solucién resultante se afadié lentamente una
solucion de 336 (2,23 g, 8,83 mmol) y THF (5 ml) y la mezcla se agité durante 1 h a -78 °C y a continuacién se
calent6 a TA. Después de agitar durante un periodo adicional de 2 h, la reaccion se interrumpié con NaHCOs3 sat. ac.
(50 ml) y se agit6é durante 1 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavo secuencialmente con H20 y EtOAc,
se secO (MgSOs4), se filtr6 y se evapord para proporcionar 3,189 (97,7 %) de (R,E)-3-(3-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)acriloil)-4-feniloxazolidin-2-ona (338) en bruto en forma de un sdélido de color canela que se us6
sin purificacion.

etapa 4: a una soluciéon de 338 (2,10 g, 5,54 mmol) y N-(metoximetil)-N-(trimetilsilimetil)bencilamina (1,98 ml,
7,75 mmol) disueltos en tolueno (25 ml) y enfriada a 0 °C se afadioé lentamente una soluciéon de TFA (0,0427 ml,
0,554 mmol) y benceno (1 ml) durante 15 min y la mezcla se agité durante 4 h. La mezcla se lavé secuencialmente
con NaHCO:s sat. ac., dos veces con agua, se seco, se filir6 y se evaporé. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano (20-40 % de EtOAc) para proporcionar 1,62 g
(57,1 %) de (R)-3-((3S,4R)-1-bencil-4-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirrolidina-3-carbonil)-4-feniloxazolidin-2-ona
(340) en forma de un soélido espumoso de color blanco.

etapa 5: a una solucién 1 M de LiOH (8,20 ml, 8,20 mmol) enfriada a 0 °C se afadié peroxido de hidrégeno al 30 %
(1,06 ml, 10,2 mmol). La mezcla se agité durante 10 min a 0 °C y a continuacién se afadioé a una solucién de 340
(2,10 g, 4,10 mmol) en THF (15 ml) enfriada a 0 °C durante 15 min. La mezcla se agit6 durante 4h a 0°C, a
continuacién se anadié sulfito sédico 2M (10 ml) y la mezcla se agité durante 30 min. El pH se ajusté a
aproximadamente 5-6 con KHSO4 2 M y la mezcla se extrajo tres veces con porciones de 50 ml de CHCIs/IPA 3:1.
Los extractos organicos combinados se combinaron, se lavaron con solucién salina saturada, se secaron (MgSQa),
se filtraron y se evaporaron. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente
de MeOH/DCM (5 a 10 % de MeOH) para proporcionar 1,28 g (85,0 %) de acido (3S,4R)-1-bencil-4-(3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil)pirrolidina-3-carboxilico (342) en forma de un sélido de color blanco: MS m/z (APCl-neg) M-1 =
366.

etapa 6: a una soluciéon de 342 (0,175 g, 0,476 mmol) y tolueno (5 ml) se anadié DIPEA (0,166 ml, 0,953 mmol)
seguido de difenilfosforil azida (0,154 ml, 0,715 mmol). La mezcla se agité a TA durante 30 min, a continuacion se
calenté lentamente a 100 °C y se agit6 durante 3 h. Se anadi6é 72 (109 mg, 0,476 mmol) a la mezcla enfriada y la
mezcla se agitd durante una noche. El producto en bruto se cargd en una columna de SiO2 y se eluyd con un
gradiente de MeOH/DCM (1 a 3 % de MeOH) para proporcionar 0,160 g (60,3 %) de N-((3S,4R)-1-bencil-4-(3-fluoro-
4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-3-il)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida  (344) en
forma de un sélido de color canela.

etapa 7: a una solucion de 344 (0,160 g, 0,287 mmol) y MeOH (10 ml) se anadi6 Pd/C (10 % Degussa, 50 %
himedo, 100 mg). La mezcla se agité en una atmoésfera de hidrégeno durante una noche (globo lleno de H). El
catalizador se filtré y el filtrado se evaporé para proporcionar 0,130 (97 %) de 1-148: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 467.
Ejemplo 69

N-((3S.4 R)-4-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)- 1-metilpirrolidin-3-il)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-120)

A una solucion de 1-148 (0,045 g, 0,0965 mmol) y MeOH (2 ml) se afadié formaldehido (0,0359 ml, 0,482 mmol). La
mezcla se agitdé durante 1 h y a continuacién se anadié lentamente una solucién 1 M de NaBH4 en THF (0,579 ml,
0,579 mmol) durante 10 min. La mezcla se agité6 durante 2 h y a continuacion se inactivd mediante la adicion de
solucion 1 M de NaOH. Después de agitar durante 15 min la mezcla se extrajo dos veces con una mezcla de
CHCI3/IPA (3:1). Los extractos combinados se lavaron con NaHCOs sat. ac., se secaron (MgSQa), se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de Me-OH/DCM (5 a
10 %) con la adicién de amoniaco 0,1 M para proporcionar 0,020 g (43,1 %) de 1-120 en forma de un soélido de color
blanco: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,20 (m, 2H), 4,98 (d, 1H), 4,81 (d, 1H), 4,41 (m, 1H),
4,31 (s, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,85-2,63 (m, 4H), 2,40-2,37 (m, 4H), 1,22 (d, 6H); MS m/z
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(APCl-pos) M+1 = 481.

N-((3S.4R)-4-(3.4-Difluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-121) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69 excepto por que en la
etapa 1 del ejemplo 68, se reemplazé 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido con 3,4-difluoro-benzaldehido para
proporcionar 1-121: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (s, 1H), 7,16-7,03 (m, 3H), 5,00 (d, 1H), 4,84 (d, 1H), 4,37 (m,
1H), 4,31 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,63 (m, 2H), 3,26-3,14 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,32 (t, 1H),
1,22 (d, 6H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 431.

N-((3S.4 R)-4-(3-Fluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
carboxamida (I-122) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69 excepto por que en la
etapa 1 del ejemplo 68, se reemplazé 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido con 3-fluoro-benzaldehido para
proporcionar I-121: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,09-6,90 (m, 3H), 5,02 (d, 1H), 4,82 (d,
1H), 4,43 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,32-3,20 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,40 (s,
3H), 2,37 (t, 1H), 1,22 (d, 6H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 413.
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N-((3S,4 R)-4-(3,4-Difluorofenil)-1-etilpirrolidin-3-il)-2-(isopropilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-123) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69 excepto por que en la
etapa 1 del ejemplo 68, se reemplaz6 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido con 3,4-difluoro-benzaldehido y en el
procedimiento del ejemplo 69, se reemplazé formaldehido con acetaldehido para proporcionar 1-123: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 8,05 (s, 1H), 7,15-7,02 (m, 3H), 5,64 (d, 1H), 4,87 (d, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,10 (m,
1H), 3,63 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,28 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,68-2,56 (m, 4H), 2,38 (t, 1H), 2,07 (s,
1H), 1,22 (d, 6H), 1,17 (t, 3H); MS m/z (APCI-pos) M+1 = 445.

N-((3S.4 R)-4-(4-Cloro-3-fluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-124) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69
excepto por que en la etapa 6 del ejemplo 68, se reemplaz6 72 con 28 y en la etapa 1 del ejemplo 68, se reemplazé
3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido con 3-fluoro-4-cloro-benzaldehido para proporcionar I-124: RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 5 8,06 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,04-4,96 (m, 2H), 4,39 (s a, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,98 (m,
3H), 3,64-3,50 (m, 4H), 3,28-3,16 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,32 (t, 1H), 2,02 (d, 2H), 1,54
(m, 2H); MS m/z (APClI-pos) M+1 = 489.

N-((3S,4 R)-4-(3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-125) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los
ejemplos 68 y 69 excepto por que en la etapa 6 del ejemplo 68, se reemplaz6 72 con 28 para proporcionar I-124:
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,20 (m, 2H), 5,01-4,89 (m, 2H), 4,42 (s a, 1H), 4,32 (s, 2H),
3,99 (m, 3H), 3,65-3,51 (m, 4H), 3,28-3,22 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,36 (t, 1H), 2,02 (d,
2H), 1,54 (m, 2H); MS m/z (APCI-pos) M+1 = 523.

N-((3S.4R)-4-(3.4-Difluorofenil-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-
7(8H)-carboxamida (I-126) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69 excepto por que
en la etapa 6 del ejemplo 68, se reemplazd 72 con 28 y en la etapa 1 del ejemplo 68, se reemplaz6 3-fluoro-4-
(trifluorometil)benzaldehido con 3,4-difluoro-benzaldehido para proporcionar I-124: RMN 'H (400 MHz, CDCl3s) & 8,07
(s, 1H), 7,16-7,02 (m, 3H), 4,89 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,99 (m, 3H), 3,64-3,50 (m, 4H), 3,25 (m, 1H),
3,15 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,31 (1, 1H), 2,02 (d, 2H), 1,52 (m, 2H); MS m/z (APCI-pos)
M+1 = 473.

N-((3S.4 R)-4-(3-Fluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5.6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-

7(8H)-carboxamida (I-127) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69 excepto por que
en la etapa 6 del ejemplo 68, se reemplazé 72 con 28 y en la etapa 1 del ejemplo 68, se reemplaz6 3-fluoro-4-
(trifluorometil)benzaldehido con 3-fluoro-benzaldehido para proporcionar 1-127: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (s,
1H), 7,25 (m, 1H), 7,09-6,88 (m, 3H), 5,02-4,93 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,98 (m, 3H), 3,64-3,50 (m, 4H),
3,30-3,18 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,32 (t, 1H), 2,00 (d, 2H), 1,54 (m, 2H); MS m/z (APCI-
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pos) M+1 = 455.

N-((S)-1,1,1-Trifluoropropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina ((S)-300) y N-((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina ((R)-300) se prepararon de acuerdo con los
procedimientos de las etapas 3 a 5 del ejemplo 1, excepto por que en la etapa 3, se reemplazé tetrahidro-2H-piran-4-
amina con (S)-1,1,1-trifluoro-2-aminopropano (CASRN 125278-10-6) y con (R)-1,1,1-trifluoro-2-amino-propano
(CASRN 779303-24-1), respectivamente.

N-((3S.4 R)-4-(4-Cloro-3-fluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[ 3.4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-128) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69
excepto por que en la etapa 6 del ejemplo 68, se reemplazé 72 con (S)-300 y en la etapa 1 del ejemplo 68, se
reemplazo 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido con 4-cloro-3-fluoro-benzaldehido para proporcionar I-128: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 8,10 (s, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,04 (d, 1 H), 5,27 (d, 1H), 5,01 (d, 1H), 4,92 (m, 1H),
4,38 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,25 (t, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,32 (t,
1H), 1,38 (d, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 =501.

N-((3S.4 R)-4-(4-Cloro-3-fluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2-((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-129) se prepar6 de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 68 y 69
excepto por que en la etapa 6 del ejemplo 68, se reemplaz6é 72 con (R)-300 y en la etapa 1 del ejemplo 68, se
reemplazo 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido con 4-cloro-3-fluoro-benzaldehido para proporcionar I-129: RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 8,10 (s, 1H), 7,30 (t, 1 H), 7,11 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,08 (d, 1H), 4,95 (d, 1H), 4,92 (m, 1H),
4,38 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,25 (1, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,67 (1, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,32 {t,
1H), 1,38 (d, 3H); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 501.

Ejemplo 70

(S)-(2-fenilpirrolidin-1-il) (2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona (I-130)

A una solucién de trifosgeno (0,0127 g, 0,0427 mmol) y THF y enfriada a 0°C se afadié DIPEA (0,0446 ml,
0,256 mmol) y la reaccion se agité durante 5 min a 0 °C. A la solucion se afadié una suspensién de 28 (0,020 g,
0,0854 mmol) y DIPEA (0,0446 ml, 0,256 mmol) en THF y la reaccion se agit6 a 0 °C durante 20 min. Se afnadié
clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina (0,0157 g, 0,0854 mmol, CASRN 56523-58-1) y la reaccion se agité a TA durante
24 h. La solucion se repartié6 entre EtOAc y HCI 0,1 N y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron secuencialmente con agua (dos veces) y solucién salina saturada, se secaron (Na2SQs), se
filtraron y se concentraron hasta un aceite. El producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre SiO2 para
proporcionar 0,014 g (41 %) de (I-130) en forma de un sélido: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 408,2.

(R)-(2-Fenilpirrolidin-1-il)(2-tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona  (I-131)
se prepard de forma andloga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con clorhidrato de
(R)-2-fenilpirrolidina (CASRN 56523-48-9): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 408,2.

(2-(4-Clorofenil)pirrolidin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona  (I-
132) se preparé de forma andloga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-(4-
clorofenil)pirrolidina (CASRN 38944-14-3): MS m/z (APCI-pos) M+1 = 442,2,444 2.

(2-(3-Clorofenil)pirrolidin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona  (I-
132) se preparé de forma andloga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-(3-
clorofenil)pirrolidina (CASRN 298690-74-1): MS m/z (APCI-pos) M+1 = 442,2, 444 2.

(2-(4-Fluorofenil)pirrolidin-1-il) (2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5.6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona (I-
134) se preparé de forma andloga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-(4-
fluorofenil)pirrolidina (CASRN 72215-06-9): MS m/z (APCI-pos) M+1 = 426,2.

(2-Fenilazetidin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5.6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona (I-135) se
prepard de forma analoga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-fenilazetidina
(CASRN 473443-15-1): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 394,2.

(R)-(2-(2,5-Difluorofenil)pirrolidin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
illmetanona (I-136) se preparé de forma andloga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina
con (R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidina (CASRN 1218935-60-4): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 4442,

(2-Bencilpirrolidin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5.6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)il)metanona (I-137) se
prepar6 de forma analoga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-bencil-pirrolidina
(CASRN 3584091-6): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 4222,
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(2-(Piridin-3-il)pirrolidin-1-il) (2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-i)metanona  (I-
138) se prepar6 de forma analoga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-(3-piridin-
2-il)pirrolidina (CASRN 67209-89-6): MS m/z (APCI-pos) M+1 = 422 2.

(2-(Tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il(2-(tiazol-2-il)pirrolidin-1-il)metanona (I-
139) se preparé de forma analoga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-(tiazol-2-
il)pirrolidina (CASRN 524674-17-7): MS m/z (APCI-pos) M+1 = 415,0.

(2-Fenil-piperidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona  (I-140) se
prepard de forma analoga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-fenil-piperidina
(CASRN 3466-80-6): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 422,3.

(2-Fenilpiperazin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona (I-141) se
prepar6 de forma andloga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 3-fenilpiperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (CASRN 502649-25-4).

Se disolvié 3-fenil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carbonil)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (0,0446 g, 0,0853 mmol) en DCM/TFA 3:1 a 0°C y a continuacion se agité6 durante 45
minutos a temperatura ambiente. La solucién se concentrd, se afiadieron 0,1 ml de NHs 7 N/MeOH vy la solucion se
concentré. Se afadi®6 DCM vy los soélidos se retiraron por filtracién. Las aguas madre se concentraron para
proporcionar (2-fenilpiperazin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
illmetanona: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 423,4.

(3-Fenilmorfolino)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona  (I-142) se
prepard de forma analoga excepto por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 2-fenil-morfolina
(CASRN 138713-44-7): MS m/z (APCl-pos) M+1 = 424,3.

(2-Fenilpiperazin-1-il)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona (1-143)

etapa 1: a una solucién de (R)-2-(2-oxoetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (A. Furstner y J.W.L. Kennedy,
Chem.-- Eur. J. 2006 12(28):7398-7410) en THF enfriada a -78°C se afadid bromuro de (3-cloro-4-
fluorofenil)magnesio (0,720 ml, 0,360 mmol) y la reaccion se calenté a TA durante 1 h. La reaccién se interrumpid
con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y solucion salina saturada, se secod (Na2S0s),
se filtr6 y se concentrd para proporcionar un aceite que se purificd por cromatografia sobre SiO2 para proporcionar
0,0745 g (72 %) de (2R)-2-(2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (301) en forma
de un aceite transparente.

etapa 2: a una solucion de 301 (0,0754 g, 0,219 mmol), isoindolina-1,3-diona (0,0387 g, 0,263 mmol) y PPhs
(0,127 g, 0,482 mmol) en THF enfriada a 0 °C se anadié DEAD (0,0760 ml, 0,482 mmol) y la reaccién se calent6 a
TA y se agité durante una noche. La reaccién se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavo con agua y solucién salina saturada, se secéd (Na2SOs4) se filtr6 y se concentré hasta un aceite. El aceite en
bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 para proporcionar 0,0507 g (49 %) de (2R)-2-(2-(3-cloro-4-fluorofenil)-
2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (303) en forma de un aceite transparente.

etapa 3: a una solucion de 303 (0,0507 g, 0,1072 mmol) y THF/MeOH (1:1) se afadi6 monohidrato de hidrazina
(0,080 ml, 1,072 mmol) y la reaccién se agitd a TA 3 d. Se formd un precipitado espeso de color blanco que se filtrd
a través de CELITE. La solucién se concentrd y se purificé por cromatografia sobre SiO2 para proporcionar 0,0214 g
(58 %) de (2R)-2-(2-amino-2-(3-cloro-4-fluorofenil)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (305) en forma de un
aceite transparente.

etapa 4: (2R)-2-(2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)etil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (309) se prepard como se describe en el ejemplo 70 excepto
por que se reemplazé clorhidrato de (S)-2-fenilpirrolidina con 305 y el producto en bruto se us6 sin purificacion.

etapa 5: se agit6 una soluciéon de 309 y DCM/TFA (3:1) a 0 °C durante 45 min a TA. La solucién se concentro, se
anadieron 0,1 ml de NH3s 7 N/MeOH y la solucién se concentr6 nuevamente. Se afadi6 DCM y los sélidos se
retiraron por filtracion. Las aguas madre se concentraron para proporcionar 0,0193 g (62 % en dos etapas) de 1-143
en forma de un aceite transparente: MS m/z (APCI-pos) M+1 = 503,4, 505,4.

Ejemplo 71
Mezcla de N-((R)-(4-cloro-3-fluorofenil)(( R)-morfolin-2-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3.4-

d]pirimidin-7(8H)-carboxamida y N-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)((S)-morfolin-2-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-144)
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etapa 1: a una solucién de NMM (300 ul) en DCM (10 ml) enfriara en hielo/sal se afadié cloroformiato de etilo
(0,5210 ml, 5,449 mmol). A esta solucion se afadié lentamente acido 4-(terc-butoxicarbonil)morfolina-2-carboxilico
(0,63 g, 2,724 mmol). La mezcla de reaccion se agité con refrigeracién durante 20 min y a continuacion se anadio
NMM (600 pl) seguido de adicién lenta de clorhidrato de N-metilmetoxilamina (0,5315 g, 5,449 mmol) a la solucién
en agitacion enfriada. La mezcla se calent6 a TA y se agité durante una noche y a continuacién se diluyé con DCM y
se lavd con agua. EI DCM se secd (MgSQO.), se filtr6, y se evaporé para producir 1,1 g de 2-
(metoxi(metil)carbamoil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (302) impuro en forma de un aceite incoloro que se us6
sin purificacion adicional.

etapa 2: a 302 en bruto (1,1 g, 4,0 mmol) en THF (10 ml) enfriado a -78° C se afnadi6 lentamente una solucién 0,5 M
en THF de bromuro de (4-cloro-3-fluorofenil)magnesio (8,0 ml, 4,0 mmol). La mezcla se calenté lentamente a TA.
Después de 1 h, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. El EtOAc se lavo con solucion
salina saturada, se secé (MgSQOsa), se filtrd, y se evaporé para producir 1,15 g de un aceite de color amarillo. El
producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre SiO2 (columna Biotage SNAP de 50g) eluyendo con
hexano/EtOAc (4:1) para proporcionar 0,70 g (51 %) de 2-(4-cloro-3-fluorobenzoil)morfolina-4-carboxilato de terc-
butilo (304) en forma de un aceite incoloro que contenia impurezas minoritarias.

etapa 3: a una solucion de 304 (0,70 g, 2,0 mmol) en MeOH (20 ml) enfriada en hielo, se afiadi6 NaBH4 (0,077 g,
2,0 mmol) y la solucién se agitd a 0 °C. Después de 20 min, la mezcla de reaccién se diluyé con H20 y se extrajo con
DCM. ElI DCM se lavé con solucion salina saturada, se sec6 (MgSQOa), se filtro, y se evapor6 para producir 0,68 g de
un aceite incoloro. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 (columna Biotage SNAP de 50 g)
eluyendo con hexano/EtOAc (2:1). Las fracciones 30-36 contenian 0,10 g (14,3 %) de un so6lido de color blanco
asignado provisionalmente como una mezcla de (R)-2-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)(hidroxi)metil)morfolina-4-carboxilato
de terc-butilo y (S)-2-((R)-(4-cloro-3-fluorofenil)(hidroxi)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (306a). Las
fracciones 42-50 contenian 0,23 g (32,9 %) de un aceite incoloro asignado provisionalmente como una mezcla de
(S)-2-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil) (hidroxi)metil)morfolina-4-carboxilato  de  terc-butlo 'y  (R)-2-((R)-(4-cloro-3-
fluorofenil) (hidroxi)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (306b).

etapa 4: a una solucion de 306b (0,10 g, 0,2892 mmol) en THF (5 ml) enfriada en hielo se afiadieron ftalimida
(0,04680 g, 0,3181 mmol) y PS-trifenilfosfina (0,22 g, 0,4338 mmol, 1,99 mmol/g) seguido de la adicion gota a gota
de DEAD (68,31 ul, 0,4338 mmol) a 0 °C. Después de 5 h la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se filtro, se
lavé secuencialmente con agua y soluciéon salina saturada, se secd (MgSOs), se filtrd, y se evapord para
proporcionar 0,19 g (138,3 %) de una mezcla impura de (R)-2-((R)-(4-cloro-3-fluorofenil)(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo y (S)-2-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)(1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)morfolina-
4-carboxilato de terc-butilo (308b) en forma de un aceite incoloro que solidificé.

etapa 5: a una mezcla de 308b en THF/MeOH (5 ml, 1:1) se afadi®6 monohidrato de hidrazina (0,1399 ml,
2,885 mmol). La mezcla se agité a TA durante 2,5 d. La mezcla de reaccion se filtré y el residuo se lavé con un poco
de THF. El filtrado se evapor6 para producir 0,15 g de un semisdlido de color amarillo palido que se trituré con
EtOAc y se filtré. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia sobre SiO2 (columna Biotage SNAP de 10 @)
eluyendo con DCM/MeOH (10:1). Las fracciones 5-8 contenian 0,10 g de producto impuro que se disolvié en EtOAc
y se lavd secuencialmente con 2 porciones agua y solucion salina saturada y a continuacion se secd (MgSQOas), se
filtr6 y se evaporé para proporcionar 82mg (82,44 %) de una mezcla de (R)-2-((R)-amino(4-cloro-3-
fluorofenil)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo y (S)-2-((S)-amino(4-cloro-3-fluorofenil)metilymorfolina-4-
carboxilato de terc-butilo (310b) en forma de una pelicula incolora contaminada con producto secundario de DEAD.

etapa 6: a una mezcla de 310b (0,082 g, 0,238 mmol) en DCM (3 ml) enfriada en hielo, se afiadieron TEA (99,4 ul,
0,713 mmol) y CDI (0,0386 g, 0,238 mmol). La mezcla se agité 20 min, a continuacion se afiadié una solucién de 28
(0,0557 g, 0,238 mmol) en DCM (3 ml) y la mezcla se agité durante una noche a TA. La mezcla de reaccion se
repartié entre agua y DCM. ElI DCM se lavé con solucién salina saturada, se secé (MgSQa), se filtrd, y se evaporé
para producir 0,13 g de una pelicula incolora. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2 (columna
Biotage SNAP de 10 g) eluyendo con DCM/MeOH (10:1). Las fracciones 3-6 contenian 0,084 g (58,4 %) de una
mezcla de (R)-2-((R)-(4-cloro-3-fluorofenil)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo y (S)-2-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxamido)metil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (312b) en
forma de un aceite de color amarillo.

etapa 7: a una mezcla de 312b (0,084 g, 0,139 mmol) en DCM (2 ml) se afadié TFA (0,30 ml, 0,389 mmol). La
mezcla se agité a TA durante 30 min. La mezcla de reaccién se evaporo y el residuo se tratdé con NaHCOs sat. ac. y
se extrajo con DCM. La fase acuosa se extrajo con otra porcién de DCM. Los extractos de DCM combinados se
secaron (MgSQsa), se filtraron, y se evaporaron para proporcionar 76 mg de un sélido de color amarillo palido. El
producto en bruto se purific6 por cromatografia sobre SiO2 (columna Biotage SNAP de 10g) eluyendo con
DCM/MeOH/NH4OH (90/10/1). Las fracciones 7-10 contenian una mezcla de 0,281 g (40,1 %) de 1-144 en forma de
una pelicula de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,06 (s, 1H), 7,45-7,36 (m, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,18-
7,15 (m, 1H), 4,79-4,76 (m, 1H), 4,43 (dd, 2H), 4,00-3,87 (m, 5H), 3,78-3,47 (m, 5H), 2,81-2,72 (m, 1H), 2,68-2,63
(m, 2H), 2,60-2,56 (m, 2H), (2,42-2,53 (m, 1H), 1,98-1,92 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 2H); MS m/z 505,3 (LC/MS
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ionizacion positiva) [M+1].

Se prepar6 una mezcla de N-((R)-(4-cloro-3-fluorofenil)((S)-morfolin-2-il)metil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida y N-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)(( R)-morfolin-2-il)metil)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida de forma analoga a 306a para proporcionar
0,0683 g (51,2 %) del compuesto del titulo en forma de una pelicula de color amarillo: RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &
8,05 (s, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,17-7,13 (m, 1H), 4,79-4,77 (d, 1H), 4,45-4,36 (m, 2H), 4,00-3,93
(m, 3H), 3,84-3,79 (m, 1 H), 3,76-3,71 (m, 1H), 3,65-3,62 (m, 2H), 3,55-3,47 (m, 3H), 3,01-2,97 (m, 1H), 2,74-2,70
(m, 2H), 2,66-2,62 (m, 2H), 2,47-2,41 (m, 1H), 1,97-1,91 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 2H); MS m/z 505,3 (LC/MS
ionizacion positiva) [M+1].

Ejemplo 72

N-((3S,4 R)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(4-fluoro-2-metilfenilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-145)

etapa 1: una solucion de (Z)-(1H-pirazol-1-il)metanodiilidendicarbamato de bencilo (9,071 g, 23,97 mmol), 4-fluoro-2-
metilanilina (2,664 ml, 23,97 mmol), TEA (0,3341 ml, 2,397 mmol) y THF (15 ml) se agité a 45 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con THF (30 ml) y se trat6 con MeOH (250 ml) con agitacion vigorosa. El precipitado
resultante se filtr6 y se lavé tres veces con MeOH (50 ml) para proporcionar 8,4g (80,5%) de (2)-
(benciloxicarbonilamino)(4-fluoro-2-metilfenilamino)metilencarbamato de bencilo (314) en forma de un polvo de color
blanco.

etapa 2: a una solucion de 314 (8,4 g, 19,3 mmol) en THE (160 ml) y MeOH (40 ml) se afnadié Pd al 5 %/C (6,16 g,
2,89 mmol). La reaccién se purgd con Nz varias veces, a continuacién se llené con Hz y se agité durante 24 h. La
mezcla de reaccion se filtré a continuacion y el filtrado se concentrd para proporcionar 1,98 g (69,4 %) de 1-(4-fluoro-
2-metilfenil)guanidina (316) en forma de un sélido de color blanco: MS (APCl-pos) M+1 = 168,1.

etapa 3: una solucién de 316 (1,98 g, 11,8 mmol) y 21 (4,52 g, 17,8 mmol) y n-butanol (24 ml) se calenté a 80 °C
durante 20 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio, a continuacion se disolvio en DCM y se purificd por
cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM para proporcionar 2,08 g (49,0 %) de 2-(4-fluoro-2-metilfenilamino)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (318) en forma de un sdélido de color blanco: MS (APCI-
pos) M+1 = 359,0.

etapa 4: a una solucion de 318 (2,08 g, 5,80 mmol) en DCM (1 ml) se anadi6é a soluciéon 4 M de HCI en dioxano
(14,5 ml, 58,0 mmol) y se agit6 durante 1 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio para
proporcionar 1,8 g (96 %) de clorhidrato de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina
(320): MS (APCl-pos) M+1 = 259,2.

etapa 5: una solucién de 320 (86 mg, 0,23 mmol) y TEA (98 pul, 0,70 mmol) en THF (1 ml) se trat6 con una solucién
de (3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-isocianatopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (80 mg, 0,23 mmol), en tolueno
(1 ml). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 48 h. Después de concentracién al vacio, el residuo se purificé
por cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de DCM/EtOAc (0 a 50 % de EtOAc) para proporcionar
(3R,4S)-3-(4-cloro-3-fluorofenil)-4-(2-(4-fluoro-2-metilfenilamino)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (322).

etapa 6: una solucion de 322 (70 mg, 0,117 mmol) en DCM (810 pl) se traté con TFA (90,0 pl, 1,17 mmol) y se agité
a TA durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se diluyé con DCM (1 ml) y se lavé
con NaHCOs sat. ac. (1 ml) y a continuacién se purifico directamente por cromatografia sobre SiO2 y se eluyd con un
gradiente de MeOH/EtOAc (0 a 10 % de MeOH) para proporcionar 50 mg (86 %) de N-((3S,4R)-4-(4-cloro-3-
fluorofenil)pirrolidin-3-il)-2-(4-fluoro-2-metilfenilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (324): MS
(APCI-pos) M+1 = 499,1.

etapa 7: a una solucién de 324 (20 mg, 0,0401 mmol) en MeOH (1 ml) se anadié formaldehido acuoso (11,9 pl,
0,160 mmol). Después de agitar durante 1 h, se afiadié gota a gota una soluciéon de triacetoxiborohidruro sédico
(42,5 mg, 0,200 mmol) en THF (1 ml) durante 15 min. Después de agitar durante 1 h la mezcla se diluy6é con EtOAc
(3 ml) y a continuacién se lavo con NaHCO:s sat. ac. (2 ml). La fase organica se concentré al vacio, y a continuacion
se purificd por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de MeOH/EtOAc (0 a 10 % de MeOH) para
proporcionar 18 mg (83 %) de I-145: RMN 'H (CDCls) & 8,17 (s, 1H), 7,76-7,81 (m, 1H), 7,28-7,33 (m, 1H), 7,10-7,14
(m, 1H), 7,03-7,07 (m, 1H), 6,92-6,96 (m, 2H), 6,57 (s, 1H), 4,92 (d, 1H, J = 7,83 Hz), 4,35-4,41 (m, 3H), 3,61-3,72
(m, 2H), 3,22-3,28 (m, 1H), 3,12-3,19 (m, 1H), 2,69-2,82 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,31-2,35 (m, 1H), 2,29 (s, 3H); MS
(APCI-pos) M+1 = 513,2.
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Ejemplo 73

2-(4-fluoro-2-metilfenilamino)-N-((3S.4 R)-4-(3-fluorofenil)-1-metilpirrolidin-3-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
carboxamida (I-146)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 72 excepto por que se us6 acido N-
(3S5,4R)-1-bencil-4-(3-fluorofenil)pirrolidina-3-carboxilico en lugar del andlogo de N-boc en el ejemplo 72. La
desbencilacion de la pirrolidina se llevé a cabo de acuerdo con los procedimientos de la etapa 7 del ejemplo 68 y la
N-metilacién de la pirrolidina se llevé a cabo de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 69. El producto en bruto
se purificd por cromatografia sobre SiOz eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (3 a 5% de MeOH para
proporcionar 0,048 g (66,6 %) de 1-146 en forma de un sdlido vitreo transparente: RMN 'H (CDCls) & 8,16 (s, 1H),
7,74-7,79 (m, 1H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,06-7,09 (m, 1H), 6,98-7,03 (m, 1H), 6,87-6,95 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 5,01 (d,
1H, J = 7,8 Hz), 4,40-4,46 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,60-3,71 (m, 2H), 3,25-3,31 (m, 1H), 3,15-3,22 (m, 1H), 2,75-2,83
(m, 2H), 2,67-2,72 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,30-2,35 (m, 1H), 2,28 (s, 3H); MS (APCl-pos) M+1 = 479,2.

Ejemplo 74
N-((R)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-7-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-3,4-dihidro-2,6-naftiridina-2(1 H)-carboxamida (I-149)

etapa 1: se cargd un vial con 7-cloro-3,4-dihidro-2,6-naftiridina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (175 mg, 0,651 mmol,
CASRN 1060816-50-3), Pdz(dba)s (29,8 mg, 0,0326 mmol), Binap-rac (40,5 mg, 0,0651 mmol), (S)-2-aminopropan-
1-ol (97,8 mg, 1,30 mmol), y NaO-terc-Bu (125 mg, 1,30 mmol) y tolueno (3 ml), se cerr6 herméticamente, se
desgasifico con nitrégeno durante 5 min y a continuacién se calenté a 90 °C durante 4 h. La reaccion se enfrid y se
filtré a través de un lecho de CELITE. El filtrado se concentré y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
fase inversa (SP4) eluyendo con un gradiente de MeCN/Hz20 (5-95 % de ACN) para proporcionar 56 mg (28 %) de
(S)-7-(1-hidroxipropan-2-ilamino)-3,4-dihidro-2,6-naftiridina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (326).

etapa 2: una soluciéon de 326 (56 mg, 0,18 mmol) y TFA (2 ml) y se agité6 a TA durante 45 min. La reaccion se
concentré para proporcionar 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-2,6-naftiridin-3-ilamino)propan-1-ol en
bruto (328) que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

etapa 3: N-((R)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-7-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)-3,4-dihidro-2,6-naftiridina-2(1H)-carboxamida
se preparé a partir de 328 de acuerdo con el procedimiento de la etapa 6 del ejemplo 1 excepto por que se usé (R)-
1-(3,4-diclorofenil)etanamina en lugar de 22 para proporcionar 32 mg (41 %) de 1-149: RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,85 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,40 (s a, 1H), 3,94
(m, 1H), 3,73 (dd, 1H), 3,55 (m, 3H), 2,75 (m, 2H), 1,48 (d, 3H), 1,23 (d, 3H); m/z (APCI-pos) M+1 = 423,3.

Ejemplo 75

(R)-N-((S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-
d]pirimidin-7-carboxamida (1-150) (ESQUEMA E)

(S)-2-hidroxi-4-yodobutanoato de etilo

A una solucién de (S)-3-hidroxidihidrofuran-2(3H)-ona (10 g, 98,0 mmol), EtOH (4,51 g, 98,0 mmol) y DCM (70 ml)
enfriada a 0 °C en atmésfera de N2 se afadié TMS-I (19,6 g, 98,0 mmol) durante 20 min mediante un embudo de
adicion. La reaccién se agitd durante 1 h a 0 °C y a continuacion se calentd a TA durante 3 h. La mezcla se repartié
entre H20 (100 ml) y DCM. El extracto orgénico se lavé secuencialmente con NaHCOs, NaHSOs al 1 % y solucion
salina saturada, se sec6 (Naz2S0Qs4), se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre
SiO2 (SNAP 50) eluyendo en primer lugar con hexano/EtOAc (1:1) y a continuacién con EtOAc (100 %) para
proporcionar 18,3 g (65 %) de (S)-2-hidroxi-4-yodobutanoato de etilo (392) en forma de un aceite de color amarillo
claro.

(S)-4-yodo-2-(trietilsililoxi)butanoato de etilo: a una solucion de 392 (15,5¢g, 60,1 mmol), 2,6-lutidina (21,0 ml,
180 mmol) y DCM (125ml) enfriada a 0°C y mantenida en atmésfera N2 se afnadi® gota a gota
trifluorometanosulfonato de trietilsililo (17,5 g, 66,1 mmol). La reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 h, a continuacién se
calenté a TA y se agité durante 18 h. La reaccién se interrumpié por adicion de NH4Cl sat. ac. y se extrajo con DCM.
El extracto organico se lavé con solucion salina saturada, se sec6 (Na=S0s), se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 (SNAP 100) eluyendo con EtOAc/hexano (9:1) para proporcionar
18,9 g (76 %) de (S)-4-yodo-2-(trietilsililoxi)butanoato de etilo (396) en forma de un aceite de color amarillo.

etapa 1: una soluciéon de malonato de dimetilo (6,155 ml, 53,72 mmol), (S)-4-yodo-2-(trietilsililoxi)butanoato de etilo
(10,00 g, 26,86 mmol) y THF (100 ml), malonato de dimetilo, (S)-4-yodo-2-(trietilsililoxi)butanoato de etilo (10,00 g,
26,86 mmol) se enfri6 a -78 °C y se mantuvo en atmoésfera Na. A la soluciéon se afiadié hidruro sodico (2,149 g,
53,72 mmol, dispersiéon en aceite mineral al 60 %) en porciones durante 5 min y la mezcla resultante se agit6 a -
78 °C durante 3 h. La reaccion se calenté a TA y se agité durante 48 h. La reaccion se interrumpié por adicién de
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H20 y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se seco (Na2S0Os), se filir6 y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre SiO2z eluyendo con EtOAc/hexano (4:1) para proporcionar 4,2 g (41 %) de
(S)-4-(trietilsililoxi)butano-1,1,4-tricarboxilato de 4-etilo y 1,1-dimetilo (398).

etapa 2: una solucién de 398 (3,75 g, 9,46 mmol), 24 (1,63 g, 11,4 mmol), EtOH (30 ml) y NaOEt (3,86 g, 11,4 mmol)
se calent6 a 85 °C y se agitd durante una noche. La reaccion se enfrié a TA y la reaccion se interrumpié mediante la
adicion de HCI 4 N en dioxano (2,37 ml, 9,46 mmol) y la solucién se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en fase inversa (Biotage 40 M C18 usando un cartucho Samplet C18 cargado usando agua) eluyendo
con un gradiente de MeCH/H20 (0-60 % de MeCN) con 30 volumenes de columna para proporcionar 1,25 g (37 %)
de (S)-4-(4,6-dihidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirimidin-5-il)-2-hidroxibutanoato de etilo (400): MS m/z
(APCI-pos) M+1 = 342,1.

etapa 3: un matraz se cargé con PPhs (0,807 g, 3,08 mmol), THF anhidro (20 ml) y DEAD (0,655 g, 3,08 mmol). La
solucién se agité durante 10 min en atmésfera de N2 y a continuacion se afiadié una solucién de 400, THF (5 ml) y
DMF (5 ml) y la solucién se agitdé 18 h. La solucién se concentré al vacio para proporcionar un aceite de color
naranja. El producto en bruto se purific6 por cromatografia en fase inversa (SP4 Biotage 40M C18 usando un
cartucho Samplet C18 Biotage 40) y eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 (0-60 % de MeCN) para proporcionar
un aceite de color amarillo claro que solidific6 a alto vacio. El producto en bruto se purificé de nuevo por
cromatografia sobre SiO2 (SNAP 25) eluyendo con DCM/MeOH (95:5) para proporcionar 0,42 g (60 %) de (R)-4-
hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de etilo (402) en forma de
un aceite transparente: m/z (APCl-pos) M+1 = 324,0.

etapa 4: una solucion de 402 (0,500 g, 1,55 mmol) y POCIz (2,83 ml, 30,9 mmol) se calent6 a 100 °C durante 3hy a
continuacién se concentré a alto vacio para retirar el exceso de POCIs. Se anadié agua y la mezcla resultante se
sonic6 durante 2 min. La mezcla se extrajo con DCM, se secé (Na2SQa4), se filir6 y se concentrd hasta 0,52 g (78 %)
de (R)-4-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de etilo (404): MS
m/z (APCl-pos) M+1 = 342,0.

etapa 5: una solucion de 404 (0,525 g, 1,23 mmol) y EtOAc (15 ml) se sometié a varios ciclos de vacio/purga con
nitrégeno y a continuacion se afiadié Pd/C (0,392 g, 0,369 mmol, 10 % Degussa) y la solucion se agité durante 2 h
en atmosfera de Hz (globo de Hz). La mezcla se filtr6 y el solido se lavé con EtOAc y el filtrado se hizo pasar a través
de una frita de 0,45 micrometros y a continuaciéon se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre SiO2 eluyendo con MeOH/DCM (5:95) para proporcionar 0,32 g (77 %) de (R)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilato de etilo (406) en forma de un aceite transparente: MS m/z
(APCI-pos) M+1 = 308,1.

etapa 6: una solucién de 406 (0,310 g, 1,01 mmol), THF (5 ml), LiOH-H20 (0,0508 g, 1,21 mmol) y agua (1 ml) se
agitdé durante 3 h. A la solucion se afiadi6 HCl 4 N en dioxano (0,303 ml, 1,21 mmol) y se concentré para
proporcionar 0,31 g (95 %) de &cido (R)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (408) que se uso sin purificacion adicional: MS m/z (APCl-pos) M+1 = 280,1.

etapa 7: se carg6 un vial con 408 (0,050 g, 0,15 mmol), HATU (0,069 g, 0,18 mmol), 68 (0,055 g, 0,18 mmol), DIPEA
(1 ml), DCM (2 ml) y DMF (1 ml) y se agité durante 18 h. A la solucién se anadié Na2COs sat. ac. (5 ml), y la mezcla
se agité durante 5 min. La fase organica se lavé con solucion salina saturada, se sec6 (Na2SQOa), se filir6 y se
concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre SiO2 (SNAP 25) eluyendo con DCM/
MeOH (95:5) para proporcionar 0,041 g (43 %) de (R)-N-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxamida (410): MS m/z (APCl-pos) M+1 =
565,0.

etapa 8: una solucién de 410 (0,041 g, 0,071 mmol), DCM/MeOH (4:1, 3 ml) y HCI 4 N en dioxano (1 ml) se agité
durante 10 min. La reaccién se interrumpié mediante la adicion de Na2COs sat. ac. (5 ml) y la solucién se agitd
durante 5 min. La fase organica se secé (Na2SQ0a4), se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia en fase inversa (SP4 C18 con carga con un cartucho Samplet Biotage 12M) y se eluyé con un
gradiente de MeCH/H20 (0-60 % de MeCN) con 30 voliumenes de columna para proporcionar 0,017 g (52 %) de I-
150: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,96 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 5,14 (d, 1H),
5,07 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 3,96 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 2,01 (m, 3H), 1,51
(m, 2H). RMN 'SF (400 MHz, CDClI3) 5 -114,8 (m); MS m/z (APCl-pos) M+1 = 451,0.

Ejemplo 76

[4-(4-cloro-3-fluoro-fenoxi)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida _ del  &cido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3.4-d]pirimidin-7-carboxilico (I-151) (ESQUEMA F)

etapa 1: a una solucion de 2H-pirrol-1(5H)-carboxilato de terc-butilo (25,0 g, 0,148 mol, CASRN 73286-70-1) y DCM
(300 ml) se anadi6 MCPBA (38,2 g, 0,221 mol). La mezcla se agitdé a TA durante 12 h. La mezcla se lavd
secuencialmente con NazHSO3 (10 %, 500 ml) y NaHCOs sat. (3 x 200 ml). Las fases orgénicas se secaron
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(Na2S0s4), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 25g (81 %) de terc-6-oxa-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato (412) en forma de un aceite de color pardo.

etapa 2: una mezcla de 412 (2,4 g, 13 mmol), 4-cloro-3-fluorofenol (3,8 g, 26 mmol), Cs2COs (10,6 g, 32,5 mmol), 18-
corona-6 (20 mg) y EtOH (25 ml) se calent6 a reflujo durante 12 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se
repartio entre H20 (100 ml) y EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 100 ml),
se secaron (Na2SO4) y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con
EtOAc/éter de petrdleo (1:2) para proporcionar 1,9g (54 %) de trans-(+)-3-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-4-
hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (414) en forma de un sélido de color blanco: LC-MS (ESI) m/z 276
(M+H-56).

etapa 3: a una solucion de 414 (0,200 g, 0,603 mmol) y EtOAc (20 ml) se afadi6é acido 2-yodoxibenzoico (0,675 g,
2,41 mmol) y la solucién resultante se calento a reflujo durante una noche. La reaccion se enfrié a TA y el sélido de
color blanco se retiré por filtracion y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar 0,16 g (80 %) de 3-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)-4-oxo-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (416): LC-MS (ESI) m/z 274 (M+H-56).

etapa 4: a una solucién de 416 (1,6 g, 4,9 mmol) y THF anhidro (50 ml) enfriada a - 78 °C se afiadi6 gota a gota L-
selectride (1,0 M, 15 ml) y a continuacién la reaccién se agité a -78 °C durante 3 h. La reaccién se interrumpid con
H20 (30 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y el extracto se lavé con solucién salina saturada (3 x
30 ml). Las fases organicas se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se concentraron. LC-MS indicé aproximadamente
una mezcla 9:1 de dos isémeros. El residuo se purificd por cromatografia en columna en fase inversa usando un
gradiente de MeCN/NH4OH acuoso al 5% (0 a 35 %) para proporcionar 0,56 g (35 %) de cis-(+)-3-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (418). LC-MS (ESI) m/z 276 (M+H-56).

etapa 5: a una solucién de 418 (0,560 g, 1,69 mmol) y MeOH (10 ml) se afadi6é una solucién de HCI metandlico (4 N,
5 ml). La mezcla se agité a TA durante 3 h y el disolvente se retird al vacio. El residuo se neutralizé con NaHCOs sat.
ac. (20 ml) y se extrajo con DCM/IPA (3:1, 3 x 100 ml) para proporcionar 0,35 g (90 %) de cis-(%)- 4-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)pirrolidin-3-ol (420) en forma de un aceite de color amarillo.

etapa 6: a una solucién de 420 (0,35 g, 1,52 mmol) y MeOH (5 ml) se afiadi6 HCHO (37 % en agua, 0,42 ml,
15,2 mmol). La mezcla se agité a TA durante 2 h y a continuacién se afadié6 NaCNBHs (1,43 g, 22,8 mmol). La
reaccion se agité a TA durante 3 h. La reaccién se interrumpi6 con NH4OH acuoso (50 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron (Na2S0Q4) y se
concentraron al vacio para proporcionar 0,830 g de cis-(*)-4-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metilpirrolidin-3-ol en forma de
un aceite de color pardo (422) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional: LC-MS (ESI) m/z 246
(M+H).

etapa 7: a una solucién de 422 (0,830 g, 3,38 mmol) y DCM (10 ml) se afadié TEA (1,2 ml, 8,1 mmol). La solucién
se enfrio a 0 °C y se afadié gota a gota MsCl (0,300 ml, 4,05 mmol) y la mezcla se agité6 a TA durante 3 h. La
reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y a continuacién se interrumpié con H20 (50 ml). La mezcla se extrajo con DCM
(3 x 50 ml) y el extracto se lavd secuencialmente con H20 (3 x 50 ml) y solucién salina saturada (30 ml). La fase
organica se seco y se concentré al vacio para proporcionar 400 mg de metanosulfonato de cis-(6)-4-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)-1-metilpirrolidin-3-ilo en bruto (424) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional: LC-MS
(ESI) m/z 324 (M+H).

etapa 8: a una solucién de 424 (400 mg, 1,24 mmol) y DMF (2,0 ml) se afiadié azida sédica (0,806 g, 12,4 mmol). La
mezcla se calenté a 90 °C durante una noche. La mezcla se enfrid, se diluyé con H20 (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua (3 x 30 ml), se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar 300 mg de trans-(+)-3-azido-4-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metilpirrolidina
(426) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional: LC-MS (ESI) m/z 271 (M+H).

etapa 9: a una soluciéon de 426 (0,480 g, 1,77 mmol), PPhs (0,930 g, 3,54 mmol) y THF (10 ml) se anadi6 H20
(1,0 ml). La mezcla resultante se calenté a 55 °C durante 3 h. El disolvente se retird al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con DCM/MeOH (DCM/MeOH 5:1 y a continuacioén 1:1) para proporcionar
85mg (21 % en 5 etapas) de trans-(6)-4-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metilpirrolidin-3-amina (428): LC-MS (ESI) m/z
245 (M+H).

etapa 10: a una solucién de 428 (0,085 g, 0,347 mmol) y DCM (15 ml) se anadieron TEA (1 ml) y CDI (0,149 g,
0,919 mmol). La mezcla se agitdé a TA durante 1 h y a continuaciéon se anadi6é 28 (0,081 g, 0,35 mmol). La reaccién
se agitd a TA durante 2 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa en fase
inversa para proporcionar 31 mg (28 %) de I-151 en forma de un sélido de color blanco: LC-MS (ESI) m/z 505
(M+H).
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Ejemplo 77

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-etill-amida del 4cido 2-((2S.4 S)-2-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3.4-d]pirimidin-7-carboxilico (I-155)

OH 0
_ etapal | etapa 2 etapa3
TBOMSO 0 _'"'I'BDMSO.\\‘.- 0 ‘_"’TBD“SO\\‘.- o 3
430 432 434
NHR NHR
A ' etapa 5 : ,\\N
Q- - O
TBDMSO o TBDMSO 0” A-1
436a: R=Bn 438a: R=Bn CH,0H 440
436b: R=H 438b: R=H :
etapa4 etapa4 etapas 7-9 .
\\N :
w e ey
CH,OH

etapa 1: a una solucién de (2S,45)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3,4-dihidro-2H-piran-4-ol (430, 3,565 g,
14,59 mmol) (preparada a partir de (2R,3S,4R)-2-(hidroximetil)-3,4-dihidro-2H-piran-3,4-diol de acuerdo con los
procedimientos de S. V. Govindan y P. L. Fuchs, J. Org. Chem. 1988 53:2953-2959) y DCM (25 ml) se afnadieron
tamices moleculares 4A (7 g) seguido de N-6xido de N-metilmorfolina (3,418 g, 29,17 mmol) y perrutenato de
tetrapropilamonio (0,2563 g, 0,7293 mmol). La reaccion se agité durante 1,5 h a TA. La mezcla se pasé a través de
un lecho de SiOz y se eluyé con DCM. El filtrado se concentré y el residuo resultante se purificd por cromatografia
sobre SiO2 eluyendo con un 25 % de EtOAc/hexano para proporcionar 3,097 g (87,6 %) de 432.

etapa 2: una suspension de 432 (3,097 g, 12,78 mmol), Pd/C (0,5439 g, 0,2555 mmol) y EtOAc (30 ml) se agitd y se
mantuvo a presion en globo de hidrogeno durante 18 h. La reaccion se filtré a través de un lecho de CELITE y se
concentrd. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un 20 % de EtOAc/hexano
para proporcionar 2,035 g (65,17 %) de 434.

etapa 3: a una solucion de 434 (1,885 g, 7,713 mmol) y fenilmetanamina (0,9470 ml, 8,484 mmol) y DCE (40 ml) se
anadi6 NaBH(OAc)s (2,288 g, 10,80 mmol) y la reaccién se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertié en
agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs, se secaron (MgSOa4), se
filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purificd por SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeQOH (0 a
3 % de MeOH) para proporcionar una mezcla de (2S5,4S)-N-bencil-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)tetrahidro-2H-
piran-4-amina  (438a, 1,686g, 6515% de rendimiento) y la trans (2S,4R)-N-bencil-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-4-amina (436a, 1,04 g, 40,18 % de rendimiento).

etapa 4: a una soluciéon de 436a (1,04 g, 3,10 mmol) y EtOH (20 ml) se anadié Pd/C (0,660 g, 0,310 mmol) y la
reaccion se agitdé y se mantuvo a presién en globo de hidrégeno durante 18 h. La mezcla se filtrd a través de un filtro
de membrana Zapcap. El filtrado se concentré para proporcionar 664 mg (87,3 %) de 436b que se usé sin
purificacién adicional.

La conversién de 438a en (25,4 S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)tetrahidro-2H-piran-4-amina (438b) se llevé a cabo
de forma analoga.

etapa 5: la condensacién de 438b y 21 se puede llevar a cabo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa
1 del ejemplo 1 para proporcionar 440. La hidrélisis del Boc (etapa 6) para proporcionar 440 y la condensacion con
(S)-(4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-4-iljmetanamina (140) se puede llevar a cabo de acuerdo con el
procedimiento ejemplo 17 para proporcionar I-155.
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Ejemplo 78

N-((S)-(3.4-diclorofenil) (oxazol-5-il)metil)-2-((3S.,4 S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida (I-156)

etapa 1: a una soluciéon de bis-tetrafluoroborato de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (147 g,
414 mmol, Selectfluor) y MeCN/H20 (1:1, 800 ml) enfriada a 0 °C en un matraz de fondo redondo de 3 | se anadio
gota a gota una soluciéon de 4-metoxi-3,6-dihidro-2H-pirano (446, 45,0 g, 394 mmol, CASRN 17327-22-9) y MeCN
(120 ml). La reaccion se agité durante 30 min en un bafo de hielo antes de retirar el bafio y la reaccién se agité
durante un periodo adicional de 1 h. A continuacion se afadié6 NaCl sdélido (200 g) a la reaccién junto con DCM
(300 ml). A continuacién se afadié lentamente una solucion saturada de Na2COs hasta pH = 10. La mezcla se
transfiri6 a un embudo de separacién de 4 | y se extrajo tres veces con DCM. La fase acuosa se puso a continuacion
en un extractor continuo liquido-liquido con DCM y se calenté a 58 °C durante 18 h. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOas), se filtraron y se concentraron a 20 °C en un rotavapor. El producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre SiO2 eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH (DCM:MeOH 500:3 a 500:5) para
proporcionar 30 g (64,4 %) de 3-fluorodihidro-2H-piran-4(3H)-ona (448).

etapa 2: a una solucion de 448 (30 g, 254 mmol) y DCE (800 ml) enfriada a 0 °C se afadié fenilmetanamina (29,8 ml,
267 mmol) y la solucion se agitdé durante 10 min. A la mezcla de reaccion se afiadié NaBH(OAc)s (75,4 g, 356 mmol)
seguido de la adicion gota a gota de HOAc glacial (14,5 ml, 254 mmol). La reacciéon se agitd6 durante 2h y a
continuacion se verti6 en NaOH 1 M y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron
(MgSOs4), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna en fase
inversa usando un gradiente de MeCN/H20 (0 a 40 % de MeCN) para proporcionar 39 g (73,4 %) del producto cis
racémico [(35,4S)- y (3R,4R)-N-bencil-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-amina 450a y 450b respectivamente].

Los enantiémeros se pueden separar por cromatografia sobre una columna Chiralpak IC, 5 x 25 cm eluyendo con un
10 % de IPA (NH4OH al 0,1 %)/90 % de COz con un caudal de 300 ml/min y una temperatura de 40 °C. la presion de
retorno fue 100 bar.

etapa 3: a una solucién de 450a (3,7 g, 18 mmol) y MeOH (40 ml) a TA se afnadié6 Pd/C (3,8g, 1,8 mmol) y la
suspensién resultante se agitdé en atmésfera de Hz durante 18 h. El catalizador se filtr6, y se lavé con MeOH. El
disolvente se concentr6 para proporcionar 2,1 g (100 %) de (3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-amina (452):
RMN 'H (400 MHz, CDClg) 5 4,58-4,44 (m, 1H), 4,19-4,09 (m, 1H), 4,05-3,95 (m, 1H), 3,56-3,38 (m, 2H), 2,96-2,84
(m, 1H), 1,88-1,77 (m, 1H), 1,72-1,65 (m, 1H).

N-((S)-(8,4-Diclorofenil)(oxazol-5-il)metil)-2-((3S,4 S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihiropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida se puede preparar de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1 excepto por que en
la etapa 3 se reemplaza tetrahidro-2H-piran-4-amina con 452 para proporcionar I-156.

Ejemplo 79
Ensayo enzimatico de ERK-2

Los compuestos se sometieron a un ensayo enzimatico usando ERK-2 humana (Quinasa 1 Activada por Mitégenos),
expresada de forma recombinante como una proteina de fusién 6-His N-terminal en E. coli y que corresponde a los
aa 8-360. El sustrato usado puede el péptido fluorescente Omnia S/T17 (Invitrogen de Carlsbad, CA; Cat.
KNZ1171C). Los compuestos de ensayo se diluyeron en DMSO en diluciones seriadas tres veces a concentraciones
finales 100 x. Ademas del compuesto, el ensayo contenia HEPES 50 mM [pH 7,3], MgCl2 10 mM, DTT 1 mM, Triton-
X100 al 0,005 %, enzima ERK-2 5 nM, sustrato peptidico S/T17 6,25 uM y ATP 25 uM (que corresponde a la Kn
observada) para un volumen total de reaccion de 25 ul. El ensayo se llevo a cabo a temperatura ambiente en una
placa de polipropileno de 384 pocillos de color blanco (Nunc, Inc de Naperville, IL; Cat. 267462) recogiendo datos
cada 50 segundos durante aproximadamente 30 minutos en un lector de placas Envision (PerkinElmer, Inc. de
Waltham, MA); excitacion 340 nm/emisién 495 nm. Los datos recogidos de cada pocillo se ajustaron a una linea
recta y las tasas resultantes se usaron para calcular el porcentaje de control. El porcentaje de control se representd
frente a la concentracion de compuesto y se determinaron los valores de Clso usando un ajuste de cuatro
parametros. La Tabla 2 contiene datos representativos para los compuestos que se desvelan en el presente
documento. Los datos representativos se encuentran en la TABLA 2 (véase posteriormente).

Ejemplo 80
Ensayo de proliferacion/viabilidad celular

Se cuantificaron las células viables después de una incubacion de 3 dias (72 horas) con compuestos de ERK
usando el Ensayo de Viabilidad Celular Cell Titer-Blue de Promega.
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Materiales y métodos: se sembraron en placa células HCT116 en microplacas de 96 pocillos con una densidad de
1000 células/pocillo. Se dejé que las células se unieran a la microplaca durante una noche a 37 °C/5 % de COa.
Después de union durante una noche, se afiadieron a continuacion los compuestos diluidos a las células con una
concentracién final de un 0,5 % en DMSO. Después de 3 dias (72 horas) a 37 °C/5 % de COq, se determino el
nimero de células viables usando el Ensayo de Viabilidad Celular Cell Titer-Blue de Promega. En resumen, se
anadié reactivo de Cell Titer-Blue a las células y se incubaron durante 1 hora. A continuacion se leyo la fluorescencia
(560 NMexcitacisn/’590 NMemision) usando un lector de fluorescencia de microplaca. Se rest6 el fondo a los pocillos
inhibidos con ERK de alta concentracion. Los datos representativos se encuentran en la TABLA Ill (véase
posteriormente).

Ejemplo 81
Ensayo celular de fosforilacion de POORSK(Ser380)

Se determiné la inhibicion de P90RSK(Ser380) estimulada con PMA mediante el siguiente ensayo mecanistico
celular in vitro, que comprende incubar las células con compuestos durante 1,5 horas y cuantificar la sefal de
pP90RSK(Ser380) fluorescente en las células fijadas y normalizar a la sefial de GAPDH.

Materiales y métodos: se obtuvieron células HepG2 en ATCC y se cultivaron en DMEM complementado con suero
bovino fetal al 10 %. Las células se sembraron en placa en placas de 96 pocillos a 35.000 células/pocillo y se dejé
que se unieran durante una noche a 37 °C/5 % de CO2. A continuacién se afiadieron compuestos diluidos con una
concentracién final de un 0,5 % en DMSO. Después de la incubacion de los compuestos durante 1,5 horas, las
células se estimularon con la adicién de PMA (12-miristato 13-acetato de forbol) con una concentracién final de 100
ng/ml; la estimulacién con PMA consistié en una incubacion de 30 minutos a 37 °C/5 % de CO2. Después de la
estimulacion de 30 minutos con PMA, las células se lavaron con PBS y se fijaron con formaldehido al 3,7 % en PBS
a temperatura ambiente durante 15-20 minutos. Esto fue seguido de otro lavado con PBS y a continuacion
permeabilizacién en MeOH al 100 % a temperatura ambiente durante 10-15 minutos. Después de la incubacion de
permeabilizacién, las células se lavaron en PBS/Tween-20 al 0,05 %, seguido de bloqueo en tampén de bloqueo
Odyssey (LI-COR Biosciences) durante al menos 1 hora. Se afadieron a las células anticuerpos frente a
P90RSK(Ser380) fosfororilado (Cell Signaling N° de cat. 9335, monoclonal de conejo) y GAPDH (Fitzgerald 10R-
G109a, monoclonal de razén) y se incubaron durante una noche a 4 °C. El anticuerpo frente a pP90RSK(Ser380) se
us6 con una dilucién de 1:250; y frente a GAPDH se us6 con una dilucién de 1:10.000. Después de lavado con PBS/
Tween-20 al 0,05 %, las células se incubaron con anticuerpos secundarios marcados con fluorescencia (Anti-conejo
-Alexa Flour680, Invitrogen N2 de cat. A21109; Antiraton-IRDye800CW, Rockland Inc. N® de cat. 610-131-121)
durante 1 hora. Los dos anticuerpos secundarios se usaron con una dilucién de 1:1000. A continuacién las células se
lavaron y se analizaron por fluorescencia para ambas longitudes de onda usando el Sistema de Formacién de
Iméagenes Infrarrojas Odyssey (LI-COR Biosciences). La sefial de PO9ORSK(Ser380) fosfororilado se normaliz6 a la
sefal de GAPDH. Los datos representativos se encuentran en la TABLA Il (véase posteriormente).

TABLA Il

Comp. N2 Clsode inhibicion de ERK' (mM) Clso de ensayo celular> (mM) Clso de proliferacién celular® (mM)
I-1 0,0011 0,00455 0,301
I-3 0,0038 0,101
I-5 0,0014 0,0473
I-7 0,0015 0,0435
1-9 0,0024 0,0717
I-12 0,0040 0,235
I-15 0,0011 0,0373 0,625
I-16 0,0011 0,0524 2.1
-17 0,0032 0,281
I-21 0,0016 0,0552
[-23 0,0032 0,493
I-27 0,0015 0,0269 0,628
I-28 0,0016 0,0328 1,9
1-33 0,0011 0,055 1,9
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1-35 0,0056 0,0913

[-37 0,0048 0,093

I-50 0,0016 0,0283

[-52 0,0027 0,057 1,4
I-56 0,0053 0,0662

1-59 0,0006 0,0855

I-60 0,0033 0,1

I-61 0,0029 0,093

I-62 0,0024 0,109

I-66 0,0041 0,132

1-68 0,0023 0,146

I-73 0,0098 0,241

I-75 0,0056 0,314

1-83 0,1128 2,5

1-86 0,1478 3,6

1-87 0,1951 5,1

1-90 0,0021 0,103

1-93 0,0038 6,2

I-104 0,0022 0,0586 1,6
I-105 0,0026 0,101

1-107 0,0027 0,03

1-109 0,0927 3,3

I-114 0,0232 0,0254 1,5
I-119 0,0018 0,694

I-120 0,0016 0,0378 0,557
I-124 0,0023 0,00595 0,0475
1-130 0,1231 10

1-134 0,0204 1,2

1-139 0,2636

I-141 0,1085

I-144 0,0023 0,0913

I-149 0,0030 0,0757 4,1
-7 0,0019 50

[I-10 0,061 20,8

-17 0,0041 1,1

I-24 0,244 50

I1-26 0,0866 12,2

11-34 0,0259 13,2

[1-35 0,0215 0,16

[1-40 0,00323 0,0873
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[1-41 0,0154 1,9
11-43 0,0071 0,917
[1-50 0,00443 1
[1-51 0,0024 0,435
11-61 0,21 21,3
[-64 0,0383 3,1
[-72 0,0072 0,208
1-78 0,0177 1,4
[1-95 0,0243 0,551
11-99 0,144 5,6
II-102 0,409
1-111 0,0047 0,693
I1-116 0,00233 0,13
I1-126 0,0069 0,141
11-136 0,0022 0,464
11-151 0,0528 10
11-171 0,0007 10
11-195 0,0066 0,281
11-200 0,411 1
11-223 0,0057 0,186
11-267 0,0201 28
11-287 0,0023 0,0913
11-288 0,0627 9,5
11-341 0,004 0,371
11-355 0,0075 0,97
11-359 0,0024 0,030
11-366 0,00239 0,091
11-371 0,00315 0,090
11-399 0,00303 0,287
11-400 0,109 1,3
11-415 0,0023 0,0395

1. Ejemplo 79

2. Ejemplo 80

3. Ejemplo 81

Ejemplo 82

Se prepararon composiciones farmacéuticas con los Compuestos objeto para la administracion por varias rutas
5 como se describe en el presente Ejemplo.
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Composicién para administracién oral (A)

Ingrediente % p/p
Principio activo 20,0 %
Lactosa 79,5 %

Estearato de magnesio 0,5 %

Los ingredientes se mezclan y se dispensan en capsulas que contienen aproximadamente 100 mg de cada uno; una
capsula se aproximaria a la dosificacion diaria total.

Composicién para administracién oral (B)

Ingrediente % p/p
Principio activo 20,0 %
Estearato de magnesio 0,5 %
Croscarmelosa sédica 2,0 %
Lactosa 76,5 %

PVP (polivinilpirrolidina) 1,0 %

Los ingredientes se combinan y se granulan usando un disolvente tal como metanol. A continuacién, la formulacion
se seca y se conforma en comprimidos (que contienen aproximadamente 20 mg de compuesto activo) con una
maquina de formacion de comprimidos apropiada.

Composicién para administracién oral (C)

Ingrediente % p/p
Compuesto activo 1,09
Acido fumarico 0,5g
Cloruro soédico 20g
Metil parabeno 0,15¢g
Propil parabeno 0,05¢
Azlcar granulada 255¢

Sorbitol (soluciéon al 70 %) 12,85¢g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,09

Aromatizante 0,035 ml
Colorante 0,5 mg
Agua destilada c.s. hasta 100 ml

Los ingredientes se mezclan para formar una suspension para administracion oral.

Formulacién parenteral (D)

Ingrediente % p/p
Principio activo 0,25¢
Cloruro sédico c¢s hasta solucién isoténica

Agua para inyeccion hasta 100 ml

El principio activo se disuelve en una porcion del agua para inyecciéon. A continuaciéon se afiade una cantidad
suficiente de cloruro sédico con agitacion hasta hacer la solucién isoténica. La soluciéon se completa en peso con la
cantidad restante de agua para inyeccion, se filtra a través de un filtro de membrana de 0,2 micrémetros y se envasa
en condiciones estériles.
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Formulacién de supositorio (E)

Ingrediente % p/p
Principio activo 1,0 %
Polietilenglicol 1000 74,5 %
Polietilenglicol 4000 24.5 %

Los ingredientes se funden conjuntamente y se mezclan en un bafio de vapor, y se vierten en moldes que contienen
un peso total de 2,5 g.

Formulacién tépica (F)

Ingredientes gramos
Compuesto activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
Aceite mineral 5
Vaselina 10

Metil parabeno 0,15
Propil parabeno 0,05
BHA (anisol hidroxi butilado) 0,01
Agua c.s. 100

Todos los ingredientes, excepto el agua, se combinan y se calientan a aproximadamente 60 °C con agitacién. A
continuacion se anade una cantidad suficiente de agua a aproximadamente 60 °C con agitacion vigorosa para formar
una emulsién de los ingredientes, y a continuacion se afade agua en cantidad suficiente hasta aproximadamente
100 g.

Las caracteristicas que se desvelan en la descripcion anterior, o en las siguientes reivindicaciones, expresadas en
sus formas especificas o en términos de un medio para llevar a cabo la funcién desvelada, o un método o un
proceso para conseguir el resultado desvelado, segin sea apropiado, se pueden utilizar, por separado, 0 en
cualquier combinacion de tales caracteristicas, para realizar la invencion en las diversas formas de la misma.

La invencién anterior se ha descrito con ciertos detalles a modo de ilustracion y ejemplo, con fines de claridad y
comprensién. Sera evidente para los expertos en la materia que se pueden poner en practica cambios y
modificaciones dentro del alcance de las reivindicaciones anexas. Por lo tanto, se ha de entender que la descripcion
anterior pretende ser ilustrativa y no restrictiva. Por lo tanto, el alcance de la invencion se deberia determinar no por
referencia a la descripcion anterior, sino que en su lugar se deberia determinar por referencia a las siguientes
reivindicaciones anexas, junto con el alcance completo de los equivalentes al que dan derecho tales
reivindicaciones.

Cualquier conflicto entre cualquier referencia citada en el presente documento y las ensefianzas especificas de la
presente memoria descriptiva se resolvera en favor de la dltima. De forma analoga, cualquier conflicto entre una
definicion de una palabra o frase entendida en la técnica y una definicion de la palabra o frase como se ensefa
especificamente en la presente memoria descriptiva se resolvera en favor de la dltima.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la formula |

H 0
1 3
| ()
N. .~ -
Rsa 3b

ZesNyZ3esCHoC=0;0,Zes CRYy Z%es O;
Z' es independientemente CH o N;

en la que:

-$-NH

1 §NH N~
5 e oD
NR®
X b .'g-lfl-l X NH

(I (lic) - (i (v)

Z2 es (a) NR2CR'R?Y; (b) la formula Il en la que X es O, (CH2)1.3 0 CH2NR®CHz; (c) CH2CR'R?Y; (d) la férmula llI;
(e) CH2CH(NRPR)Ar; (f) CH2NRIAr en la que Ri es alquilo C1-6 0 hidroxialquilo C16 y Ar es fenilo opcionalmente
sustituido; (g) la formula 1V; (h) CH2NRPR! o (i) la formula llc en la que X' es (CHz2)2-3;

Re es hidrégeno, alquilo Ci-3, hidroxialquilo C1-3, alcoxi Ci-s-alquilo Ci-3, haloalquilo Ci-3, acilo Ci-3, bencilo,
cianoalquilo C1-3 0 alquilsulfonilo Ci1-3;

Y es cicloalquilo Css, arilo, C1-3 aralquilo, fenoximetilo, o heteroarilo en donde dicho heteroarilo se selecciona
entre el grupo que consiste en benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, N-alquil C+-3-indolilo,
pirimidinilo, piridinilo, oxazolilo y tiazolilo;

Y' es -Ar, -OAr, -S(O)o-2Ar o0 -NR9Ar en donde Ar es fenilo opcionalmente sustituido;

R' y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en (a) hidrégeno, (b) alquilo Ci-10, (C)
haloalquilo Ci-6, (d) cicloalquilo Cs.7, (e) heteroalquilo C1-10 opcionalmente sustituido ademés con arilo o bencilo,
(f) (CH2)1-30C(=0O)Rf en donde Rf es alquilo C1.s, heteroalquilo C1-s 0 alcoxi Ci-3-alquilo C1-3, (g) (CH2)1-sNR°RY en
donde Re¢ y RY son independientemente hidrogeno, alquilo Ci1.s, C(=0)R9, S(=0)2alquilo C1-3, hidroxialquilo Cz.4,
alcoxi C1-3-alquilo C1-3, cicloalquil Cs-7-alquilo C1-3, piridinilo o pirimidinilo, (h) ciano-alquilo C1-3, (i) alquilsulfonil C1-
s-alquilo Ci-3, (j) carbamoilo, (k) N-alquil Ci3-carbamoilo, (1) N,N-alquil Ci-scarbamoilo; (m) heteroarilo o
heteroaril-alquilo C1-3 opcionalmente sustituidos en donde dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que
consiste en piridinilo, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirazolilo, N-alquil Ci-3-pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, indolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, triazolilo, N-alquil C1-3-triazolilo y triazinilo, (n) heterociclo o heterociclil-alquilo C1-3
seleccionandose dicho heterociclilo entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, N-alquil C+-3-pirrolidinilo, N-acil C1-
3-pirrolidinilo, azetidinilo, N-alquil C+-3-azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo y N-alquil C1-3-piperidinilo y en donde
dicho heterociclo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre alquilo
C1-6, halégeno, hidroxilo, fenilo y oxo, y (0) (2-metoxietoxi)metilo;

o R' y R? junto con el 4&tomo de carbono al que estan unidos forman una amina ciclica opcionalmente sustituida
con 1 a 3 grupos alquilo C1-s;

o R' y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman una amina ciclica en la que un atomo de carbono
puede estar opcionalmente reemplazado por NR9, O o0 S y la amina ciclica esta opcionalmente sustituida con 1 a
3 grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-s, halégeno, hidroxil fenilo, bencilo u oxo;

R32 y R son independientemente hidrogeno, halégeno o hidroxilo;

R? es (a) hidrégeno o alquilo Ci3 o (b) R' y R? junto con los dtomos a los que estan unidos forman una amina
ciclica opcionalmente sustituida con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1-6, haldgeno,
hidroxilo, fenilo, bencilo u oxo;

RP se selecciona entre el grupo que consiste en (a) hidrogeno, (b) alquilo C1-10, (c) haloalquilo C1-s, (d) arilo o aril-
alquilo C1-6 opcionalmente sustituidos (e) heteroarilo o heteroaril-alquilo C1-s opcionalmente sustituidos en donde
dicho heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en isoxazol, piridinilo, piridona, N-alquil C1-3-piridona,
pirimidinilo, pirazinilo, pirazol, N-alquil-pirazolilo, N-bencilpirazolilo, tiazolilo, N-alquil Ci.s triazolilo y 2-oxo-
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tetrahidroquinolin-6-ilo, (f) heterociclilo o heterociclil-alquilo C1.s en donde dicho heterociclilo se selecciona entre
el grupo que consiste en tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, N-
alquil C1-6 piperidinilo y N-alquil C1-6-2-oxo-pirrolidinilo, (g) cicloalquilo Cs-7 o cicloalquil Cs.7-alquilo C1-s en donde
dicho cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo o halo, (h) heteroalquilo C1-6, (i) acilo Cis y (j)
hidroxialquilo C1-;

cada R9 es independientemente hidrégeno o alquilo C1-3;

cada RM y Ri junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, N-metil-piperazinilo o morfolinilo cada uno opcionalmente sustituido con un anillo de fenilo cuyo
anillo de fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno o haloalquilo C1-3;

en donde:

cada uno de dicho arilo y cada uno de dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos
seleccionados independientemente entre alquilo Ci1-s, haloalquilo C1-6, alcoxi Ci-s, cicloalquilo Cs-s, haldégeno,
hidroxilo, haloalcoxi Ci-s, alquiltio Ci-6, haloalquiltio Ci-s, acilamino Ci-s, ciano, nitro, ariloxi opcionalmente
sustituido o cianoalquilo C1-3;

cada uno de dicho heterociclilo estd opcionalmente sustituido con alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, hidroxialquilo C1-3
o halégeno;

cada uno de dicho cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C1-6, alcoxi C1-6, halégeno, ciano u oxo;

cada uno de dicho heteroalquilo esta opcionalmente sustituido con fenilo, bencilo o haloalquilo Ci3; 0, un
tautémero, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que:

ZyZ'sonN;

Z2 es NR2CR'R2Ar;

Z® es CHyz;

R', R%, R% y R2 son hidrdgeno;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido;

R2? es hidrégeno, alquilo Ci-10, haloalquilo Cis, hidroxialquilo Cis, alcoxi Ci-z-alquilo Ci.s, (CHz)1-sNR°RY,
pirrolidin-2-ilo, N-alquilo C+-3, pirrolidin-2-ilo o heteroarilo; y,

R es alquilo C+-10, haloalquilo C+-10, hidroxialquilo C1-s, cicloalquilo Cs-6 opcionalmente sustituido con un hidroxi o
un heterociclilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que R? es pirazolilo, N-alquil C+-3 pirazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo o N-C+-3 triazolilo;

0
R es hidrégeno y R? es pirrolidinilo o N-alquil C1-3-pirrolidinilo.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que:

ZyZ'sonN;

Z® es CHyz;

Z2 es NR2CR'R2Ar;

R', R* y R? son hidrégeno;

Ar es heteroarilo opcionalmente sustituido;

R2? es hidrégeno, alquilo Ci-10, haloalquilo Cis, hidroxialquilo Cis, alcoxi Ci-s-alquilo Ci.s, (CHz)1-sNR°RY,
pirrolidin-2-ilo, N-alquilo C+-3, pirrolidin-2-ilo o heteroarilo;

R3a y R3 gon hidrogeno; y,

RP es alquilo C1-10, haloalquilo C+-10, hidroxialquilo C1-6, cicloalquilo C4 opcionalmente sustituido con un hidroxi o
heterociclilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que:

ZyZ'sonN;

Z2esll;

Z% es CHz;

R32 y R3 son hidrogeno; vy,

RP es alquilo C+-10, haloalquilo C1-10, hidroxialquilo C1-s, cicloalquilo C4.s opcionalmente sustituido con un hidroxi, o
heterociclilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que
(i) X es CH2NReCHz2, Y' es Ar y Ar es fenilo opcionalmente sustituido;
0

(i) X es CH2NReCHz, Y' es -OAr y Ar es fenilo opcionalmente sustituido; o
(iii) X es (CH2)s, Y es Ar y Ar es fenilo opcionalmente sustituido
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0
(iv) X es (CH2)s, Y' es OAr y Ar es fenilo opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que Z es Ny Z' es CH.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que:

9.

Z2 es NR2CR'R2Ar;

R', R?, Ry R% son hidrdgeno;

R2 es alquilo C+-10, haloalquilo C1-6 o hidroxialquilo C1-s;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido; y,

RP es alquilo C1-10, haloalquilo C1-10, hidroxialquilo C1-, cicloalquilo C4-6 opcionalmente sustituido con un hidroxi, o
heterociclilo.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3, 6(i), 6(ii) u 8 en el que RP es

tetrahidropiranilo, hidroxialquilo C1-6 0 haloalquilo C1-.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que Z3 es O, Z es CR*, y R y R son hidrégeno.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:

[(S)-(3,4-Dicloro-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-5-il-metil-amida  del &cido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-metil-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1H-pirazol-4-il)-metil-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-[1,3,4Joxadiazol-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3,4-Dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-isoxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(R)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;
(S)-3-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-4-metil-amino-butan-1-
ona;

[(1S,2S)-1-(2-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida  del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(1S,2R)-1-(2-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del a&cido 5-hidroxi-2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-2,5-difluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etil]-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
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pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-metoxi-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del &cido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-2-metil-propil]-amida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(2-etoxi-piridin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(2-metil-piridin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-propil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del &cido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida  del  acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

Ester de (S)-2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carbonil]-amino}-etilo del acido acético;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3,4-Dicloro-fenil)-(R)-pirrolidin-2-il-metil]-amida  del  &cido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 5,5-difluoro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 5,5-difluoro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 5,5-difluoro-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

Ester de (S)-2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carbonil]-amino}-etilo del acido (S)-2-amino-3-metil-butirico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

Ester de (S)-2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
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carbonil]-amino}-etilo del acido metoxi-acético;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-ciano-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-((R)-2-fluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3,4-Dicloro-fenil)-((R)-1-metil-pirrolidin-2-il)-metil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(1S,2S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2,3-dihidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(1S,2S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2,3-dihidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-5-fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

Ester de (S)-2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carbonil]-amino}-etilo del acido 2,2-dimetil-propiénico;
[(S)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del &cido 2-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-3-Amino-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-Difluoro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-3-metilamino-propil]-amida del &cido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 2-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(4-cloro-3-Fluoro-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del &acido 2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-3-Acetilamino-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-((S)-5,5-Dimetil-pirrolidin-2-il)- (2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-
ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-((S)-1-Acetil-pirrolidin-2-il)-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-metill-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(1S,2S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
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3,4-Dicloro-bencilamida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(1S,2R)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-butil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil-amida del &cido 2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroximetil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3,4-Dicloro-fenil)-piperidin-4-il]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

3-Cloro-4-ciano-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

((R)-1-Fenil-propil)-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Trifluorometil-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-fenil)-etil]-amida del &acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Trifluorometil-fenil)-etill-amida  del  acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

4-Ciano-3-trifluorometil-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Fluoro-fenil)-etill-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

((R)-1-Fenil-etil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-3-Ciano-1-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-3-Ciano-1-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-metanosulfonil-propil]-amida del &acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-3-metanosulfonil-propil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(1H-Indol-6-il)-etil]-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-3-Ciano-1-(4-di-fluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

(2-Trifluorometil-pirimidin-5-ilmetil)-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[3-Amino-1-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-metil-amino-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;
3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butan-1-ona;
(S)-3-(4-Cloro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-4-metilamino-butan-1-ona;
(1H-Indol-2-ilmetil)-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-3-Amino-1-(4-cloro-fenil)-propil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-fenil)-3-metil-amino-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(R)-3-Amino-1-(3-cloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-3-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-propil]-amida  del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-ill-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-Fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida  del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-etil-pirrolidin-3-il-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
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6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(38S,4R)-4-(3-Fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-
5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-((R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-
5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
((S)-2-Fenil-pirrolidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
((R)-2-Fenil-pirrolidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6 H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
[2-(4-Cloro-fenil)-pirrolidin-1-il]-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
[2-(8-Cloro-fenil)-pirrolidin-1-il]-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
[2-(4-Fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-[2- (tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6 H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
(2-Fenil-azetidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
[(R)-2-(2,5-Difluoro-fenil)-pirrolidin-1-il]-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-
metanona;
(2-Bencil-pirrolidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
(2-Piridin-3-il-pirrolidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
[2-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-(2-tiazol-2-il-pirrolidin-1-il)-metanona;
(2-Fenil-piperidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
(2-Fenil-piperazin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
(3-Fenil-morfolin-4-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-pirrolidin-2-il-etil]-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(R)-morfolin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-Fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida  del ~ acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Cloro-3-fluoro-fenoxi)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3-Cloro-4-fluoro-fenoxi)-1-metil-pirrolidin-3-ill-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3,4-Difluoro-fenoxi)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida  del  &acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

N-((R)-1-(33,4-Diclorofenil)etil)-2-((2S,4R)-2- (hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida;
N-((S)-(8,4-Diclorofenil)(oxazol-5-il)metil)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxamida;
4-Amino-3-(4-cloro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butan-1-ona;
[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del &acido 2-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del &cido 2-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

(S)-4-Amino-3-(4-cloro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-d]pirimidin-7-il)-butan-1-ona;
(4-Fenil-piperidin-4-il)-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-2-Amino-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-metil-amino-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;
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[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del  acido  2-[2-(2-fluoro-fenil)-etilamino]-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &acido 2-[2-(6-metil-piridin-2-il)-etilamino]-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-piridin-3-il-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido 2-[2-(3-cloro-fenil)-etilamino]-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido 2-(2-hidroxi-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
3-(4-Fluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-propan-1-ona;
[4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-piperidin-4-il]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-((S)-1-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del acido 2-ciclopentilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-terc-butilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

3-(3-Fluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-propan-1-ona;
3-(4-Cloro-2-fluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-propan-1-ona;
3-(3,4-Dicloro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-propan-1-ona;
3-(2,4-Dicloro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-propan-1-ona;
3-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6 H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-propan-1-ona;
[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-metil-carbamoil-metil]-amida  del acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-etilamino-etil]-amida  del  &cido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2-hidroxi-etilamino)-etil]-amida  del acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-isobutilamino-etil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-metilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-[2-(4-cloro-fenil)-1-metil-etilamino]-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido 2-isobutilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-metoxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[3-Amino-1-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[3-Amino-1-(3,4-dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etil]-amida del acido 2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(1S,2S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2-metoxi-etilamino)-etil]-amida  del acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-2-Acetilamino-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-amida del &cido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-metanosulfonilamino-etil-amida  del acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-(ciclopropilmetil-amino)-etil]-amida del &acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-acetilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-propilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-amino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;
4-Amino-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butan-1-ona;
4-Amino-3-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butan-1-ona;
[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-(pirimidin-2-ilamino)-etil-amida  del acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-(pirimidin-4-ilamino)-etill-amida  del  acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(1S,2S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida  del  &cido  2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Fluoro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-metil-piridin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[;3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(4-cloro-piridin-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2-metil-piridin-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3,4-Dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &acido  2-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del 4acido  2-(4-cloro-3-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-metilamino-propil]-amida  del  acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-metilamino-propill-amida  del  acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[3-(4-Cloro-fenil)-pirrolidin-3-ill-amida del &cido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del  acido  2-(4-metil-pirimidin-5-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

((1S,25)-2-Hidroxi-indan-1-il)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-2-metil-propil]-amida del &acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido 2-(pirimidin-5-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

((S)-1-Hidroximetil-2-fenil-etil)-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-amida del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-2-(4-Cloro-fenil)-1-hidroximetil-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;
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[(S)-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
1-(2-Isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-3-(4-trifluorometil-fenil)-butan-1-ona;
1-[2-(2-Hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-3-(4-trifluorometil-fenil)-butan-1-ona;
[(S)-2-(3,4-Dicloro-fenil)-1-hidroximetil-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-propil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-propil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 7-isopropilamino-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 7-(4-fluoro-fenilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-
2-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-(3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Fluoro-fenil)-1-metil-etil]-amida  del acido  2-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-etoxi-etil]-amida del &cido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-isopropoxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-etoxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-isopropoxi-etil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida  del acido 2-isopropilamino-8-oxo-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

3-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-1-[2-(2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-hexan-
1-ona;
3-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-hexan-1-ona;
[(S)-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(6-oxo-1,6-dihidro-piridin-2-il)-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(6-metoxi-piridin-2-il)-metil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-amida  del  acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-2-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-amida  del acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-ciclopropil-metil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-ciclopentil-metil]-amida del &acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 7-(3-hidroxi-ciclopentilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del &cido  2-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-metil-propil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
2-[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-(2-hidroxi-etil)-amino]-1-(2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-d]pirimidin-7-il)-
etanona;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 7-(2-ciclopropil-piridin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del &cido 2-((S)-1-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
3-(3,4-Dicloro-fenil)-1-[2-(3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-butan-1-ona;
[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida  del  &cido  7-(2-metil-piridin-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-8-oxo-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(R)-1-(8,4-Difluoro-fenil)-etil]-amida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-((S)-3,3-difluoro-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3,4-Dicloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(2-etil-2H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida  del acido  2-(1-bencil-1H-pirazol-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4,5-Trifluoro-fenil)-etil-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(8,4-Dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 7-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propil]-amida del acido 2-(3-hidroxi-ciclopentilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3,4-Dicloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propil]-amida  del acido  7-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-propil]-amida del acido 7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-
2-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(2-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-2-metil-propil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida  del  &cido  7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[2-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-etil]-amida del &cido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

4-Cloro-3-trifluorometoxi-bencilamida del &cido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(1S,2S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(1S,2S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-propil]-amida del &acido 7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-
1H-[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[2-(4-Cloro-fenil)-1-metil-etil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(2,4-Dicloro-fenil)-etill-amida  del  &cido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-metoxi-etil]-amida del acido 7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]natftiridina-2-carboxilico;

4-Cloro-3-trifluorometil-bencilamida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

3-Trifluorometil-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

3-Cloro-bencilamida  del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Cloro-2-fluoro-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

2,4-Dicloro-bencilamida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

2,3-Dicloro-bencilamida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Cloro-3-fluoro-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

3-Cloro-4-trifluorometoxi-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;
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[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 7-isopropilamino-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-amida del &cido 2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

(Benzooxazol-2-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(Benzotiazol-2-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metil-propil]-amida  del  acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

(2-Fenil-ciclo-propil)-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(2-Fenil-ciclopropil)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etil]l-amida del acido 8-fluoro-7-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]natftiridina-2-carboxilico;

3-Cloro-4-trifluorometil-bencilamida  del  acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

2-Cloro-4-trifluorometil-bencilamida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

4-Cloro-3-metil-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Trifluorometilsulfanil-bencilamida  del  acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

3-Cloro-4-metoxi-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

3-Cloro-4-metil-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Difluorometoxi-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

3-Acetilamino-bencilamida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Ciano-bencilamida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Metilsulfanil-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-Indol-6-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-Benzoimidazol-2-iimetil)-amida  del  acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Cloro-fenil)-pirrolidin-3-il]l-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[4-(3,4-Dicloro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida  del acido  2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3,4-Dicloro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida  del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  &cido  7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[1-(1H-Benzoimidazol-2-il)-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1-Benzotiazol-2-il-etil)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida  del  acido  7-isopropilamino-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

[4-(3,4-Difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[4-(4-Trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;
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[1-Metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida  del  acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida  del  &acido  7-isopropilamino-3,4-dihidro-1H-[2,6]naftiridina-2-
carboxilico;

(1-Benzotiazol-2-il-etil)-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[1-(1H-Benzoimidazol-2-il)-etil]-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-4-il-metil]-amida  del  &cido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-4-il-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

3-Fluoro-4-metoxi-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Metil-3-trifluorometil-bencilamida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-3-metoxi-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

4-(Ciano-dimetil-metil)-bencilamida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del &cido 2-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Cloro-3-metoxi-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-Indol-2-ilmetil)-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-(3,4-Dicloro-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

4-Difluorometoxi-bencilamida del 4acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-Indol-5-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1H-Indol-7-ilmetil)-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(1-Metil-1H-indol-6-ilmetil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

(1H-Indol-6-ilmetil)-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-1-Bencil-4-(3,4-difluoro-fenil)-pirrolidin-3-ill-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(5-Cloro-pirimidin-2-il)-etil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(8,4-Dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(1R,2R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metoxi-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(5-Cloro-pirimidin-2-il)-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-(3,4-Dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida  del  &acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del  acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  &cido  7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[(1S,2R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metoxi-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3,4-Dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida  del  acido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-1-(2,2-Difluoro-etil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-o-tolilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

{(R)-1-[4-(4-Fluoro-fenoxi)-fenil]-etil}-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(8,4-Dicloro-fenil)-oxazol-5-il-metill-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

(1H-Indol-6-ilmetil)-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3,4-Dicloro-fenil)-(2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-((R)-2-fluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-((S)-2-fluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

(5-Fluoro-1H-indol-2-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(5-Fluoro-1H-indol-2-ilmetil)-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-(3,4-Dicloro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida  del  &cido  2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3,4-Dicloro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del acido  2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-isoxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

(Piridin-3-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
(Piridin-2-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
(Oxazol-5-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
4-Ciano-3-fluoro-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(Piridin-4-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(3S,4R)-4-(3-Fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-o-tolilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

Bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del &cido 2-(2-cloro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(8-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

((S)-1-Fenil-etil)-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
4-Fluoro-3-metoxi-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(5-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(Pirimidin-5-ilmetil)-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(6-Trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amida  del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-etil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
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pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del acido  2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

4-Ciano-3-fluoro-bencilamida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
4-Ciano-3-fluoro-bencilamida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

(6-Metoxi-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

((R)-1-Fenil-etil)-amida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

((R)-1-Fenil-etil)-amida del &cido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
3-Ciano-4-fluoro-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(6-Metil-piridin-3-il)-etil]-amida del &acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(S)-1-(6-Metil-piridin-3-il)-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-amida del &cido 2-(1-metil-5-oxo-pirrolidin-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(1-metil-5-oxo-pirrolidin-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(ciclopropilmetil-amino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(1H-Indol-6-il)-etil]-amida del &acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(1H-Indol-6-il)-etill-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

((R)-1-Fenil-propil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Fluoro-fenil)-etill-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

3-Ciano-bencilamida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

Ciclohexil-metil-amida  del acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

((R)-1-Ciclohexil-etil)-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(ciclopropilmetil-amino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Fluoro-fenil)-propil]l-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(83,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(5-cloro-pirazin-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-5-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 7-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-3,4-dihidro-1H-
[2,6]naftiridina-2-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-morfolin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
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d]pirimidin-7-carboxilico;

(2-Piridin-2-il-pirrolidin-1-il)-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido [3,4-d]pirimidin-7-il]-metanona;
[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(4-fluoro-2-metil-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(38S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-ill-amida del acido 2-(4-fluoro-2-trifluorometil-fenilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-oxazol-5-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(R)-piperidin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-(R)-piperidin-2-il-etil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(R)-piperidin-2-il-metil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-(R)-piperidin-2-il-etil]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-piperidin-4-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-morfolin-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(5-cloro-pirazin-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
3-{1-[2-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carbonil]-pirrolidin-2-il}-benzonitrilo;
[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-(R)-piperidin-2-il-etil]-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il-amida del acido 2-((R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-etilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(5-cloro-pirazin-2-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-etilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

{(R)-1-[4-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-fenil]-propil}-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

Metil-(1-fenil-etil)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  &acido  2-(6-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del  &acido  2-(6-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida  del &cido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-pirrolidin-3-il-amida del acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del &cido 2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroximetil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &acido 2-(2-fluoro-1-fluorometil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-oxazol-5-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(2-metil-oxazol-5-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

((R)-1-Ciclohexil-etil)-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

4-Fluoro-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
4-Cloro-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
4-Trifluorometil-bencilamida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;
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[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Fluoro-fenil)-propil]-amida  del  &acido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del &cido 2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-propill-amida del &cido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del acido 2-(4-ciano-2-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del &cido 2-(3,3,3-trifluoro-propilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-3-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

(2-Fenoxi-etil)-amida del &cido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida del acido 2-(4,4-difluoro-ciclohexilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-(4,4-difluoro-ciclohexilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(38S,4R)-1-Cianometil-4-(3,4-difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Difluoro-fenil)-propill-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil-amida  del  acido  2-(2-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida  del  &cido  2-(2-metil-pirimidin-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido 2-(2-cloro-4-fluoro-fenilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-propill-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Ciano-3-fluoro-fenil)-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Ciano-3-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Ciano-3-metil-fenil)-etil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Ciano-3-metil-fenil)-propil]-amida del &acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-propil]-amida del &cido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(4-Ciano-3-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(3,3-difluoro-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-
7-carboxilico;
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[4-(3,4-Dicloro-fenil)-1-metil-piperidin-4-il]-amida del acido 2-isopropilamino-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[(R)-1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-propil]-amida del acido 2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-metoxi-fenil)-propil]-amida  del  &cido  2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del &cido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del &cido  2-(3,3-difluoro-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(3,3-difluoro-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[3-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-1H-pirazol-4-il]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Fluoro-fenoxi)-tetrahidro-furan-3-il]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(3-hidroxi-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del &acido 2-((1S,3S)-3-hidroxi-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((1R,3R)-3-hidroxi-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;
2-(4-Metil-2-fenil-piperazin-1-il)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-etanona;
2-(4-Metil-2-fenil-piperazin-1-il)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-etanona;
2-[2-(4-Fluoro-fenil)-piperidin-1-il]-1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-
etanona;

2-[2-(4-Cloro-fenil)-piperazin-1-il]-1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6 H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-
etanona;

2-[2-(4-Fluoro-fenil)-piperidin-1-il]-1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6 H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-
etanona;

[(R)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(3-hidroxi-ciclobutilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(2-fluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(2,2-difluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2,2-dimetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-(R)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-
5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;
2-((S)-3-Fenil-morfolin-4-il)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-etanona;
2-((R)-3-Fenil-morfolin-4-il)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-etanona;
1-[2-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-1-il]-
etanona;
1-[2-(Tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirrolidin-1-il]-
etanona;
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[4-(4-Difluorometoxi-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(2,2-difluoro-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Difluorometoxi-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-
5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido 2-(2-metil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[2-(8,4-Difluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3-Cloro-4-ciano-fenoxi)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido  2-((S)-1-hidroximetil-3-metoxi-propilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-((S)-1-hidroximetil-3-metoxi-propilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(8,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida del acido 2-((S)-1-hidroximetil-3-metoxi-propilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &acido (R)-2-((R)-1-ciclopropil-etilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-3-Ciano-1-(4-difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-((R)-1-ciclopropil-etilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido (S)-2-((R)-1-ciclopropil-etilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Cloro-3-fluoro-fenoxi)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3-Cloro-4-ciano-fenoxi)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etill-amida del acido 2-(2-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del &cido 2-(2-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8,4-Dicloro-fenil)-etill-amida del acido 2-(2-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[2-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-metoxi-etil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-
5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(3S,4R)-4-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-3-Ciano-1-(4-difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

(1-Metil-4-fenil-pirrolidin-3-il)-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
carboxilico;

[1-(3-Ciano-4-fluoro-fenil)-propil]-amida  del acido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8-Cloro-4-etoxi-fenil)-propil]-amida  del acido 2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(8-Fluoro-4-metoxi-fenil)-butil-amida  del acido  2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-Fluoro-4-metoxi-fenil)-propil]-amida del acido 2-(2-hidroximetil-tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[1-(3-Ciano-4-metoxi-fenil)-propil]-amida  del &cido  2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-3-Ciano-1-(4-difluorometoxi-fenil)-propil]-amida del &cido (R)-2-((S)-2,2,2-trifluoro-I-metil-etilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-1-(4-Difluorometoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-amida del acido (R)-2-((S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-(S)-pirrolidin-2-il-metil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-
dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3S,4R)-4-(3,4-Difluoro-fenil)-pirrolidin-3-il]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(4-Cloro-3-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-1-(3-Fluoro-4-metoxi-fenil)-propil]-amida del acido (R)-2-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-6,7-dihidro-5H-
pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;
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[(S)-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil] -amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-carboxilico;

[4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-metil-pirrolidin-3-il]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(S)-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(S)-(3-Fluoro-4-metoxi-fenil)-((R)-1-metil-pirrolidin-2-il)-metil]-amida del acido (R)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-
6,7-dihidro-5H-pirano[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico;
[(R)-(4-Ciano-3-fluoro-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3-Ciano-4-metoxi-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(3-Ciano-4-metoxi-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del acido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

[(R)-(3-Cloro-4-ciano-fenil)-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-metil]-amida del &cido 2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico;

y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en la inhibicién de la
actividad de proteina quinasa ERK en un paciente que lo necesite.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en el tratamiento o la
mejora de la gravedad de un trastorno hiperproliferativo en un paciente que lo necesite, opcionalmente administrado
conjuntamente con al menos otro agente quimioterapéutico usado para tratar o mejorar un trastorno hiperproliferativo
o}

para su uso en el tratamiento o la mejora de la gravedad de un trastorno inflamatorio en un paciente que lo necesite.

14. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13 en el que dicho trastorno hiperproliferativo se
selecciona entre el grupo que consiste en adenoma, cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer
de colon, carcinoma epidérmico, carcinoma folicular, cancer del tracto genitourinario, glioblastoma, enfermedad de
Hodgkin, canceres de cabeza y cuello, hepatoma, queratoacantoma, cancer de rifién, carcinoma macrocitico,
leucemias, adenocarcinoma de pulmdn, cancer de pulmodn, trastornos linfoides, melanoma y cancer de piel no
melanoma, sindrome mielodisplasico, neuroblastoma, linfoma no Hodgkin, cancer de ovario, carcinoma papilar,
cancer pancreatico, cancer de prdstata, cancer rectal, sarcoma, carcinoma microcitico, cancer testicular,
tetracarcinomas, cancer de tiroides y carcinoma indiferenciado;

o}

en donde dicho trastorno hiperproliferativo es cancer colorrectal; o

en donde dicho trastorno hiperproliferativo se selecciona entre el grupo que consiste en leucemia mielégena aguda,
leucemia mielomonocitica crénica, leucemia mielégena crénica, mieloma multiple y leucemia mieloide

o}

en donde el trastorno inflamatorio se selecciona entre artritis, dolor de la parte inferior de la espalda, enfermedad
inflamatoria del intestino y reumatismo.

15. Una composiciéon que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y al menos un vehiculo, un
excipiente o un diluyente farmacéuticamente aceptables.
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