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DESCRIPCION

Compuestos de tetrahidro-pirido-piridina y tetrahidro-pirido-pirimidina y su uso como moduladores de los receptores
de Cba.

Campo de la invencion

Esta invencion se refiere, en términos generales, a tetrahidro-pirido-piridina, a tetrahidro-pirido-pirimidina, y a
compuestos heterociclicos relacionados que actian como moduladores de los receptores del complemento de
mamifero C5a, y a composiciones farmacéuticas que comprenden estos moduladores. La presente invencién se
refiere ademas al uso de estos moduladores en el tratamiento de una variedad de trastornos inflamatorios y del
sistema inmunolégico, y como sondas para la localizacién de los receptores de C5a.

Antecedentes de la invencién

El sistema de complemento es un componente crucial del sistema de inmunidad innato y comprende un grupo de
proteinas que normalmente estan presentes en un estado inactivo. Estas proteinas estan organizadas en tres
sendas de activacion: la senda clésica, la senda de lectina, y la senda alternativa (V. M. Holers, En Clinical
Immunology: Principles and Practice, Editorial R.R. Rich, Mosby Press; 1996, 363-391). Las moléculas a partir de
microorganismos, anticuerpos o componentes celulares pueden activar estas sendas, dando como resultado la
formacion de complejos de proteasa conocidos como C3-convertasa y C5-convertasa. La senda clasica es una
cascada dependiente de calcio/magnesio, la cual es normalmente activada mediante la formacion de complejos de
antigeno-anticuerpo. También se puede activar de una manera independiente del anticuerpo por medio del enlace
de la proteina C-reactiva que forma complejo con el ligando, y mediante muchos patégenos, incluyendo bacterias
gram-negativas. La senda alternativa es una cascada dependiente del magnesio que se activa mediante el depdsito
y la activacion de C3 sobre ciertas superficies susceptibles (por ejemplo, los polisacaridos de la pared celular de
levaduras y bacterias, y ciertos materiales biopoliméricos).

Cba, un péptido de 74 aminoacidos, se genera en la cascada de complemento mediante la disociacién de la proteina
de complemento C5 por medio de la enzima de convertasa de complemento C5. El C5a tiene efectos tanto
anafilatdxicos (por ejemplo, broncoconstrictores y espasmogénicos vasculares), y quimiotacticos. Por consiguiente,
es activo para engendrar las fases tanto vasculares como celulares de las respuestas inflamatorias. Debido a que es
una proteina del plasma y, por consiguiente, en términos generales esta casi instantaneamente disponible en un sitio
de un estimulo incitador, es un mediador clave en términos de iniciar la compleja serie de eventos que da como
resultado el aumento y la amplificacién de un estimulo inflamatorio inicial. Se cree que los efectos anafilatdxicos y
quimiotacticos del péptido C5a son mediados a través de su interaccién con el receptor de C5a (antigeno CD88), un
receptor acoplado con proteina-G (GPCR) enlazado a membrana de 52 kD. El C5a es un potente quimioatrayente
para los leucocitos polimorfonucleares, llevando a los neutréfilos, basoéfilos, eosindfilos y monocitos hacia los sitios
de inflamacioén y/o de lesion celular. EI C5a es uno de los agentes quimiotacticos mas potentes conocidos para una
amplia variedad de tipos de células inflamatorias. EI C5a también "ceba" o prepara a los neutréfilos para diversas
funciones antibacterianas (por ejemplo, fagocitosis). Adicionalmente, el C5a estimula la liberacion de los mediadores

inflamatorios (por ejemplo, histaminas, TNF-O, IL-1, IL-6, IL-8, prostaglandinas, y leucotrienos), y la liberacién de las
enzimas lisosomales y de otros componentes citotéxicos a partir de los granulocitos. Entre sus otras acciones, el
Cb5a también promueve la produccion de los radicales de oxigeno activados y la contraccion del muasculo liso.

La degeneracion macular es un término clinico que se utiliza para describir una familia de enfermedades que se
caracterizan por una pérdida progresiva de la visidon central asociada con las anormalidades de la membrana de
Bruch, el coroides, la retina neural y/o el epitelio del pigmento retinal. En el centro de la retina esta la macula lutea, la
cual es de aproximadamente 1/3 a 1/2 centimetro de diametro. La macula proporciona una vision detallada, en
particular en el centro (la fovea), debido a que los conos son de una densidad mas alta, y debido a la alta proporcion
de las células ganglionares a las células fotorreceptoras. Los vasos sanguineos, las células ganglionares, las células
de la capa nuclear interna, y las capas plexiformes se desplazan todos hacia un lado (en lugar de reposar encima de
las células fotorreceptoras), dando de esta manera a la luz una trayectoria mas directa hacia los conos. Debajo de la
retina esta el coroides, una parte del tracto uveal, y el epitelio pigmentado retinal (RPE), el cual esta entre la retina
neural y el coroides. Los vasos sanguineos coroidales proporcionan nutricion a la retina y a sus células visuales.

La degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), la forma mas prevaleciente de degeneracion macular, esta
asociada con la pérdida progresiva de agudeza visual en la porcién central del campo visual, los cambios en la
vision a color, y la adaptacién y sensibilidad anormal a la oscuridad. Se han descrito dos manifestaciones clinicas
principales de la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) como la forma seca o atrdfica, y la forma
neovascular o exudativa. La forma seca esta asociada con la muerte celular atréfica de la retina central o la macula,
la cual se requiere para la vision fina utilizada para las actividades tales como la lectura, conducir, o reconocer caras.
Aproximadamente del 10 al 20 % de estos pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad (AMD)
progresan hasta la segunda forma de degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), conocida como
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular (también referida como degeneraciéon macular
relacionada con la edad (AMD) humeda).
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La degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular se caracteriza por el crecimiento anormal de
los vasos sanguineos debajo de la macula vy filtraciéon vascular, lo cual da como resultado el desplazamiento de la
retina, hemorragia, y escarificacion. Esto da como resultado un deterioro de la vista durante un periodo desde
semanas hasta afios. Los casos de degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular se originan a
partir de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) seca intermedia o avanzada. La forma neovascular
cuenta por el 85 % de la ceguera legal debido a la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD). En la
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular, a medida que los vasos sanguineos anormales
dejan salir fluido y sangre, se forma tejido cicatricial que destruye la retina central.

Los nuevos vasos sanguineos en la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD) neovascular se derivan
usualmente a partir del coroides y son referidos como neovascularizacién coroidal (CNV). La patogénesis de los
nuevos vasos coroidales estd mal entendida, pero se piensa que son importantes los factores tales como la
inflamacién, isquemia, y la produccion local de los factores angiogénicos. Un estudio publicado sugiere que la
neovascularizacién coroidal (CNV) es causada por la activacion del complemento en un modelo de laser de raton
(Bora P.S., J. Immunol. 2005; 174; 491-497).

La evidencia genética humana implica el involucramiento del sistema de complemento, en particular de la senda
alternativa, en la patogénesis de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD). Se han encontrado
asociaciones significativas entre la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) y los polimorfismos en el
factor de complemento H (CFH) (Edwards AO et al, Complement factor H polimorphism and age-related macular
degeneration. Science. 15 de Abril de 2005; 308(5720): 421-4; Hageman GS et al, A common haplotye in the
complement regulatory gene factor H (HF1/CFH) predisposes individuals to age-related macular degeneration. Proc
Natl Acad Sci EUA, 17 de Mayo de 2005; 102(20): 7227-32; Haines JL et al, Complement factor H variant increases
the risk of age-related macular degeneration. Science. 15 de Abril de 2005; 308(5720): 419-21; Klein RJ et al,
Complement factor H polimorphism in age-related macular degeneration. Science. 15 de Abril de 2005; 308(5720):
385-9; Lau LI et al, Association of the Y402H polimorphism in complement factor H gene and neovascular age-
related macular degeneration in Chinese patients. Invest Ophtalmol Vis Sci. Agosto de 2006; 47(8): 3242-6; Simonelli
F et al, Polimorphism p.402Y> H in the complement factor H protein is a risk factor for age related macular
degeneration in an Italian population. Br J Ophtalmol. Septiembre de 2006; 90(9): 1142-5; y Zareparsi S et al, Strong
association of the Y402H variant in complement factor H at 1932 with susceptibility to age-related macular
degeneration. Am J Hum Genet. Julio de 2005; 77(1): 149-53), en el factor de complemento B (CFB), y en el
complemento C2 (Gold B et al, Variation in factor B (BF) and complement component 2 (C2) genes is associated with
age-related macular degeneration. Nat Genet. Abril de 2006; 38(4): 458-62, y Jakobsdottir J et al, C2 and CFB genes
in age-related maculopathy and joint action with CFH and LOC387715 genes. PLoS One. 21 de Mayo de 2008; 3(5):
€2199), y mas recientemente en el complemento C3 (Despriet DD et al, Complement component C3 and risk of age-
related macular degeneration. Ophtalmology. Marzo de 2009; 116(3): 474-480.e2; Maller JB et al, Variation in
complement factor 3 is associated with risk of age-related macular degeneration. Nat Genet. Octubre de 2007;
39(10): 1200-1, y Park KH et al, Complement component 3 (C3) haplotypes and risk of advanced age-related
macular degeneration. Invest Ophftalmol Vis Sci. Julio de 2009; 50(7): 3386-93. Publicacion Electrénica 21 de
Febrero de 2009). Tomadas juntas, las variaciones genéticas en los componentes de la senda alternativa CFH, CFB,
y C3 pueden predecir el resultado clinico en casi el 80 % de los casos.

Actualmente no existe ninguna terapia médica probada para la degeneracion macular relacionada con la edad
(AMD) seca, y muchos pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular llegan a ser
legalmente ciegos a pesar de la terapia actual con los agentes contra el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), tales como Lucentis. Por consiguiente, seria deseable proporcionar agentes terapéuticos para el
tratamiento o la prevencién de las enfermedades mediadas por el complemento, y en particular para el tratamiento
de la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD).

El documento W0O2005/110416 describe 4,5-disubstituido-2-arilpirimidinas como ligandos del receptor de Cba. El
documento W02005/014558 se refiere a compuestos de pirimidina condensados como inhibidores del canal iénico
controlados por voltaje y el documento W0O2010/0149939 se refiere a compuestos de pirimidina como moduladores
de la sefalizacion de quinasa relacionada con PIKK.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona compuestos que modulan, y de preferencia que inhiben, la activacién de los
receptores de Cha y/o la transduccion de sefiales mediada por los receptores de C5a. Estos moduladores de los
receptores de C5a son de preferencia ligandos de los receptores de C5a de alta afinidad y actuan como
antagonistas (por ejemplo, agonistas inversos) de los receptores del complemento C5a, tales como los receptores de
Cb5a humanos. Dentro de ciertos aspectos, los moduladores de los receptores de C5a proporcionados en la presente
son tetrahidro-pirido-piridinas y tetrahidro-pirido-pirimidinas.

En la presente se describen diferentes realizaciones de la invencidén. Se reconocera que las caracteristicas
especificadas en cada realizacion se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para proporcionar
realizaciones adicionales.
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Dentro de ciertos aspectos, los moduladores de los receptores de C5a proporcionados en la presente son los
compuestos de la férmula |, y las sales de los mismos:

R2 Ré® R®
R3
R1a | X N~
R5
R1b
N N/
| R*
Z1
\22/ R1e
(1
en donde:
XesNoCH;
Z'es No CR';

Z? es N o CR', en donde al menos unode Z'y Z2 no es N;

R'a2 se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciano o
halégeno;

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino;

R'c es hidrogeno, haldgeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'd se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'e se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono y halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

R'@ y R tomados en combinacién, forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 miembros que tiene
uno o dos heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O o S, cuyo anillo heterociclico esta sustituido con 0,
1 0 2 sustituyentes de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o de halégeno seleccionados independientemente;

en donde al menos uno de R'@y R'® no es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y (CH2),NR?2R?*, en donde cada grupo alquilo y alcoxilo
esta sustituido con 0 o 1 sustituyente seleccionado a partir del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, y alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono;

pesO0o1;
R2a es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R?b es hidroégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a
7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en donde cada alquilo esta insustituido o sustituido con
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, o heterociclo en
donde el heterociclo es un anillo de cinco o seis miembros saturado, insaturado o aromatico que tiene 1 o 2
heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O o S, y que esta insustituido o sustituido con 1 o 2
sustituyentes de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados; o

NR22R2" tomados en combinacion, forman un sistema de anillo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros que tiene 1
0 2 anillos y 0 o 1 heteroatomo adicional del anillo seleccionado a partir de N, O o S, en donde el sistema de anillo
heterociclico saturado esta insustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
halégeno, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-
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carbonilo, alcanoilo de 1 a 4 atomos de carbono, S(O).alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y CH2C(O)NHz;

R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo sustituido, heteroarilo sustituido, y fenil-alquilo de 1 a 3
atomos de carbono, en donde el heteroarilo se selecciona a partir de piridilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, e isoxazolilo, y en donde cada grupo fenilo o heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, los
cuales se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, halégeno, ciano, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y oxaciclo saturado que tiene 4, 5, o 6 atomos del
anillo y un atomo de oxigeno del anillo, cuyo oxaciclo esta insustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes de alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados, y en donde cada fenilo o heteroarilo comprende al
menos un sustituyente no de hidrégeno orto para el punto de unién con el resto del compuesto de la formula (1);

R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

R es hidrégeno; o

R*y R® tomados en combinacion son oxo; y

R® es hidrégeno en cada presentacion, o CR®,, tomados en combinacion, forman un carbonilo divalente.

En otra realizacion, la invencidén proporciona una composiciéon farmacéutica, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la definicion de la férmula (1) o de las subférmulas de la
misma, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion, la invencién proporciona una combinacion, en particular una combinacion farmacéutica, la cual
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la definicidon de la férmula (l) o de
las subférmulas de la misma, y uno o mas agentes terapéuticamente activos.

La invencion proporciona ademas un compuesto de Férmula () o sus sub-férmulas para uso en métodos de
tratamiento o prevencion de enfermedades mediadas por el complemento. Las enfermedades mediadas por el
complemento incluyen las enfermedades oftalmicas (incluyendo degeneracion macular relacionada con la edad
temprana o neovascular, y atrofia geografica), las enfermedades autoinmunes (incluyendo artritis, artritis
reumatoide), las enfermedades respiratorias, y las enfermedades cardiovasculares.

Otros aspectos de la invencion se discuten en seguida.
Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 ilustra los patrones de difraccién en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F a partir de MTBE.

La Figura 2 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el andlisis termogravimétrico (TGA) del Ejemplo
19-F a partir de MTBE.

La Figura 3 ilustra los patrones de difraccién en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F a partir de Me-THF.

La Figura 4 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) del Ejemplo
19-F a partir de Me-THF.

La Figura 5 ilustra los patrones de difraccion en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F del precipitado inicial (patron
superior), y del material secado (patron inferior) a partir de Me-THF.

La Figura 6 ilustra los patrones de difraccién en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F a partir de tolueno.

La Figura 7 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el andlisis termogravimétrico (TGA) del Ejemplo
19-F a partir de tolueno.

La Figura 8 ilustra los patrones de difraccion en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F a partir de EtOAc.

La Figura 9 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) del Ejemplo
19-F a partir de EtOAc.

La Figura 10 sobrepone los patrones de difraccién en polvo de rayos-X de las formas sélidas del Ejemplo 19-F.
La Figura 11 ilustra los patrones de difraccion en polvo de rayos-X de la Forma de Clorhidrato A del Ejemplo 19-F.

La Figura 12 ilustra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma de Clorhidrato A del Ejemplo 19-F (velocidad de
calentamiento de 5°C/minuto).

La Figura 13 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) no hermética de la Forma de Clorhidrato A del
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Ejemplo 19-F: (velocidad de calentamiento de 5°C/minuto).

La Figura 14 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) hermética de la Forma de Clorhidrato A del
Ejemplo 19-F (velocidad de calentamiento de 5°C/minuto).

La Figura 15 ilustra los patrones de difraccion en polvo de rayos-X de dos exploraciones de la Forma de Clorhidrato
B del Ejemplo 19-F comparandose con una exploracion de la Forma A.

La Figura 16 ilustra el analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma de Clorhidrato B del Ejemplo 19-F (velocidad de
calentamiento de 5°C/minuto).

La Figura 17 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) no hermética de la Forma de Clorhidrato B del
Ejemplo 19-F (velocidad de calentamiento de 5°C/minuto).

La Figura 18 ilustra los patrones de difraccidon en polvo de rayos-X de la Forma de Fosfato A del Ejemplo 19-F.

La Figura 19 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) hermética de la Forma de Fosfato A del Ejemplo
19-F (velocidad de calentamiento de 10°C/minuto).

La Figura 20 ilustra los patrones de difraccion en polvo de rayos-X de la Forma de Fosfato B del Ejemplo 19-F con la
Forma de Fosfato A del Ejemplo 19-F para comparacion.

La Figura 21 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) hermética de la Forma de Fosfato B del Ejemplo
19-F (velocidad de calentamiento de 10°C/minuto).

La Figura 22 ilustra los patrones de difracciéon en polvo de rayos-X de la Forma de Fosfato C del Ejemplo 19-F.

La Figura 23 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) no hermética de la Forma de Fosfato C del
Ejemplo 19-F (velocidad de calentamiento de 10°C/minuto).

La Figura 24 ilustra el andlisis termogravimétrico (TGA) de la Forma de Fosfato C del Ejemplo 19-F (velocidad de
calentamiento de 10°C/minuto).

La Figura 25 es una comparacioén de las formas amorfa, de clorhidrato, y de fosfato del Ejemplo 19-F del area debajo
de la curva (AUC) del plasma, medida después de la farmacocinética (PK) de rata.

La Figura 26 ilustra los patrones de difraccion en polvo de rayos-X del Ejemplo 55-G a partir de EtOAc al 10 % en
heptano.

La Figura 27 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) del
Ejemplo 55-G a partir de EtOAc al 10 % en heptano.

La Figura 28 ilustra los patrones de difraccién en polvo de rayos-X del Ejemplo 55-G a partir de metanol al 50 % en
agua.

La Figura 29 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) del
Ejemplo 55-G a partir de metanol al 50 % en agua, que muestra una pérdida de peso del 6.6 %.

La Figura 30 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) en bandeja sellada del Ejemplo 55-G a partir de
metanol al 50 % en agua, que muestra el punto de fusion verdadero.

La Figura 31 ilustra los patrones de difraccion en polvo de rayos-X del sulfato del Ejemplo 55-G.

La Figura 32 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) del sulfato
del Ejemplo 55-G.

La Figura 33 ilustra los patrones de difraccién en polvo de rayos-X del tosilato del Ejemplo 55-G.

La Figura 34 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) y el andlisis termogravimétrico (TGA) del tosilato
del Ejemplo 55-G.

La Figura 35 ilustra los patrones de difraccidon en polvo de rayos-X del besilato del Ejemplo 55-G.

La Figura 36 ilustra la calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) del besilato
del Ejemplo 55-G.

La Figura 37 ilustra los patrones de difracciéon en polvo de rayos-X del solvato de MTBE del Ejemplo 55-G.

La Figura 38 ilustra la calorimetria de exploracién diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) del solvato
de MTBE del Ejemplo 55-G.
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La Figura 39 ilustra una comparacion de las diferentes formas del Ejemplo 55-G del area debajo de la curva (AUC)
del plasma, medida después de la farmacocinética (PK) de rata.

Descripcion detallada de la invencion

Como se observa anteriormente, la presente invencion proporciona tetrahidro-pirido-pirimidinas, tetrahidro-pirido-
piridinas, y compuestos heterociclicos relacionados que modulan la activacién de los receptores de Cba y/o la
transduccién de sefiales mediada por los receptores de C5a. Estos compuestos se pueden utilizar in vitro o in vivo
para modular (de preferencia inhibir) la actividad de los receptores de C5a (algunas veces referidos posteriormente
en la presente como C5aR), en una variedad de contextos.

En una primera realizacion, la invencién proporciona los compuestos de la formula | y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, los cuales modulan el sistema de complemento. De una manera mas particular, los
compuestos de la invencion modulan la respuesta mediada por C5a inducida por la activacién de cualquiera de las
sendas clasica, alternativa, o de lectina del sistema de complemento.

En una primera realizacion, se proporcionan los compuestos de la formula |, y las sales de los mismos, los cuales
estan representados por la estructura:

R2 R6 R6
R3
R1a | X N~
R5
R1b
AN N/
I R*
1
Z\ZZ/ R1e
(1
en donde:
XesNoCH;
Z'es No CR';

Z? es N o CR', en donde al menos unode Z'y Z2 no es N;

R'a se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciano o
halégeno;

R' se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino;

R'c es hidrogeno, haldégeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'd se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'e se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono y halo-alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono; o

R'@ y R tomados en combinacién, forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 miembros que tiene
uno o dos heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O 0 S, cuyo anillo heterociclico esta sustituido con 0,
1 0 2 sustituyentes de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o de halégeno seleccionados independientemente;

en donde al menos uno de R'@ y R'® no es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y (CH2),NR?2R?*, en donde cada grupo alquilo y alcoxilo
esta sustituido con 0 o 1 sustituyente seleccionado a partir del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, y alcoxilo
de 1 a 4 4tomos de carbono;

pes0o1;
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R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a
7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en donde cada alquilo esta insustituido o sustituido con
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, o heterociclo en
donde el heterociclo es un anillo de cinco o seis miembros saturado, insaturado o aromatico que tiene 1 o 2
heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O o S, y que esta insustituido o sustituido con 1 o 2
sustituyentes de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados; o

NR?2R2b tomados en combinacion, forman un sistema de anillo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros que tiene 1
o 2 anillos y 0 o 1 heteroatomo adicional del anillo seleccionado a partir de N, O o S, en donde el sistema de anillo
heterociclico saturado esta insustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
halégeno, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, alcanoilo de 1 a 4 atomos de carbono, S(O)zalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CH2C(O)(alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono), y CH2C(O)NHz;

R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo sustituido, heteroarilo sustituido, y fenil-alquilo de 1 a 3
atomos de carbono, en donde el heteroarilo se selecciona a partir de piridilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, e isoxazolilo, y en donde cada grupo fenilo o heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, los
cuales se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, ciano, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y oxaciclo saturado que tiene 4, 5, o 6 atomos del
anillo y un atomo de oxigeno del anillo, cuyo oxaciclo esta insustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes de alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados, y en donde cada fenilo o heteroarilo comprende al
menos un sustituyente no de hidrégeno orto para el punto de union con el resto del compuesto de la formula (1);

R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

RS es hidrogeno; o

R*y R® tomados en combinacion son oxo; y

R® es hidrégeno en cada presentacion, o CR®,, tomados en combinacion, forman un carbonilo divalente.

En otra realizacion, se proporcionan los compuestos de la formula |, y las sales de los mismos, los cuales estan
representados por la estructura:

R2 RG RG
R3
Ra | X N~
R5
R1b
N N/
| R*
Z1
\22/ R1e
(1
en donde:
XesNoCH;
Z'es N o CR'c;

Z? es N o CR'9, en donde al menos unode Z'y Z2 no es N;

R'a se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciano o
halégeno;

R™ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino;
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R'c es hidrogeno, haldgeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'd se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'e se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono y halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, sulfona,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono; o

R'@ y R'™ tomados en combinacién, forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 miembros que tiene
uno o dos heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O 0 S, cuyo anillo heterociclico esta sustituido con 0,
1 0 2 sustituyentes de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o de halégeno seleccionados independientemente;

en donde al menos uno de R'@ y R'® no es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y (CH2),NR?2R?*, en donde cada grupo alquilo y alcoxilo
esta sustituido con 0 o 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, y
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino;

pes0o1;
R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a
7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en donde cada alquilo esta insustituido o sustituido con
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, o heterociclo en
donde el heterociclo es un anillo de cinco o seis miembros saturado, insaturado o aromatico que tiene 1 o 2
heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O o S, y que esta insustituido o sustituido con 1 o 2
sustituyentes de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados; o

NR?2R2b tomados en combinacion, forman un sistema de anillo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros que tiene 1
o 2 anillos y 0 o 1 heteroatomo adicional del anillo seleccionado a partir de N, O o S, en donde el sistema de anillo
heterociclico saturado esta insustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 tomos de carbono,
halégeno, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, alcanoilo de 1 a 4 atomos de carbono, S(O)zalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CH2C(O)(alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono), y CH2C(O)NHz;

R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo sustituido, heteroarilo sustituido, y fenil-alquilo de 1 a 3
atomos de carbono, en donde el heteroarilo se selecciona a partir de piridilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, e isoxazolilo, y en donde cada grupo fenilo o heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, los
cuales se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y oxaciclo saturado que tiene 4, 5, o 6 atomos del anillo
y un atomo de oxigeno del anillo, cuyo oxaciclo esta insustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes de alquilo de 1 a
4 atomos de carbono independientemente seleccionados, y en donde cada fenilo o heteroarilo comprende al menos
un sustituyente no de hidrégeno orto para el punto de unién con el resto del compuesto de la férmula (1);

R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

RS es hidrogeno; o

R*y R® tomados en combinacion son oxo; y

R® es hidrégeno en cada presentacion, o CR®,, tomados en combinacion, forman un carbonilo divalente.

El lenguaje “en donde cada fenilo o heteroarilo comprende al menos un sustituyente no de hidrégeno orto para el
punto de union con el resto del compuesto de la formula (1)” significara que el anillo de fenilo o de heteroarilo lleva al
menos un sustituyente orto para el anillo de tetrahidro-pirido-piridina o tetrahidro-pirido-pirimidina de la formula (1).

En una segunda realizacioén, se proporciona un compuesto de la férmula (1) de la realizacién uno, cuyo compuesto
es un compuesto de la férmula (1) o de la férmula (lll), o una sal del mismo:



10

15

20

25

ES 2637167 T3

R2
R® Rl X| A N~ R
R3
) R'2 | X N~ | AN NP R
R N/ R4 Z1 = L
Rle 25*\~Z/4

(N (Il
en donde:

Z'"es No CH;

Z8 es N(H), N(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono), o C(R™);

Z*es No CH;

Z5 es N(H), N-(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono), o C(R'9), en donde uno o dos de Z3, Z*y Z5 es nitrdgeno;
R'f es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o halégeno; y

R'9 es hidrogeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En una tercera realizacion, se proporciona un compuesto de la realizacion uno o dos, en donde R® es fenilo o 1H-
pirazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido con 1 o 2 grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
independientemente seleccionados, y 0, 1 o 2 sustituyentes adicionales seleccionados a partir del grupo que
consiste en halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 4 atomos de carbono, ciclopropilo, oxetanilo o 1-metil-oxetanilo. En ciertos compuestos de la tercera
realizacion, R® es fenilo o 1H-pirazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido con 1 o 2 grupos alquilo de 1 a 4
atomos de carbono independientemente seleccionados, y 0 o 1 sustituyente adicional seleccionado a partir del grupo
que consiste en halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de
1 a 4 4tomos de carbono, ciclopropilo, oxetanilo o 1-metil-oxetanilo.

En una cuarta realizacién, se proporciona un compuesto de la realizacién dos o tres, en donde R'@ es hidrogeno o
metilo;

R'e es hidrogeno, metilo, o trifluoro-metilo, en donde al menos uno de R'2 y R'® no es hidrégeno;
Z3 es C(R™),

Z*es No CH;

Z5es N(H); y

R'f es hidrégeno o metilo.

En una quinta realizacion, se proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a tres, en donde el

R1a

\

Z1
~N
ZZ R1e
fragmento de la formula (I) o el fragmento
(I) es 2,6-dimetil-fenilo o 2,6-dietil-fenilo;

1e
R de la formula

10



ES 2637167 T3

R1e
R1a
R1b | \
| S 74
Z! & 3
= Z
N 52 1e 7/
z R 253574

o el fragmento de la formula (I) o el fragmento de la formula
(1) es 5-metil-1H-indazol-4-ilo, 3-metil-1H-indol-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-indazol-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-indol-4-ilo, 3,5-
dimetil-1H-indol-4-ilo, o 3,5-dimetil-1H-pirazolo-[3,4-b]-piridin-4-ilo, 5-trifluoro-metil-3H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-ilo.

R1a

R1b
D
F AZ
\ZZ R1e
En ciertos aspectos de la quinta realizacién, el fragmento de la féormula (1) es 2,6-

5 dimetil-fenilo, 2,6-dietil-fenilo 5-metil-1H-indazol-4-ilo, 3-metil-1H-indol-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazolo-[3,4-b]-piridin-4-
ilo o 5-metil-1H-indazol-4-ilo.

En una sexta realizacion, se proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a cinco, en donde R*
es hidrogeno.

En una séptima realizacién, se proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a cinco, en donde
10 Xes N.

En ciertos aspectos, los compuestos de cualquiera de las realizaciones uno a siete incluyen los compuestos en
donde R? es metilo, metoxilo, o metoxi-piperidin-1-ilo los cuales estan adicionalmente sustituidos con uno o dos
grupos metilo. En ciertos compuestos, R? se selecciona a partir de metilo, metoxilo, 2-metil-4-metoxi-piperidin-1-ilo,
3,3-dimetil-4-metoxi-piperidin-1-ilo, 2,5-dimetil-4-metoxi-piperidin-1-ilo y 2,5,5-trimetil-4-metoxi-piperidin-1-ilo.

15 En una octava realizacién, se proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a siete, cuyo
compuesto es un compuesto de la férmula (V) o (V), o una sal del mismo:

R2e
R2d
R2e R2¢c
R2d
R2c
RZa N R2b R3
\ R'e | A N~
R
R'a X N~ /
| o
Z 1
N A i
y/
R1 e 25 -~ Z4
(V) (V)

en donde:

20 R?, R% R2c y R se seleccionan independientemente a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; o

11
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R% y R?, tomados en combinacion, forman un grupo alquileno divalente de 1 a 3 atomos de carbono; y
R?e es hidroxilo o alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

En una novena realizacion, se proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a cinco, en donde X
es CH.

En una décima realizacién, se proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a cinco o nueve, en
donde R? es hidrogeno o metilo.

En una undécima realizacion, se proporciona un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a cinco, nueve o
diez, cuyo compuesto es un compuesto de la férmula (V1) o (VII), o una sal del mismo:

V1) (Vi)

en donde:
en la formula (VI), R y R'® son metilo o etilo; o
en la formula (VII), R' y R' son hidrégeno o metilo, en donde al menos un R'¢ o R'f es metilo.

En una duodécima realizacioén, se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula (l) o una sal del mismo, en
donde R® es deuterio.

En todavia otra realizacion, se proporcionan los compuestos de cualquiera de las realizaciones 9 a 11, en donde R3
es fenilo o 1H-pirazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido con 1 o 2 grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
independientemente seleccionados, y 0 o 1 sustituyente adicional seleccionado a partir del grupo que consiste en
halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, ciclopropilo, oxetanilo o 1-metil-oxetanilo.

En algunas otras realizaciones de acuerdo con cualquiera de las realizaciones uno a doce, R® es 2-metil-5-trifluoro-
fenilo, 2-metil-5-cloro-fenilo, 2-metil-5-isopropil-fenilo, 3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilo, 3-propil-1H-pirazol-5-ilo, 4-cloro-
3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilo, o 4-cloro-3-propil-1H-pirazol-5-ilo.

En una décimo-tercera realizacion, los compuestos individuales de acuerdo con la invencién son aquellos enlistados
en la secciéon de Ejemplos mas adelante. En ciertos aspectos, el compuesto se selecciona a partir del grupo que
consiste en:

1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)}-2-metil-
piperidin-4-ol racémico;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina racémica;
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1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperidin-4-ol racémico;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-metoxi-azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-amina;

1-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )}(metil)-
amino)-2-metil-propan-2-ol;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(3-(2-metoxi-etil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(tetrahidrofuran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

N-ciclopentil-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-amina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;

1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-piperidin-3-
ol racémico;

(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2-metil-pirrolidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-2-il)-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-(metoxi-metil)-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina racémica;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-(metoxi-metil}-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

(S)-1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
piperidin-3-ol;

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina.;

1-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(metil)-amino)-2-metil-propan-2-ol;
1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperidin-3-carboxilato de etilo;
2,2'-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-azandi-il)-dietanol;
2-(2,6-dimetil-fenil)-N-propil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina;
2-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(metil)-amino)-acetato de metilo;

(R)-2-((6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il}-amino)-3-
metil-butan-1-ol;

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4S)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4S)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperidin-
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3-ol;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2S,4S)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-N,N-dimetil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-piperidin-1-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2,2-dimetil-morfolina;
4-(azetidin-1-il)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
4-(4-metoxi-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
2-metil-1-(metil-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)}-amino)-propan-2-ol;

1-((6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(metil)-amino)-2-
metil-propan-2-ol;

6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2,2-dimetil-
morfolina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N,N-dimetil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina;

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3,3-dimetil-
piperidin-4-ol;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina;
N-isopropil-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina;
4-(azetidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperidin-
4-ol racémico;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7 ,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
4-amina;

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-azetidin-3-ol;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina racémica;

4-(3-fluoro-azetidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3,3-dimetil-
piperidin-4-ol;
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(S)-4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
morfolina’

(S)-1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-piperidin-3-ol;
(R)-1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-piperidin-3-ol;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3R,4R)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3S,4 S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7 ,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

(R)(1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il }-pirrolidin-2-il)-
metanol;

(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(3-metoxi-3-metil-azetidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-azetidin-3-
ol;

6-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-oxa-6-
azaespiro-[3.3]-heptano;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(3-metoxi-azetidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-
azetidin-3-amina;

(3-endo)-8-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-8-
azabiciclo-[3.2.1]-octan-3-ol;

(S)-2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;
(S)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;
(R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(5-cloro-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-indazol-7-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina’

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina

(S)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-indazol-7-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-
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tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-2-(2-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
2-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
2-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-2-(5-cloro-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(5-ciclopropil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;
2-(2,5-dimetil-fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina’

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;

(R)-2-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,5-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-2-(3,5-dimetil-piridin-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;
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2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil )-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4, 3-
d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina

6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-
piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina;
(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;
(R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((3S,4 S )-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.;

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
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pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-2-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
metil-piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-
acetamida;

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-
acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-1-
il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-piperazin-1-il)-acetamida.;

(R)-2-(4-(6-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-i1)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il }-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(2,4-difluoro-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-
1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-metil )-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4, 3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil -
piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

(R)-1-(4-(6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il}-piperazin-1-
il)-etanona;
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(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

(R)-1-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

(R)-1-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperazin-1-il)-etanona;

(R)-1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-etanona;

1-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-
piperazin-1-il)-etanona racémica;

1-((trans)-4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2,5-
dimetil-piperazin-1-il)-etanona racémica;

2-(-4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-
piperazin-1-il)-acetamida racémica;

2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )(trans)-2,5-
dimetil-piperazin-1-il)-acetamida racémica;

(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(metil-sulfonil )-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-;
metil-4-(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
(R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-etil-3-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
(R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-((S)-1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina
racémica;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-((R)-1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina
racémica;

6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-4-metil-1-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-6(5H)-il)-pentano-1,3-diona;
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(R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-2-(4-(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4, 3-d]-pirimidin-4-il)-
2-metil-piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
metil-piperazin-1-il)-acetamida;

(R)-2-(4-(6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-acetamida;

(S)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((3R,4R)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

1-(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperidin-4-ol racémico;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(5-metoxi-2-metil-fenil )-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,5-dimetil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(2"2)-1,6-naftiridina.;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
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6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dietil-fenil)-4,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-?Hz)-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil -4, 7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-*Hz)-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7 ,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
2-(5-cloro-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz)-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-piridin-3-il}-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2,6-dimetil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-*Hz)-1,6-naftiridina;
6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-°H2)-1,6-naftiridina;
6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz)-1,6-naftiridina;
2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il}-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxilo 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxilo 5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2-1,6-naftiridina;

(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
5(6H)-ona;

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2-hidroxi-2-metil-propil)(metil)-amino)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
5(6H)-ona;

4-((ciclopropil-metil)(propil)-amino)-2-(2,6-dimetil-fenil )-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona;
2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-((2-metoxi-etil)(metil)-amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
5(6H)-ona;

(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina;

1-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-4-il)(metil}-amino)-2-metil-propan-2-
ol;

N-(ciclopropil-metil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N-propil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-4-amina;
2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-4-amina;

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-etoxi-2-metil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluoro-metil)- 1H-pirazol-5-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;
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(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3, 3-dimetil-piperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4 R )-4-etoxi-2-metil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(5-metil- 1 H-indazol-4-il )-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il )-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4 R )-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluoro-metil )-1H-pirazol-5-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-
[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina; y

(R)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1 H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(cis)-3-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(1-metil-3-(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
4-ciclopropil-2-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((4S,6R)-6-metil-1-oxa-7-azaespiro-[3.5]-nonan-7-il)-7,8-dihidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-benzonitrilo;

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-
dimetil-pirrolidin-3-amina;

(R)-6-(4-cloro-1-metil-3-(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(3-(difluoro-metil)-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(4-fluoro-1-metil-3-(trifluoro-metil)- 1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-fluoro-etoxi)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

22



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2637167 T3

4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-oxi)-
etanamina;

2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-oxi)-N-
metil-etanamina;

(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-((1-metil-pirrolidin-2-il)-metoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

4-(2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4, 3-d]-pirimidin-4-il)-oxi)-etil )-
morfolina;

(R)-3-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il }-oxi)-
propano-1,2-diol;

1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-
azetidin-3-amina;

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-
dimetil-pirrolidin-3-amina;

1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3,3-difluoro-
piperidin-4-ol;

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-pirazolo-[3,4-b]-piridin-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(3S,4S)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7 ,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(3S,4S)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4, 3-d]-pirimidin-4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(2-metil-azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina;
(R)-4-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
morfolina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-(metil-sulfonil)-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(3-etoxi-azetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(3R,4R)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
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d]-pirimidin-4-il)-4-metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(3S,4S)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-il)-4-metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina;

(trans)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-il)-2-metil-azetidin-3-ol racémico;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((trans)-3-metoxi-2-metil-azetidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina racémica;

1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-azetidin-3-amina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2,4-dimetil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(1S*,6S*)-3-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico;

(cis)-3-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico;

(R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(S)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina;

1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-azetidin-3-amina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3, 3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina;

(R)-3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

(1S*,65*)-3-(6-(3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico;

(R)-4-(6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina; y
(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

En una décimo-cuarta realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende uno o0 mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables, y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera
de las realizaciones 1 a 13.

En una décimo-quinta realizacién, se proporciona una combinacion, en particular una combinacién farmacéutica, la
cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones 1 a 13 y un segundo agente terapéuticamente activo.
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En una décimo-sexta realizacién, se proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1 a
13 para uso en un método para la inhibicién de la anafilaxis inducida por C5a.

En una décimo-séptima realizacion, se proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1
a 13 para uso en un método para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad, mediada por la activacién del
complemento, en particular mediada por la activacion de Cba.

En una décimo-octava realizacion, se proporciona un compuesto para uso de acuerdo con la realizacion diecisiete,
en donde la enfermedad o el trastorno se selecciona a partir del grupo que consiste en degeneracién macular
relacionada con la edad, atrofia geografica, retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular,
uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por
perdigones, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular, pénfigo ocular, neuropatia dptica isquémica no artritica,
inflamacién post-operativa, oclusion venosa retinal, trastornos neuroldgicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome
de Guillain Barre, lesiéon cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o
indeseable del complemento, complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de
xenoinjerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de
enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS),
miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémica, infarto de miocardio, angioplastia de globo, sindrome
posterior al bombeo en derivacion (bypass) cardiopulmonar o derivacion (bypass) renal, ateroesclerosis,
hemodialisis, isquemia renal, reperfusion de arteria mesentérica después de reconstruccion adrtica, enfermedad
infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepatica,
anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracién del tejido, regeneracion neural, disnea, hemoptisis, sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema,
embolias e infartos pulmonares, neumonia, enfermedades por polvo fibrogénico, fibrosis pulmonar, asma, alergia,
broncoconstricciéon, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de Pauci, inflamaciéon asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-
fosfolipidos, glomerulonefritis y obesidad.

En una décimo-novena realizacion, se proporciona una composicion que comprende un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en un método de tratamiento de degeneracion macular
relacionada con la edad.

En una vigésima realizacion, se proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de la realizacion 1 a 13, para
utilizarse como un medicamento.

En una vigésimo-primera realizacién, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones 1 a 13, en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad
en un sujeto, mediada por la activacion del complemento o por la activaciéon de la senda alternativa del
complemento.

En una vigésimo-segunda realizacion, se proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones 1 a 13, para el tratamiento de degeneracién macular relacionada con la edad

En otra realizacién, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las
férmulas (1), (1a), (I, (1), (1V), (V), (VI), (VII), o de una subférmula de las mismas, por ejemplo, de un compuesto de
una cualquiera de las realizaciones uno a once enlistadas anteriormente.

En otra realizacion, se proporcionan combinaciones, en particular combinaciones farmacéuticas, que comprenden
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las formulas (1), (1a), (1), (ll1), (IV), (V), (VI),
(VII), o de una subférmula de las mismas, por ejemplo, de un compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a
once enlistadas anteriormente.

En otra realizacidon, se proporcionan métodos para modular la actividad del complemento en un sujeto, cuyos
métodos comprenden administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de
las férmulas (1), (1a), (1), (1), (IV), (V), (VI), (VIl), o de una subférmula de las mismas, por ejemplo, de un compuesto
de cualquiera de las realizaciones uno a once enlistadas anteriormente.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de los compuestos de cualquiera de las férmulas (1), (1a), (Il), (llI),
(IV), (V), (VI), (VII), o de una subférmula de las mismas, por ejemplo, de un compuesto de una cualquiera de las
realizaciones uno a once enlistadas anteriormente, para utilizarse en la preparaciéon de un medicamento, y mas
particularmente para utilizarse en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o de una
enfermedad en un sujeto, mediada por la activacion del complemento o por la activacién del sistema de
complemento. En ciertos otros aspectos, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las férmulas (1), (1a), (I1), (1), (1V), (V), (VI), (VIl), o de una subférmula de las mismas, por ejemplo, un
compuesto de cualquiera de las realizaciones uno a once enlistadas anteriormente, en el tratamiento de
degeneracion macular relacionada con la edad.
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En una realizacién, la invencion proporciona una combinacién, en particular una combinacion farmacéutica, la cual
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la definicién de las férmulas (1),
(1a), (1), (1), (1IV), (V), (VI), (VII), o de una subférmula de las mismas, por ejemplo, de un compuesto de cualquiera
de las realizaciones uno a once enlistadas anteriormente, o de una cualquiera de los compuestos especificamente
divulgados de la invencion, y uno o mas agentes terapéuticamente activos (de preferencia seleccionados a partir de
aquellos enlistados mas adelante).

En una vigésimo-tercera realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
MTBE.

En una vigésimo-cuarta realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de MTBE
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.369+0.2°, 7.058+0.2°, 9.306+0.2°, 10.522+0.2°, 11.908+0.2°,
12.511+0.2°, 13.434+0.2°, 15.527+0.2°, 16.385+0.2°, 17.390+0.2°, 18.883%0.2°, 20.285+0.2°, 22.351+0.2° y
23.297+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una vigésimo-quinta realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de MTBE
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 26 seleccionados
a partir del grupo que consiste en 6.369+0.2°, 7.058+0.2°, 9.306+0.2°, 10.522+0.2°, 11.908+0.2°, 12.511+0.2°,
13.434+£0.2°, 15.527+0.2°, 16.385+0.2°, 17.390+0.2°, 18.883+0.2°, 20.285+0.2°, 22.351+£0.2° y 23.297+0.2°, a una
temperatura de aproximadamente 22°C.

En una vigésimo-sexta realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de MTBE
que tiene un espectro de difraccidon de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difracciéon en polvo de rayos-X
mostrado en la Figura 1.

En una vigésimo-séptima realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
MTBE que tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado
en la Figura 2.

En una vigésimo-octava realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de MTBE
que tiene un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 2.

En una trigésima realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de Me-THF.

En una trigésima primera realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de Me-
THF caracterizada por un patron de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 26
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.959+0.2°, 8.629+0.2°11.310+0.2°, 13.387+0.2°, 16.778+0.2°,
17.287+0.2°, 17.865+0.2°, 18.849+0.2°, 19.452+0.2°, 22.353+0.2°, 22.830+0.2° y 26.312+0.2° a una temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una trigésimo-segunda realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de Me-
THF caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.959+0.2°, 8.629+0.2°11.310+0.2°, 13.387+0.2°, 16.778+0.2°,
17.287+0.2°, 17.865+0.2°, 18.849+0.2°, 19.452+0.2°, 22.353+0.2°, 22.830+0.2° y 26.312+0.2° a una temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una trigésimo-tercera realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de Me-
THF que tiene un espectro de difraccion de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccion en polvo de
rayos-X mostrado en la Figura 3.

En una trigésimo-cuarta realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de Me-
THF que tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en
la Figura 4.

En una trigésimo-quinta realizacién, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de Me-
THF que tiene un diagrama del andlisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 4.

En una trigésimo-sexta realizacién, la invencidon es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
Tolueno.

En una trigésimo-séptima realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
Tolueno caracterizada por un patron de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.431+0.2°, 9.97040.2°, 10.975+0.2°, 11.562+0.2°, 12.209+0.2°,
13.632+0.2°14.448+0.2°, 15.032+0.2°, 15.865+0.2°, 16.974+0.2°, 17.280+0.2°, 18.829+0.2°, 22.4021+0.2° vy
23.165%0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una trigésimo-octava realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
Tolueno caracterizada por un patréon de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 26
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seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.431+0.2°, 9.97040.2°, 10.975+0.2°, 11.562+0.2°, 12.209+0.2°,
13.632+0.2°14.448+0.2°, 15.032+0.2°, 15.865+0.2°, 16.974+0.2°, 17.280+0.2°, 18.829+0.2°, 22.402+0.2° vy
23.165+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una trigésimo-novena realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
Tolueno que tiene un espectro de difracciéon de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccion en polvo de
rayos-X mostrado en la Figura 6.

En una cuadragésima realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de Tolueno
que tiene un termograma de calorimetria de exploracién diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la
Figura 7.

En una cuadragésima primera realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
Tolueno que tiene un diagrama del andlisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura
7.

En una cuadragésimo-segunda realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
EtOAc.

En una cuadragésimo-tercera realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
EtOAc caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.430+0.2°, 9.171£0.2°, 10.048+0.2°, 11.070+0.2°, 11.555+0.2°,
12.318+0.2°, 13.778+0.2°, 14.490+0.2°, 15.972+0.2°, 17.394+0.2°, 19.025+0.2° y 23.283+0.2°, a una temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una cuadragésimo-cuarta realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
EtOAc caracterizada por un patron de difraccién en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 26
seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.430+0.2°, 9.171+£0.2°, 10.048+0.2°, 11.070+0.2°, 11.555+0.2°,
12.318+0.2°, 13.778+0.2°, 14.490+0.2°, 15.972+0.2°, 17.394+0.2°, 19.025+£0.2° y 23.283+0.2°, a una temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una cuadragésimo-quinta realizacién, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
EtOAc que tiene un espectro de difraccion de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccidén en polvo de
rayos-X mostrado en la Figura 8.

En una cuadragésimo-sexta realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
EtOAc que tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado
en la Figura 9.

En una cuadragésimo-séptima realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 19-F aislada a partir de
EtOAc que tiene un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 9.

En una cuadragésimo-octava realizacion, la invencién es una forma de clorhidrato cristalina A del Ejemplo 19-F.

En una cuadragésimo-novena realizacion, la invencion es una forma de clorhidrato cristalina A del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patréon de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.928+0.2°, 7.630+0.2°, 9.394+0.2°, 10.875+0.2°, 12.252+0.2°,
14.236+0.2°, 15.378+0.2°, 17.227+0.2°, 18.146+0.2°, 19.187+0.2° y 26.521+0.2°, a wuna temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una quincuagésima realizacion, la invencion es una forma de clorhidrato cristalina A del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco 0 mas valores 20 seleccionados
a partir del grupo que consiste en 6.928+0.2°, 7.630+0.2°, 9.394+0.2°, 10.875+0.2°, 12.252+0.2°, 14.236+0.2°,
15.378+0.2°, 17.227+0.2°, 18.146+0.2°, 19.187+0.2° y 26.521+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una quincuagésima primera realizacion, la invenciéon es una forma de clorhidrato cristalina A del Ejemplo 19-F
que tiene un espectro de difracciéon de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccion en polvo de rayos-X
mostrado en la Figura 11.

En una quincuagésimo-segunda realizacion, la invencion es una forma de clorhidrato cristalina A del Ejemplo 19-F
que tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en las
Figuras 13y 14.

En una quincuagésimo-tercera realizacion, la invencién es una forma de clorhidrato cristalina A del Ejemplo 19-F que
tiene un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 12.

En una quincuagésimo-cuarta realizacion, la invencién es una forma de clorhidrato cristalina B del Ejemplo 19-F.

En una quincuagésimo-quinta realizacion, la invenciéon es una forma de clorhidrato cristalina B del Ejemplo 19-F
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caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.407+0.2°, 8.041+0.2°, 8.368+0.2°, 9.681+0.2°, 9.983+0.2°,
13.252+0.2°, 15.006+0.2°, 15.554+0.2°, 19.271+0.2° y 20.137+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una quincuagésimo-sexta realizacion, la invencion es una forma de clorhidrato cristalina B del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 208 seleccionados
a partir del grupo que consiste en 7.407+0.2°, 8.041+0.2°, 8.368+0.2°, 9.681+0.2°, 9.983+0.2°, 13.252+0.2°,
15.00610.2°, 15.554+0.2°, 19.271+£0.2° y 20.137+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una quincuagésimo-séptima realizacion, la invencion es una forma de clorhidrato cristalina B del Ejemplo 19-F
que tiene un espectro de difracciéon de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccion en polvo de rayos-X
mostrado en la Figura 15.

En una quincuagésimo-octava realizacion, la invencion es una forma de clorhidrato cristalina B del Ejemplo 19-F que
tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura
17.

En una quincuagésimo-novena realizacién, la invencion es una forma de clorhidrato cristalina B del Ejemplo 19-F
que tiene un diagrama del andlisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 16.

En una sexagésima realizacion, la invencién es una forma de fosfato cristalina A del Ejemplo 19-F.

En una sexagésima primera realizacién, la invencion es una forma de fosfato cristalina A del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 4.730+0.2°, 7.956+0.2°, 9.584+0.2°, 10.644+0.2°, 13.588+0.2°,
14.548+0.2°, 16.287+0.2°, 17.266+0.2°, 11.835+0.2° y 18.948+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una sexagésimo-segunda realizacion, la invencidon es una forma de fosfato cristalina A del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 208 seleccionados
a partir del grupo que consiste en 7.956+0.2°, 9.584+0.2°, 10.644+0.2°, 13.588+0.2°, 14.548+0.2°, 16.287+0.2°,
17.26610.2°, 11.835+0.2° y 18.948+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una sexagésimo-tercera realizacion, la invencién es una forma de fosfato cristalina A del Ejemplo 19-F que tiene
un espectro de difraccidon de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difracciéon en polvo de rayos-X mostrado
en la Figura 18.

En una sexagésimo-cuarta realizacion, la invencion es una forma de fosfato cristalina A del Ejemplo 19-F que tiene
un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 19.

En una sexagésimo-quinta realizacion, la invencién es una forma de fosfato cristalina B del Ejemplo 19-F.

En una sexagésimo-sexta realizacion, la invencion es una forma de fosfato cristalina B del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 5.873+0.2°, 7.086+0.2°, 7.993+0.2°, 10.188+0.2°, 11.865+0.2°,
13.382+0.2°, 14.434+0.2°, 16.946+0.2°, 18.742+0.2°, 20.709+0.2°, 21.71840.2° y 22.728+0.2°, a una temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una sexagésimo-séptima realizacion, la invencion es una forma de fosfato cristalina B del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 208 seleccionados
a partir del grupo que consiste en 5.873+0.2°, 7.086+0.2°, 7.993+0.2°, 10.188+0.2°, 11.865+0.2°, 13.382+0.2°,
14.434+0.2°, 16.946+0.2°, 18.742+0.2°, 20.709+0.2°, 21.718+0.2° y 22.7284+0.2°, a una temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una sexagésimo-octava realizacion, la invencion es una forma de fosfato cristalina B del Ejemplo 19-F que tiene
un espectro de difraccidon de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccién en polvo de rayos-X mostrado
en la Figura 20.

En una sexagésimo-novena realizacion, la invencion es una forma de fosfato cristalina B del Ejemplo 19-F que tiene
un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 21.

En una septuagésima realizacion, la invencion es una forma de fosfato cristalina C del Ejemplo 19-F.

En una septuagésimo primera realizacion, la invencién es una forma de fosfato cristalina C del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.93+0.2°, 8.65+0.2°, 10.63+0.2°, 12.00+£0.2°, 13.85+0.2°,
15.35+0.2°, 16.06+0.2°, 17.65+0.2° y 18.82+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una septuagésimo-segunda realizacién, la invencion es una forma de fosfato cristalina C del Ejemplo 19-F
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco 0 mas valores 20 seleccionados
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a partir del grupo que consiste en 4.50+0.2°, 7.93+0.2°, 8.65+0.2°, 10.63+0.2°, 12.00+£0.2°, 13.85+0.2°, 15.35+0.2°,
16.06+0.2°, 17.65+0.2° y 18.82+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una septuagésimo-tercera realizacion, la invencion es una forma de fosfato cristalina C del Ejemplo 19-F que
tiene un espectro de difraccién de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccion en polvo de rayos-X
mostrado en la Figura 22.

En una septuagésimo-cuarta realizacién, la invencién es una forma de fosfato cristalina C del Ejemplo 19-F que tiene
un termograma de calorimetria de exploracién diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 23.

En una septuagésimo-quinta realizacion, la invencién es una forma de clorhidrato cristalina C del Ejemplo 19-F que
tiene un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 24.

En una septuagésimo-sexta realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
EtOAc en heptano.

En una septuagésimo-séptima realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
EtOAc en heptano caracterizada por un patrén de difraccidon en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas
valores 20 seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.752+0.2°, 8.750+0.2°, 10.211+0.2°, 10.909+0.2°,
11.635+£0.2°, 12.485+0.2°, 12.97240.2°, 14.15940.2°, 14.8311+0.2°, 15.71410.2°, 16.227+0.2°, 17.249+0.2°,
17.899+0.2°, 18.411£0.2°, 19.351+0.2°, 20.09410.2°, 22.443+0.2°, 23.089+0.2°, 23.813+0.2°, 24.303+0.2°,
25.326+0.2°, 25.809+0.2°, 27.193+0.2°, 27.973 y 28.863+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una septuagésimo-octava realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
EtOAc en heptano caracterizada por un patron de difraccién en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas
valores 20 seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.752+0.2°, 8.750+0.2°, 10.211+0.2°, 10.90910.2°,
11.635+0.2°, 12.485+0.2°, 12.972+0.2°, 14.159+0.2°, 14.831+0.2°, 15.714+0.2°, 16.227+0.2°, 17.249+0.2°,
17.899+0.2°, 18.411+0.2°, 19.351+0.2°, 20.094+0.2°, 22.443+0.2°, 23.089+0.2°, 23.813+0.2°, 24.30310.2°,
25.326+0.2°, 25.809+0.2°, 27.193+0.2°, 27.973 y 28.86310.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una septuagésimo-novena realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
EtOAc en heptano que tiene un espectro de difraccion de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccidn en
polvo de rayos-X mostrado en la Figura 26.

En una octogésima realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de EtOAc en
heptano que tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al
mostrado en la Figura 27.

En una octogésima primera realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
EtOAc en heptano que tiene un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en
la Figura 27.

En una octogésimo-segunda realizacion, la invencién es una forma de trihidrato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
metanol al 50 % en agua.

En una octogésimo-tercera realizacion, la invencion es una forma de trihidrato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
metanol al 50 % en agua caracterizada por un patron de difraccién en polvo de rayos-X que comprende cuatro o
mas valores 20 seleccionados a partir del grupo que consiste en 8.161+0.2°, 9.746+0.2°, 12.689+0.2°, 13.109+0.2°,
13.910+0.2°, 14.544+0.2°, 16.441+0.2°, 16.999+0.2°, 17.517+0.2°, 19.318+0.2°, 21.222+0.2°, 22.710+0.2°,
23.065+0.2°, 24.253+0.2°, 25.351+0.2° y 27.787+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una octogésimo-cuarta realizacion, la invenciéon es una forma de trihidrato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
metanol al 50 % en agua caracterizada por un patron de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas
valores 20 seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.602+0.2°, 8.161+0.2°, 9.746+0.2°, 12.689+0.2°,
13.109+0.2°, 13.910+0.2°, 14.544+0.2°, 16.441+0.2°, 16.999+0.2°, 17.517+0.2°, 19.318+0.2°, 21.222+0.2°,
22.71040.2°, 23.065+0.2°, 24.253+0.2°, 25.351+0.2° y 27.787+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una octogésimo-quinta realizacion, la invencion es una forma de trihidrato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
metanol al 50 % en agua que tiene un espectro de difraccién de rayos-X sustancialmente igual al espectro de
difraccién en polvo de rayos-X mostrado en la Figura 28.

En una octogésimo-sexta realizacion, la invencidon es una forma de trihidrato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
metanol al 50 % en agua que tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente
igual al mostrado en las Figuras 29 y 30.

En una octogésimo-séptima realizacion, la invenciéon es una forma de trihidrato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
metanol al 50 % en agua que tiene un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al
mostrado en la Figura 30.
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En una octogésimo-octava realizacion, la invencion es una forma de sulfato cristalina del Ejemplo 55-G.

En una octogésimo-novena realizaciéon, la invencion es una forma de sulfato cristalina del Ejemplo 55-G
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.198+0.2°, 8.648+0.2°, 10.047+0.2°, 11.452+0.2°, 12.769+0.2°,
14.551+0.2°, 16.203%+0.2°, 17.059+0.2°, 17.827+0.2°19.214+0.2° y 19.952+0.2°, a una temperatura de
aproximadamente 22°C.

En una nonagésima realizacion, la invencién es una forma de sulfato cristalina del Ejemplo 55-G caracterizada por
un patron de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 26 seleccionados a partir del grupo
que consiste en 6.198+0.2°, 8.648+0.2°, 10.047+0.2°, 11.452+0.2°, 12.769+0.2°, 14.551+0.2°, 16.203+0.2°,
17.059+0.2°, 17.827+0.2°19.21440.2° y 19.952+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una nonagésimo-primera era realizacion, la invencion es una forma de sulfato cristalina del Ejemplo 55-G que
tiene un espectro de difraccién de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccion en polvo de rayos-X
mostrado en la Figura 31.

En una nonagésimo-segunda realizacion, la invencion es una forma de sulfato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene
un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 32.

En una nonagésimo-tercera realizacion, la invenciéon es una forma de sulfato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene
un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 32.

En una nonagésimo-cuarta realizacion, la invencion es una forma de tosilato cristalina del Ejemplo 55-G.

En una nonagésimo-quinta realizacion, la invencidon es una forma de tosilato cristalina del Ejemplo 55-G
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.405+0.2°, 8.264+0.2°, 9.769+0.2°, 12.366+0.2°, 13.724+0.2°,
14.639+0.2°, 16.026+0.2°, 18.069 y 18.889+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una nonagésimo-sexta realizacion, la invencion es una forma de tosilato cristalina del Ejemplo 55-G
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco 0 mas valores 20 seleccionados
a partir del grupo que consiste en 6.405+0.2°, 8.264+0.2°, 9.769+0.2°, 12.366+0.2°, 13.724+0.2°, 14.639+0.2°,
16.026+0.2°, 18.069 y 18.889+0.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una nonagésimo-séptima realizacion, la invencion es una forma de tosilato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene
un espectro de difraccién de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccién en polvo de rayos-X mostrado
en la Figura 33.

En una nonagésimo-octava realizacion, la invencion es una forma de tosilato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene
un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 34.

En una nonagésimo-novena realizacion, la invencién es una forma de tosilato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene
un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 34.

En una centésima realizacion, la invencion es una forma de besilato cristalina del Ejemplo 55-G.

En una centésimo-primera realizacion, la invenciéon es una forma de besilato cristalina del Ejemplo 55-G
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 7.624+0.2°, 8.215+0.2°, 9.196+0.2°, 10.674+0.2°, 11.177+0.2°,
11.715+0.2°, 13.324+0.2°, 13.710+0.2°, 14.352+0.2°, 14.912+0.2°, 15.358+0.2°, 16.169+0.2°, 16.706+0.2°,
17.160+0.2°, 17.465+0.2°, 17.737+0.2°, 18.952+0.2°, 19.915+0.2°, 21.568+0.2°, 22.119+0.2°, 22.422+0.2°,
23.656+0.2°, 24.450+0.2°, 25.535+0.2°, 27.668+0.2°, 28.393+0.2°, 29.209+0.2°, 29.832, 30.595 y 33.143+0.2°, a una
temperatura de aproximadamente 22°C.

En una centésimo-segunda realizacion, la invencion es una forma de besilato cristalina del Ejemplo 55-G
caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco 0 mas valores 20 seleccionados
a partir del grupo que consiste en 7.624+0.2°, 8.215+0.2°, 9.196+0.2°, 10.674+0.2°, 11.177+0.2°, 11.715+0.2°,
13.324+0.2°, 13.710+0.2°, 14.352+0.2°, 14.912+0.2°, 15.358+0.2°, 16.169+0.2°, 16.706+0.2°, 17.160+0.2°,
17.465+0.2°, 17.737+0.2°, 18.952+0.2°, 19.915+0.2°, 21.568+0.2°, 22.119+0.2°, 22.422+0.2°, 23.656+0.2°,
24.450+0.2°, 25.535+0.2°, 27.668+0.2°, 28.393+0.2°, 29.209+0.2°, 29.832, 30.595 y 33.143+0.2°, a una temperatura
de aproximadamente 22°C.

En una centésimo-tercera realizacion, la invencién es una forma de besilato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene un
espectro de difraccidon de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difraccidon en polvo de rayos-X mostrado en
la Figura 35.

En una centésimo-cuarta realizacion, la invencion es una forma de besilato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene un
termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 36.
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En una centésimo-quinta realizacién, la invencién es una forma de besilato cristalina del Ejemplo 55-G que tiene un
diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura 36.

En una centésimo-sexta realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
MTBE.

En una centésimo-séptima realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
MTBE caracterizada por un patrén de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cuatro o mas valores 20
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.728+0.2°, 7.659+0.2°, 8.627+0.2°, 10.148+0.2°, 10.853+0.2°,
11.418£0.2°, 12.313£0.2°, 12.88910.2°, 14.043%0.2°, 14.684x0.2°, 15.969+0.2°, 16.689+0.2°, 17.149+0.2°,
17.842+0.2°, 18.338+0.2°, 19.119+0.2°, 19.75210.2°, 23.113+0.2°, 24.397x0.2°, 25.187+0.2°, 25.794+0.2° y
27.15910.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una centésimo-octava realizacién, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
MTBE caracterizada por un patron de difraccion en polvo de rayos-X que comprende cinco o mas valores 26
seleccionados a partir del grupo que consiste en 6.728+0.2°, 7.659+0.2°, 8.627+0.2°, 10.148+0.2°, 10.853+0.2°,
11.418+0.2°, 12.3131£0.2°, 12.88940.2°, 14.04310.2°, 14.68410.2°, 15.969+0.2°, 16.689+0.2°, 17.149+0.2°,
17.842+0.2°, 18.338+0.2°, 19.119+0.2°, 19.752+0.2°, 23.113+0.2°, 24.397+0.2°, 25.187+0.2°, 25.794+0.2° y
27.15910.2°, a una temperatura de aproximadamente 22°C.

En una centésimo-novena realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
MTBE que tiene un espectro de difraccion de rayos-X sustancialmente igual al espectro de difracciéon en polvo de
rayos-X mostrado en la Figura 37.

En una centésimo-décima realizacion, la invencién es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir de
MTBE que tiene un termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) sustancialmente igual al mostrado
en la Figura 38.

En una centésimo-décima primera realizacion, la invencion es una forma de solvato del Ejemplo 55-G aislada a partir
de MTBE que tiene un diagrama del analisis termogravimétrico (TGA) sustancialmente igual al mostrado en la Figura
38.

Para los propositos de interpretar esta especificacion, se aplicaran las siguientes definiciones y, siempre que sea
apropiado, los términos utilizados en el singular también incluiran el plural, y viceversa.

Como se utiliza en la presente, el término “alquilo” se refiere a una fraccidon de hidrocarburo ramificado o no
ramificado, completamente saturado, que tiene hasta 20 atomos de carbono. A menos que se disponga de otra
manera, alquilo se refiere a las fracciones de hidrocarburo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 10
atomos de carbono, de 1 a 7 atomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de
alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo normal, butilo secundario,
isobutilo, butilo terciario, pentilo normal, isopentilo, neopentilo, hexilo normal, 3-metil-hexilo, 2,2-dimetil-pentilo, 2,3-
dimetil-pentilo, heptilo normal, octilo normal, nonilo normal, decilo normal, y similares.

Como se utiliza en la presente, el término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente, como se define
anteriormente en la presente, que tiene de 1 a 20 4tomos de carbono. Comprende de 1 a 20 atomos de carbono, A
menos que se disponga de otra manera, alquileno se refiere a las fracciones que tienen de 1 a 12 atomos de
carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 7 4&tomos de carbono, o de 1 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos
representativos de alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno normal, isopropileno, butileno
normal, butileno secundario, isobutileno, butileno terciario, pentileno normal, isopentileno, neopentileno, hexileno
normal, 3-metil-hexileno, 2,2-dimetil-pentileno, 2,3-dimetil-pentileno, heptileno normal, octileno normal, nonileno
normal, decileno normal, y similares.

Como se utiliza en la presente, el término “halo-alquilo” se refiere a un alquilo como se define en la presente, que
esta sustituido por uno o mas grupos halégeno como se definen en la presente. El halo-alquilo puede ser monohalo-
alquilo, dihalo-alquilo o polihalo-alquilo, incluyendo perhalo-alquilo. Un monohalo-alquilo puede tener un yodo,
bromo, cloro o fluor dentro del grupo alquilo. Los grupos dihalo-alquilo y polihalo-alquilo pueden tener dos o mas de
los mismos atomos de halégeno, o una combinacion de diferentes grupos halégeno dentro del alquilo. Tipicamente,
el polihalo-alquilo contiene hasta 12, o 10, u 8, 0 6, 0 4, 0 3, o0 2 grupos halégeno. Los ejemplos no limitantes de
halo-alquilo incluyen fluoro-metilo, difluoro-metilo, trifluoro-metilo, cloro-metilo, dicloro-metilo, tricloro-metilo,
pentafluoro-etilo, heptafluoro-propilo, difluoro-cloro-metilo, dicloro-fluoro-metilo, difluoro-etilo, difluoro-propilo, dicloro-
etilo y dicloro-propilo. Un perhalo-alquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno
reemplazados con atomos de halégeno.

El término "arilo" se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono en la porcion
del anillo. Tipicamente, el arilo es arilo monociclico, biciclico o triciclico que tiene de 6 a 20 atomos de carbono.

Adicionalmente, el término "arilo", como se utiliza en la presente, se refiere a un sustituyente aromatico, el cual
puede ser un solo anillo aromatico, o multiples anillos aromaticos que se fusionan entre si.
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Los ejemplos no limitantes incluyen fenilo, naftiio o tetrahidro-naftilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes, tales como alquilo, trifluoro-metilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxilo,
alcoxilo, acilo, alquil-C(O)-O-, aril-O-, heteroaril-O-, amino, tiol, alquil-S-, aril-S-, nitro, ciano, carboxilo, alquil-O-C(O)-,
carbamoilo, alquil-S(O)-, sulfonilo, sulfonamido, fenilo, y heterociclilo.

Como se utiliza en la presente, el término "alcoxilo" se refiere a alquil-O-, en donde el alquilo se define anteriormente
en la presente. Los ejemplos representativos de alcoxilo incluyen, pero no se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-
propoxilo, butoxilo, terbutoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi-, y similares. Tipicamente, los
grupos alcoxilo tienen de aproximada-mente 1 a 7, mas preferiblemente de aproximadamente 1 a 4 atomos de
carbono.

Como se utiliza en la presente, el término “heterociclilo” o "heterociclo" se refiere a un anillo o sistema de anillos no
aromatico, saturado o insaturado, por ejemplo, el cual es un sistema de anillos monociclico de 4, 5, 6, 0 7 miembros,
biciclico de 7, 8, 9, 10, 11, o 12 miembros, o triciclico de 6, 7, 8, 9, 10, 11, o 12 miembros, y contiene al menos un
heterodtomo seleccionado a partir de O, S y N, en donde los atomos de N y S también se pueden oxidar
opcionalmente hasta diferentes estados de oxidacién. El grupo heterociclico se puede unir en un heteroatomo o en
un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos fusionados o puenteados, asi como anillos espirociclicos.
Los ejemplos de los heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano,
piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetrahidro-pirano, dihidro-pirano,
oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina, y similares.

El término “heterociclilo" se refiere ademas a los grupos heterociclicos, como se definen en la presente, sustituidos
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente a partir de los grupos que consisten en los siguientes:

(a) alquilo;

(b) hidroxilo (o hidroxilo protegido);

(c) halogeno;

(d) oxo, es decir, =0;

(e) amino, alquil-amino, o dialquil-amino;
(f) alcoxilo;

(g) cicloalquilo;

(h) carboxilo;

(i) heterociclo-oxilo, en donde heterociclo-oxilo denota un grupo heterociclico enlazado a través de un puente de
oxigeno;

() alquil-O-C(O)-;

(k) mercapto;

() nitro;

(m) ciano;

(n) sulfamoilo o sulfonamido;
(o) arilo;

(p) alquil-C(0O)-O-;

(q) aril-C(O)-O-;

(r) aril-S-;

(s) ariloxilo;

(t) alquil-S-;

(u) formilo, es decir, HC(O)-;
(v) carbamoilo;

(w) aril-alquil-; y
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(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C(O)-NH-, alquil-amino, dialquil-amino, o
halégeno.

Como se utiliza en la presente, el término "cicloalquilo" se refiere a los grupos hidrocarburo monociclicos, biciclicos o
tri-ciclicos, saturados o insaturados de 3 a 12 atomos de carbono. A menos que se disponga de otra manera,
cicloalquilo se refiere a los grupos hidrocarburo ciclicos que tienen entre 3 y 9 atomos de carbono del anillo, o entre
3 y 7 atomos de carbono del anillo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido por uno, o dos, o
tres, 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo, halégeno,
oxo, hidroxilo, alcoxilo, alquil-C(O)-, acil-amino, carbamoilo, alquil-NH-, (alquil)2N-, tiol, alquil-S-, nitro, ciano,
carboxilo, alquil-O-C(O)-, sulfonilo, sulfonamido, sulfamoilo, sulfamido, y heterociclilo. Los grupos hidrocarburo
monociclicos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo
y ciclohexenilo, y similares. Los grupos hidrocarburo biciclicos de ejemplo incluyen bornilo, indilo, hexahidro-indilo,
tetrahidro-naftilo, decahidro-naftilo, biciclo-[2.1.1]-hexilo, biciclo-[2.2.1]-heptilo, bi-ciclo-[2.2.1]-heptenilo, 6,6-dimetil-
biciclo-[3.1.1]-heptilo, 2,6,6-tri-metil-biciclo-[3.1.1]-heptilo, biciclo-[2.2.2]-octilo, y similares. Los grupos hidrocarburo
triciclicos de ejemplo incluyen adamantilo, y similares.

Como se utiliza en la presente, el término “ariloxilo" se refiere tanto a un grupo --O-arilo como a un grupo --O-
heteroarilo, en donde arilo y heteroarilo se definen en la presente.

Como se utiliza en la presente, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos monociclico o biciclico o
triciclico de 5 a 14 miembros, que tiene de 1 a 8 heteroatomos seleccionados a partir de N, O o S. Tipicamente, el
heteroarilo es un sistema de anillos de 5 a 10 miembros (por ejemplo, un monociclo de 5 a 7 miembros, o un biciclo
de 8 a 10 miembros), o un sistema de anillos de 5 a 7 miembros. Los grupos heteroarilo tipicos incluyen 2- o 3-
tienilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-pirrolilo, 2-, 4-, o 5-imidazolilo, 3-, 4-, o 5- pirazolilo, 2-, 4-, o 5-tiazolilo, 3-, 4-, 0 5-
isotiazolilo, 2-, 4-, o 5-oxazolilo, 3-, 4-, o 5-isoxazolilo, 3- o0 5-1,2,4-triazolilo, 4- o 5-1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 2-, 3-, o
4-piridilo, 3- o 4-piridazinilo, 3-, 4-, o 5-pirazinilo, 2-pirazinilo, y 2-, 4-, o 5-pirimidinilo.

El término “heteroarilo" también se refiere a un grupo en donde un anillo heteroaromatico se fusiona con uno o mas
anillos de arilo, cicloalifatico, o heterociclilo, en donde el radical o el punto de union estd sobre el anillo
heteroaromatico. Los ejemplos no limitantes incluyen 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8- indolizinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-
isoindolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-indazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8- purinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-,
7-, 8-, 0 9-quinolizinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-isoquinalinilo, 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-
ftalazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, o 6-naftiridinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinazolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-cinolinilo, 2-, 4-, 6-, 0 7-
pteridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-4aH-carbazolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-carbazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-,
o 9-carbolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, o 10-fenantridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-acridinilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-,
7-, 8-, 0 9-pirimidinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, 0 10-fenantrolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 0 9-fenazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-
, 7-, 8-, 9-, o 10-fenotiazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, o 10-fenoxazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-
, 0 10-bencisoquinolinilo, 2-, 3-, o 4-tieno-[2,3-b]-furanilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, u 11-7H-pirazino-[2,3-c]-
carbazolilo, 2-, 3-, 5-, 6-, o 7-2H-furo-[3,2-b]-piranilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 7-, u 8-5H-pirido-[2,3-d]-0-oxazinilo, 1-, 3-, 0 5-1H-
pirazolo-[4,3-d]-oxazolilo, 2-, 4-, o 54H-imidazo-[4,5-d]-tiazolilo, 3-, 5-, u 8-pirazino-[2,3-d]-piridazinilo, 2-, 3-, 5-, 0 6-
imidazo-[2,1-b]-tiazolilo, 1-, 3-, 6-, 7-, 8-, o 9-furo-[3,4-c]-cinolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, 10, u 11-4H-pirido-[2,3-
c]-carbazolilo, 2-, 3-, 6-, 0 7-imidazo-[1,2-b][1,2,4]-triazinilo, 7-benzo-[b]-tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0o 7-benzoxazolilo, 2-, 4-,
5-, 6-, 0 7-bencimidazolilo, 2-, 4-, 4-, 5-, 6-, o 7-benzotiazolilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 0 9-benzoxapinilo, 2-, 4-, 5-, 6-,
7-, u 8-benzoxazinilo, 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, u 11-1H-pirrolo-[1,2-b][2]-benzazapinilo. Los grupos heteroarilo
fusionados tipicos incluyen, pero no se limitan a, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-
isoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7-indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzo-[b]-tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzoxazolilo, 2-, 4-
, -, 6-, 0 7-bencimidazolilo, y 2-, 4-, 5-, 6-, 0 7-benzotiazolilo.

Un grupo heteroarilo puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente a partir de
los grupos que consisten en los siguientes:

(a) alquilo;

(b) hidroxilo (o hidroxilo protegido);

(c) halogeno;

(d) oxo, es decir, =0O;

(e) amino, alquil-amino, o dialquil-amino;
(f) alcoxilo;

(g) cicloalquilo;

(h) carboxilo;

(i) heterociclo-oxilo, en donde heterociclo-oxilo denota un grupo heterociclico enlazado a través de un puente de
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oxigeno;

() alquil-O-C(O)-;

(k) mercapto;

(I) nitro;

(m) ciano;

(n) sulfamoilo o sulfonamido;
(o) arilo;

(p) alquil-C(0)-0O-;

(q) aril-C(O)-O-;

(r) aril-S-;

(s) ariloxilo;

(t) alquil-S-;

(u) formilo, es decir, HC(O)-;
(v) carbamoilo;

(w) aril-alquil-; y

(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C(O)-NH-, alquil-amino, dialquil-amino, o
halégeno;

Como se utiliza en la presente, el término "halégeno” o "halo” se refiere a fltor, cloro, bromo, y yodo.

Como se utiliza en la presente, el término “opcionalmente sustituido”, a menos que se especifique de otra manera,
se refiere a un grupo que esta insustituido o esta sustituido por uno o mas, tipicamente 1, 2, 3 o 4, sustituyentes que
no sean de hidrogeno adecuados, cada uno de los cuales se selecciona independientemente a partir del grupo que
consiste en:

(a) alquilo;

(b) hidroxilo (o hidroxilo protegido);

(c) haldgeno;

(d) oxo, es decir, =0;

(e) amino, alquil-amino, o dialquil-amino;
(f) alcoxilo;

(g) cicloalquilo;

(h) carboxilo;

(i) heterociclo-oxilo, en donde heterociclo-oxilo denota un grupo heterociclico enlazado a través de un puente de
oxigeno;

() alquil-O-C(O)-;

(k) mercapto;

(I) nitro;

(m) ciano;

(n) sulfamoilo o sulfonamido;
(o) arilo;

(p) alquil-C(O)-O-;
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(q) aril-C(O)-O-;

(r) aril-S-;

(s) ariloxilo;

(t) alquil-S-;

(u) formilo, es decir, HC(O)-;
(v) carbamoilo;

(w) aril-alquil-; y

(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C(O)-NH-, alquil-amino, dialquil-amino, o
halégeno;

Como se utiliza en la presente, el término “isdmeros” se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma formula
molecular pero que difieren en el arreglo y en la configuracion de los atomos. También como se utiliza en la
presente, el término “un isdmero Optico" o "un estereoisémero” se refiere a cualquiera de las diferentes
configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion, e incluye a
los isbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un centro quiral de un atomo de
carbono. Por consiguiente, la invencién incluye enantiémeros, diaesteredmeros o racematos del compuesto.
“Enantiémeros” son un par de estereoisdmeros que son imagenes de espejo que no se pueden sobreponer una en
la otra. Una mezcla de 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla "racémica”. El término se utiliza para designar
una mezcla racémica donde sea apropiado. El asterisco (*) indicado en el nombre de un compuesto designa una
mezcla racémica. "Diaestereoisémeros” son estereoisémeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que
no son imagenes de espejo uno del otro. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema de
Cahn-Ingold-Prelog R-S. Cuando un compuesto es un enantiomero puro, la estereoquimica en cada atomo de
carbono quiral se puede especificar mediante cualquiera de R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion
absoluta se desconoce, se pueden designar como (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextrogira o levogira) en
que roten la luz polarizada en el plano a la longitud de onda de la linea de sodio D. Algunos de los compuestos
descritos en la presente contienen uno o mas centros o ejes asimétricos y, por consiguiente, pueden dar lugar a
enantiomeros, diaesteredmeros, y otras formas estereocisoméricas que se puedan definir en términos de
estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La presente invencién pretende incluir todos los posibles isémeros,
incluyendo las mezclas racémicas, las formas épticamente puras, y las mezclas de intermediarios. Los isémeros (R)
y (S) 6pticamente activos se pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver
empleando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en la
configuracion E o Z. Si el compuesto contiene a dicicloalquilo sustituido, el sustituyente de cicloalquilo puede tener
una configuracion cis o trans. También se pretende incluir a todas las formas tautoméricas.

Como se utilizan en la presente, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que retienen
la efectividad biolégica y las propiedades de los compuestos de esta invencion, y que tipicamente no sean
biolégicamente o de otra manera indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencidén son
capaces de formar sales de &cido y/o de base en virtud de la presencia de los grupos amino y/o carboxilo, o grupos
similares a los mismos.

Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables se pueden formar con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etan-disulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, lauril-
sulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metil-sulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, palmoato, fosfato / fosfato acido / fosfato diacido, poligalacturonato,
propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato, y trifluoro-acetato. Los acidos inorganicos a partir de
los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico, y acido fosférico. Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por
ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicdlico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido
succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metan-sulfénico,
acido etan-sulfénico, acido p-toluen-sulfénico, acido sulfosalicilico, y similares.

Las sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases inorganicas y organicas.
Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, las sales de amonio y
de los metales a partir de las columnas | a XlI de la Tabla Periddica. En ciertas realizaciones, las sales se derivan a
partir de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc, y cobre; las sales particularmente adecuadas
incluyen las sales de amonio, potasio, sodio, calcio, y magnesio. Las bases organicas a partir de las cuales se
pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias, y terciarias, aminas sustituidas,
incluyendo las aminas sustituidas que se presentan naturalmente, aminas ciclicas, resinas basicas de intercambio de
iones, y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropil-amina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietil-
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amina, lisina, arginina, meglumina, piperazina, y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir de un compuesto
progenitor, una fraccion basica o acida, mediante los métodos quimicos convencionales. En términos generales,
estas sales se pueden preparar mediante la reaccién de las formas del acido libre de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base apropiada (tal como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K, o
similares), o mediante la reaccién de las formas de base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica del acido apropiado. Estas reacciones tipicamente se llevan a cabo en agua o en un solvente
organico, o en una mezcla de los dos. En términos generales, es recomendable el uso de un medio no acuoso como
éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo, en donde sea practicable. Se pueden encontrar listas de
sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical Sciences”, 202 Edicién, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl y
Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Cualquier formula dada en la presente también pretende representar las formas no marcadas asi como las formas
isotépicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos isotépicamente marcados tienen las estructuras
ilustradas por las formulas dadas en la presente, con la excepcion de que uno o mas atomos son reemplazados por
un atomo que tiene una masa atdmica o numero de masa seleccionados. Los ejemplos de los isétopos que se
pueden incorporar en los compuestos de la invencién incluyen los isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fésforo, fltor, y cloro, tales como 2H, 3H, 'C, 13C, '“C, "®N, 18F 31p, 32p 355 36C| 125| respectivamente. La
invencioén incluye diferentes compuestos isotdpicamente marcados como se definen en la presente, por ejemplo,
aquellos en donde estan presentes los isétopos radioactivos, tales como °H, '3C, y ™C. Estos compuestos
isotopicamente marcados son Utiles en los estudios metabdlicos (con '“C), en los estudios de cinética de reaccion
(con, por ejemplo 2H o 3H), en las técnicas de deteccién o de formacion de imagenes, tales como tomografia por
emision de positrones (PET) o tomografia computarizada con emision de un solo fotéon (SPECT), incluyendo los
ensayos de distribucién del farmaco o del sustrato en el tejido, o en el tratamiento radioactivo de los pacientes. En
particular, puede ser particularmente deseable un compuesto de '8F o marcado para los estudios de PET o SPECT.
Los compuestos isotépicamente marcados de esta invencién y los pro-farmacos de los mismos se pueden preparar
en términos generales llevando a cabo los procedimientos que se dan a conocer en los esquemas o en los Ejemplos
y preparaciones que se describen mas adelante, mediante la utilizacion de un reactivo isotopicamente marcado
facilmente disponible para sustituir a un reactivo no isotdpicamente marcado.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, en particular deuterio (es decir, 2H o D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento de la vida
media in vivo o requerimientos de dosificacion reducida o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el
deuterio en este contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de la férmula (). La concentracion de
este is6topo mas pesado, especificamente deuterio, puede ser definida por el factor de enriquecimiento isotdpico. El
término "factor de enriquecimiento isotdpico”, como se utiliza en la presente, significa la proporcion entre la
abundancia isotopica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de
esta invencién es denotado como deuterio, este compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotdpico para cada
atomo de deuterio designado de al menos 3500 (52.5 % de incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio
designado), de al menos 4000 (60 % de incorporacion de deuterio), de al menos 4500 (67.5 % de incorporacion de
deuterio), de al menos 5000 (75 % de incorporacion de deuterio), de al menos 5500 (82.5 % de incorporacion de
deuterio), de al menos 6000 (90 % de incorporacion de deuterio), de al menos 6333.3 (95 % de incorporacion de
deuterio), de al menos 6466.7 (97 % de incorporacion de deuterio), de al menos 6600 (99 % de incorporacion de
deuterio), o de al menos 6633.3 (99.5 % de incorporacion de deuterio).

En ciertas realizaciones, la deuteracion selectiva de los compuestos de la férmula (l) incluye a los compuestos en
donde R® es deuterio. En ciertas realizaciones adicionales, los compuestos de cualquiera de las formulas (1), (la), (I1),
(1, (1v), V), (VI), (VIl), o de una subféormula de las mismas, por ejemplo, un compuesto de cualquiera de las
realizaciones uno a once enlistadas anteriormente, pueden ser bis-deuterados en la posicion 5 de cualquiera de los
sistemas de anillo de tetrahidro-pirido-piridina o tetrahidro-pirido-pirimidina.

Los compuestos isotopicamente marcados de la férmula (l) se pueden preparar en general mediante las técnicas
convencionales conocidas por los expertos en este campo o mediante procesos analogos a aquellos descritos en los
ejemplos y preparaciones acompafantes, utilizando reactivos isotdpicamente marcados apropiados en lugar del
reactivo no marcado previamente empleado.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos, inherentemente o por disefio, con los solventes
(incluyendo agua). Por consiguiente, se pretende que la invencion abarque las formas tanto solvatadas como no
solvatadas. El término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencion
(incluyendo las sales del mismo) con una o0 mas moléculas de solvente. Estas moléculas de solvente son aquéllas
comunmente utilizadas en la técnica farmacéutica, que se sabe que son innocuas para un receptor, por ejemplo,
agua, etanol, sulféxido de dimetilo, acetona y otros solventes organicos comunes. El término "hidrato" se refiere a un
complejo molecular que comprende un compuesto de la invencién y agua. Los solvatos farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en donde el solvente de cristalizacién puede ser
isotépicamente sustituido, por ejemplo, D20, ds-acetona, de-DMSO.
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Los compuestos de la invencion, es decir, los compuestos de la formula (I) que contengan grupos capaces de actuar
como donadores y/o aceptores para los enlaces de hidrégeno, pueden ser capaces de formar co-cristales con los
formadores de co-cristales adecuados. Estos co-cristales se pueden preparar a partir de los compuestos de la
férmula (I) mediante los procedimientos de formacion de co-cristales conocidos. Estos procedimientos incluyen
molienda, calentamiento, co-sublimacion, co-fusion, o contacto en solucién de los compuestos de la formula (1) con
el formador de co-cristales bajo condiciones de cristalizacién, y el aislamiento de los co-cristales formados de esta
manera. Los formadores de co-cristales adecuados incluyen aquellos descritos en la Publicacion Internacional
Numero WO 2004/078163. Por consiguiente, la invencion proporciona ademas co-cristales, los cuales comprenden
un compuesto de la férmula (I).

Como se utiliza en la presente, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los
solventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensoactivos, antioxidantes, conservadores (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotonicos, agentes retardantes de absorcion, sales, conservadores,
farmacos, estabilizantes de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, tintes, y similares, y combinaciones de los mismos, como serian conocidos por
los expertos en este campo (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 Edicion, Mack Printing
Company, 1990, paginas 1289-1329). Excepto hasta donde cualquier vehiculo convencional sea incompatible con el
ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencién se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de la actividad de una enzima o de una proteina, o que mitigara los sintomas,
aliviara las condiciones, hard mas lento o retardara el progreso de la enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc.
En una realizacién no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencidon que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para: (1) al menos aliviar
parcialmente, inhibir, prevenir, y/o mitigar una condicién o un trastorno o una enfermedad o un proceso bioldgico (por
ejemplo, la regeneracion del tejido y la reproduccién) (i) mediado por la actividad de los receptores de Cbha, o (ii)
asociado con la actividad de los receptores de C5a, o (iii) caracterizado por una actividad (normal o anormal) del
sistema de complemento; o (2) reducir o inhibir la actividad de los receptores de C5a; o (3) reducir o inhibir la
activacion del sistema de complemento, y en particular reducir o inhibir la interaccion de C5a y su receptor.

En otra realizacion no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a una célula, o a un tejido, o a un material biolégico
no celular, o a un medio, es efectiva para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad de los receptores de
Cba y/o del sistema de complemento.

Como se utiliza en la presente, el término “sujeto” se refiere a un animal. Tipicamente el animal es un mamifero. Un
sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres humanos, hombres o mujeres), reses, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En ciertas realizaciones, el sujeto es
un primate. En todavia otras realizaciones, el sujeto es un ser humano.

Como se utiliza en la presente, el término “inhibir”, "inhibicion", o "inhibiendo” se refiere a la reduccion o supresion de
una condicion, sintoma, o trastorno, o enfermedad dados, o a una disminucién significativa en la actividad de la linea
base de una actividad o proceso bioldgico.

LS

Como se utiliza en la presente, el término “tratar”, “tratando”, o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno, se
refiere, en una realizacién, a mitigar la enfermedad o el trastorno (es decir, hacer mas lento o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad, o de al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacion, “tratar”,
"tratando", o "tratamiento" se refiere a aliviar o mitigar al menos un parametro fisico, incluyendo aquellos que no
puedan ser discernibles por el paciente. En todavia otra realizacion, “tratar”, "tratando", o "tratamiento" se refiere a
modular la enfermedad o el trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacion de un sintoma discernible),
fisiolégicamente (por ejemplo, la estabilizacién de un parametro fisico), o ambas. En todavia otra realizacion, “tratar”,
"tratando", o "tratamiento" se refiere a prevenir o retardar el establecimiento o desarrollo o progreso de la
enfermedad o del trastorno.

Como se utiliza en la presente, un sujeto esta “en necesidad de” tratamiento, si este sujeto se beneficiaria
biolégicamente, médicamente, o en su calidad de vida, a partir de dicho tratamiento.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado, a menos que se
indique de otra manera en la presente 0 que sea claramente contradicho de otra manera por el contexto. El uso de
cualquiera y todos los ejemplos, o del lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tal como”) proporcionados en la presente,
pretende meramente iluminar mejor la invencién, y no presenta una limitacién sobre el alcance de la invencion
reivindicada de otra manera.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono, o similares) de los compuestos de la presente invencion, puede
estar presente en una configuracion racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo en la configuracién
(R), (S) o (R,S). En ciertas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene un exceso enantiomérico de al menos el 50 %,
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un exceso enantiomérico de al menos el 60 %, un exceso enantiomérico de al menos el 70 %, un exceso
enantiomérico de al menos el 80 %, un exceso enantiomérico de al menos el 90 %, un exceso enantiomérico de al
menos el 95 %, o un exceso enantiomérico de al menos el 99 % en la configuracion (R) o (S). Los sustituyentes en
los atomos con enlaces insaturados, si es posible, pueden estar presentes en la forma cis (Z) o trans (E).

De acuerdo con lo anterior, como se utiliza en la presente, un compuesto de la presente invencién puede estar en la
forma de uno de los posibles isomeros, rotdmeros, atropisémeros, tautdmeros, o mezclas de los mismos, por
ejemplo, como isdmeros geométricos (cis o trans), diaesteredmeros, isémeros 6pticos (antipodas), o racematos
sustancialmente puros, o0 mezclas de los mismos.

Cualesquiera mezclas de isdmeros resultantes se pueden separar con base en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isbmeros geométricos u épticos diaesteredmeros, racematos puros o sustancialmente puros,
por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionaria.

Cualesquiera racematos resultantes de los productos finales o intermediarios se pueden resolver en los antipodas
Opticos mediante los métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacion de las sales diaestereoméricas de los
mismos, obtenidas con un acido o base épticamente activos, y liberando el compuesto acido o basico dpticamente
activo. En particular, por consiguiente, se puede emplear una fraccion basica para resolver los compuestos de la
presente invencidn en sus antipodas opticos, por ejemplo, mediante la cristalizacion fraccionaria de una sal formada
con un acido 6pticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil-tartarico, acido diacetil-tartarico, acido
di-O,0'-p-toluoil-tartarico, acido mandélico, acido malico, o acido canfor-10-sulfénico. Los productos racémicos
también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos a alta presion
(HPLC), utilizando un adsorbente quiral.

Los compuestos de la presente invencion se pueden obtener ya sea en la forma libre, como una sal de los mismos,
o como derivados de pro-farmaco de los mismos.

Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un grupo acido en la misma molécula, los compuestos de la
presente invencion también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwiteriénicas.

Se describen aqui pro-farmacos de los compuestos de la presente invencion, que convierten in vivo a los
compuestos de la presente invencién. Un pro-farmaco es un compuesto activo o inactivo que se modifica
quimicamente a través de la accion fisiologica in vivo, tal como la hidrdlisis, el metabolismo, y similares, hasta un
compuesto de esta invencion en seguida de la administracion del pro-farmaco a un sujeto. La idoneidad y las
técnicas involucradas en la elaboracion y utilizacién de los pro-farmacos son bien conocidas por los expertos en la
materia. Los pro-farmacos se pueden dividir conceptualmente en dos categorias no exclusivas: pro-farmacos
bioprecursores y pro-farmacos portadores. Véase The Practice of Medicinal Chemistry, Capitulos 31-32 (Editor:
Wermuth, Academic Press, San Diego, Calif., 2001). En términos generales, los pro-farmacos bio-precursores son
compuestos que son inactivos o que tienen una baja actividad comparandose con el compuesto de farmaco activo
correspondiente, que contienen uno o mas grupos protectores y se convierten hasta una forma activa mediante el
metabolismo o la solvdlisis. Tanto la forma del farmaco activo como cualesquiera productos metabdlicos liberados
deben tener una toxicidad aceptablemente baja.

Los pro-farmacos portadores son compuestos de farmaco que contienen una fraccion de transporte, por ejemplo,
que mejoran la absorcion y/o el suministro localizado hacia un sitio de accion. Deseablemente para este pro-farmaco
portador, el enlace entre la fraccién de farmaco y la fraccién de transporte es un enlace covalente, el pro-farmaco es
inactivo o menos activo que el compuesto de farmaco, y cualquier fraccion de transporte liberada es aceptablemente
no toxica. Para los pro-farmacos en donde se pretenda que la fraccion de transporte mejore la absorcion,
tipicamente la liberacion de la fraccion de transporte debe ser rapida. En otros casos, es deseable utilizar una
fraccidon que proporcione una liberacién lenta, por ejemplo, ciertos polimeros u otras fracciones, tales como
ciclodextrinas. Los pro-farmacos portadores, por ejemplo, se pueden utilizar para mejorar una o mas de las
siguientes propiedades: mayor lipofilicidad, mayor duracion de los efectos farmacolégicos, mayor especificidad del
sitio, toxicidad y reacciones adversas reducidas, y/o mejora en la formulacion del farmaco (por ejemplo, estabilidad,
solubilidad en agua, supresion de una propiedad organoléptica o fisico-quimica indeseable). Por ejemplo, se puede
aumentar la lipofilicidad mediante la esterificacion de: (a) los grupos hidroxilo con &cidos carboxilicos lipofilicos (por
ejemplo, un acido carboxilico que tenga al menos una fraccién lipofilica), o (b) los grupos de acido carboxilico con
alcoholes lipofilicos (por ejemplo, un alcohol que tenga al menos una fraccion lipofilica, por ejemplo, los alcoholes
alifaticos).

Los pro-farmacos de ejemplo son, por ejemplo, los ésteres de acidos carboxilicos libres, los derivados S-acilicos de
tioles y los derivados O-acilicos de alcoholes o fenoles, en donde el acilo tiene un significado como se define en la
presente. Los pro-farmacos adecuados son con frecuencia los derivados de éster farmacéutica-mente aceptables
que se puedan convertir mediante solvdlisis bajo condiciones fisiolégicas hasta el acido carboxilico progenitor, por
ejemplo, ésteres de alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres de alquenilo inferior, ésteres de bencilo, ésteres
de alquilo inferior mono- o di-sustituidos, tales como los ésteres de omega-(amino, mono- o di-alquilo inferior-amino,
carboxi, alcoxilo inferior-carbonil)-alquilo inferior, los ésteres de alfa-(alcanoiloxilo inferior, alcoxilo inferior-carbonil, o
di-alquilo inferior-amino-carbonil)-alquilo inferior, tales como el éster de pivaloiloxi-metilo y similares, convencional-
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mente utilizados en este campo. En adicién, las aminas se han enmascarado como derivados sustituidos por aril-
carboniloxi-metilo que son disociados por las esterasas in vivo, liberando el farmaco libre y formaldehido
(Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Mas aun, los farmacos que contienen un grupo NH acido, tal como
imidazol, imida, indol, y similares, se han enmascarado con grupos N-aciloxi-metilo (Bundgaard, Design of Prodrugs,
Elsevier (1985)). Los grupos hidroxilo se han enmascarado como ésteres y éteres. La Patente Europea Numero EP
039,051 (Sloan y Little) da a conocer pro-farmacos de &cido hidroxdmico de base de Mannich, su preparacion y uso.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la
forma de sus hidratos, o pueden incluir otros solventes utilizados para su cristalizacion.

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo facilmente removible que no sea un constituyente del producto
final deseado particular de los compuestos de la presente invencion se designa como un "grupo protector”, a menos
que el contexto lo indique de otra manera. La proteccion de los grupos funcionales mediante estos grupos
protectores, los grupos protectores mismos, y sus reacciones de disociacién se describen, por ejemplo, en los
trabajos de referencia convencionales, tales como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry",
Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", Tercera Edicion, Wiley, Nueva York 1999, en "The Peptides"; Volumen 3 (Editores: E. Gross y J.
Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en "Methoden der organischen Chemie" (Métodos de
quimica organica), Houben Weyl, 4a. Edicion, Volumen 15/I, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke
y H. Jeschkeit, "Aminosauren, Peptide, Proteine" (Aminoacidos, péptidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim,
Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate"
(Quimica de carbohidratos: monosacaridos y derivados), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Una caracteristica de
los grupos protectores es que se pueden remover facilmente (es decir, sin la presentacién de reacciones
secundarias indeseadas), por ejemplo, mediante solvdlisis, reduccién, fotdlisis, o de una manera alternativa, bajo
condiciones fisiolégicas (por ejemplo, mediante disociacion enzimatica).

Se pueden preparar sales de los compuestos de la presente invencion que tengan al menos un grupo formador de
sales, de una manera conocida por los expertos en este campo. Por ejemplo, se pueden formar sales de los
compuestos de la presente invencién que tengan grupos acidos, por ejemplo, mediante el tratamiento de los
compuestos con compuestos de metales, tales como las sales de metales alcalinos de los acidos carboxilicos
organicos adecuados, por ejemplo, la sal sddica del acido 2-etil-hexanoico, con compuestos de metales alcalinos o
metales alcalinotérreos organicos, tales como los hidréxidos, carbonatos, o carbonatos acidos correspondientes,
tales como hidréxido, carbonato, o carbonato acido de sodio o de potasio, con los compuestos de calcio
correspondientes, o con amoniaco o una amina organica adecuada, utilizandose de preferencia cantidades
estequiométricas o solamente un pequefio exceso del agente formador de sal. Las sales de adiciéon de acido de los
compuestos de la presente invencion se obtienen de la manera acostumbrada, por ejemplo, mediante el tratamiento
de los compuestos con un acido o un reactivo de intercambio de aniones adecuado. Las sales internas de los
compuestos de la presente invencién que contengan grupos formadores de sales acidos y basicos, por ejemplo, un
grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, se pueden formar, por ejemplo, mediante la neutralizacién de las sales,
tales como las sales de adicion de acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases débiles, o mediante el
tratamiento con intercambiadores de iones.

Las sales se pueden convertir en los compuestos libres de acuerdo con los métodos conocidos por los expertos en
este campo. Las sales de metales y de amonio se pueden convertir, por ejemplo, mediante el tratamiento con acidos
adecuados, y las sales de adicion de acido, por ejemplo, mediante el tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isémeros que se puedan obtener de acuerdo con la invencion se pueden separar de una manera
conocida por los expertos en este campo en los isémeros individuales; los diaestereoisémeros se pueden separar,
por ejemplo, mediante division entre mezclas de solventes polifdsicas, mediante re-cristalizacion, y/o mediante
separacion cromatografica, por ejemplo, sobre gel de silice o, por ejemplo, mediante cromatografia de liquidos a
presion media sobre una columna de fase inversa, y los racematos se pueden separar, por ejemplo, mediante la
formacion de sales con reactivos formadores de sales Opticamente puros y la separacion de la mezcla de
diaestereoisomeros que se pueda obtener de esta manera, por ejemplo, por medio de cristalizacion fraccionaria, o
mediante cromatografia sobre materiales de columna épticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con los métodos
convencionales, por ejemplo, empleando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re-)cristalizacion, y
similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados anteriormente en la presente y posteriormente
en la presente.

Todos los pasos de proceso anteriormente mencionados se pueden llevar a cabo en las condiciones de reaccion
que sean conocidas por los expertos en este campo, incluyendo aquéllas mencionadas de una manera especifica,
en ausencia, o, por costumbre, en la presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, solventes o
diluyentes que sean inertes hacia los reactivos utilizados y los disuelvan, en ausencia o en la presencia de
catalizadores, agentes de condensacion o neutralizantes, por ejemplo intercambiadores de iones, tales como
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intercambiadores de cationes, por ejemplo, en la forma de H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de
los reactivos, a temperatura reducida, normal, o elevada, por ejemplo, en un intervalo de temperatura de
aproximadamente -100°C a aproximadamente 190°C, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente -80°C a
aproximadamente 150°C, por ejemplo de -80°C a -60°C, a temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la
temperatura de reflujo, bajo presion atmosférica o en un recipiente cerrado, en donde sea apropiado bajo presion,
y/o en una atmosfera inerte, por ejemplo, bajo una atmdésfera de argén o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isdmeros que se formen se pueden separar en los isémeros
individuales, por ejemplo los diaestereoisdémeros o enantiomeros, o en cualesquiera mezclas de isémeros deseadas,
por ejemplo, racematos o mezclas de diaestereoisdmeros, por ejemplo, de una manera analoga a los métodos
descritos bajo "Pasos Adicionales del Proceso".

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar los solventes que sean adecuados para cualquier
reaccion particular, incluyen aquellos mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como
alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo
dietil-éter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como
benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo,
hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como dimetil-
formamida o dimetil-acetamida, bases, tales como bases de nitrégeno heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metil-
pirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos del acido alcanoico inferior, por ejemplo
anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano, metil-
ciclohexano, o las mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se indique de otra
manera en la descripcion de los procesos. Estas mezclas de solventes también se pueden utilizar en el
procesamiento, por ejemplo, mediante cromatografia o divisién.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o sus cristales, por
ejemplo, pueden incluir al solvente utilizado para la cristalizacion. Puede haber diferentes formas cristalinas
presentes.

La invencion se refiere también a las formas del proceso en donde un compuesto que se pueda obtener como un
intermediario en cualquier etapa del proceso se utiliza como material de partida y se llevan a cabo los pasos
restantes del proceso, o en donde se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccion o se utiliza en la
forma de un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en la forma de una sal, o se produce un compuesto que
se pueda obtener mediante el proceso de acuerdo con la invencion bajo las condiciones del proceso y se procesa
adicionalmente in situ.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto
de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica se puede
formular para vias de administracion particulares, tales como administracion oral, administracién parenteral, y
administracion oftalmica, etc. En adicidn, las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon se pueden
configurar en una forma sdlida (incluyendo, sin limitacion, capsulas, tabletas, pildoras, granulos, polvos o
supositorios), o en una forma liquida (incluyendo, sin limitacion, soluciones, suspensiones, emulsiones, cada una de
las cuales puede ser adecuada para su administraciéon oftalmica). Las composiciones farmacéuticas se pueden
someter a las operaciones farmacéuticas convencionales, tales como esterilizacién, y/o pueden contener diluyentes
inertes, agentes lubricantes, o agentes reguladores convencionales, asi como adyuvantes, tales como
conservadores, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes y reguladores del pH, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas o capsulas de gelatina, las cuales comprenden el
ingrediente activo junto con:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, &cido estearico, su sal de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol; para
tabletas también,

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metil-celulosa,
carboxi-metil-celulosa de sodio y/o polivinil-pirrolidona; si se desea,

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sédica, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Las tabletas se pueden recubrir con pelicula o se pueden recubrir entéricamente de acuerdo con los métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracién oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de tabletas, grageas, suspensiones acuosas u oleosos, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral se
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preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la materia para la elaboracién de composiciones
farmacéuticas, y estas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservadores, con el objeto
de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y de buen sabor. Las tabletas pueden contener al
ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que sean adecuados para la
elaboracion de tabletas. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio, o fosfato de sodio; agentes de granulaciéon y desintegrantes, por
ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina, o acacia; y agentes
lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, o talco. Las tabletas son no recubiertas o son
recubiertas mediante técnicas conocidas para demorar la desintegracion y absorcién en el tracto gastrointestinal y
de esta manera proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un
material de demora de tiempo, tal como mono-estearato de glicerilo o di-estearato de glicerilo. Las formulaciones
para su uso oral se pueden presentar como capsulas de gelatina dura, en donde el ingrediente activo se mezcla con
un diluyente sdlido inerte, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolin, o como cépsulas de gelatina
blanda, en donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuate,
parafina liquida, o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotonicas acuosas, y los supositorios
convenientemente se preparan a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden
esterilizar y/o pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservadores, estabilizantes, humectantes, o
emulsionantes, promotores de solucion, sales para regular la presion osmética, y/o reguladores del pH. En adicion,
también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de acuerdo
con los métodos convencionales de mezcla, granulaciéon, o recubrimiento, respectivamente, y contienen de
aproximadamente el 0.1 al 75 %, o contienen de aproximadamente el 1 al 50 % del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con un vehiculo adecuado. Los vehiculos adecuados para el suministro transdérmico incluyen los
solventes farmacéuticamente aceptables absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche que comprende un miembro de respaldo, un
depésito que contiene al compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de
velocidad para suministrar el compuesto de la piel del huésped a una velocidad controlada y previamente
determinada durante un periodo de tiempo prolongado, y elementos para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacién tépica, por ejemplo, a la piel y a los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, ungientos, cremas, geles, o formulaciones rociables, por ejemplo para el suministro
mediante aerosol o similar. Estos sistemas de suministro tépico seran en particular apropiados para aplicacion
oftalmica, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades de los ojos, por ejemplo, para el uso terapéutico o
profilactico en el tratamiento de degeneracidon macular relacionada con la edad y otros trastornos oftalmicos
mediados por el complemento. Pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de tonicidad,
reguladores del pH, y conservadores.

Como se utiliza en la presente, una aplicacién topica también puede pertenecer a una inhalacién o a una aplicacién
intranasal. De una manera conveniente se pueden suministrar en la forma de un polvo seco (ya sea solo, como una
mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o bien como una particula componente mezclada, por ejemplo
con fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco, 0 como una presentacion de aspersion en aerosol a partir de
un recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

Las formas de dosificacion para la administracién tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencién incluyen
polvos, aspersiones, unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. EI compuesto
activo se puede mezclar bajo condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y con
cualesquiera conservadores, reguladores, o propelentes que puedan ser deseables.

Los unglentos, pastas, cremas y geles pueden contener, en adicion a un compuesto activo de esta invencion,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco, y éxido de zinc, o0 mezclas de los mismos.

Los polvos y aspersiones pueden contener, en adicién a un compuesto de esta invencion, excipientes, tales como
lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio, y polvo de poliamida, o las mezclas de estas
sustancias. Las aspersiones pueden contener adicionalmente los propelentes acostumbrados, tales como cloro-
fluoro-hidrocarburos e hidrocarburos insustituidos volatiles, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar un suministro controlado de un compuesto de
la presente invencion al cuerpo. Estas formas de dosificacion se pueden hacer mediante la disolucion o dispersion
del compuesto en el medio apropiado. También se puede utilizar potenciadores de absorcién para aumentar el flujo
del compuesto a través de la piel. La velocidad de este flujo se puede controlar mediante la provisién de una
membrana de control de velocidad, o bien la dispersion del compuesto activo en una matriz polimérica o en un gel.
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Dentro del alcance de esta invencién también se contemplan las formulaciones oftalmicas, los unglientos para los
0jos, polvos, soluciones, y similares.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion anhidras, las
cuales comprenden los compuestos de la presente invencién como ingredientes activos, debido a que el agua puede
facilitar la degradacion de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion anhidras de la invencion se pueden preparar utilizando
ingredientes anhidros o que contengan una baja humedad, y condiciones de baja humedad. Una composicion
farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza anhidra. De
conformidad con lo anterior, las composiciones anhidras de preferencia se empacan utilizando materiales que se
sepa que impiden la exposicion al agua, de tal modo que se puedan incluir en kits de formulaciéon adecuados. Los
ejemplos de los empaques adecuados incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente selladas, plasticos,
recipientes de dosis unitaria (por ejemplo, frascos), paquetes de burbujas, y paquetes de tiras.

La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la cual se descompondra el compuesto de la presente invencion como un
ingrediente activo. Estos agentes, que son referidos en la presente como “estabilizantes”, incluyen, pero no se
limitan a, antioxidantes, tales como acido ascoérbico, reguladores del pH, o reguladores de sales, etc.

Usos profilacticos y terapéuticos

Los compuestos de la féormula I, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas
propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, propiedades moduladoras de los receptores de C5a, propiedades
moduladoras de la senda de complemento, y la modulacién del sistema de complemento, por ejemplo, como se
indica en las pruebas in vitro e in vivo proporcionadas en las siguientes secciones y, por consiguiente, se indican
para terapia.

Se describen aqui métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno asociado con un aumento en la
actividad del complemento, mediante la administracién, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad efectiva de los
compuestos de la férmula (I) de la invencion. En ciertos aspectos, se proporcionan métodos para el tratamiento de
las enfermedades asociadas con un aumento en la actividad del ciclo de amplificacion C3 de la senda de
complemento. En ciertas realizaciones, se proporcionan métodos para el tratamiento o la prevencion de las
enfermedades mediadas por el complemento, en donde se induce la activacion del complemento, mediante las
interacciones de anticuerpo-antigeno, mediante un componente de una enfermedad autoinmune, o mediante un
dafo isquémico.

En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona un método para el tratamiento o la prevencion de la
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), mediante la administracidn, a un sujeto que lo necesite, de
una cantidad efectiva del compuesto de la formula (1) de la invencion. En ciertas realizaciones, los pacientes que
sean actualmente asintomaticos pero que estén en riesgo de desarrollar un trastorno sintomatico relacionado con la
degeneracion macular, son adecuados para que se les administre un compuesto de la invencién. Los métodos para
el tratamiento o la prevencion de degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) incluyen, pero no se limitan
a, los métodos para el tratamiento o la prevencion de uno o mas sintomas o aspectos de la degeneracion macular
relacionada con la edad (AMD) seleccionados a partir de la formacion de drusas oculares, inflamacion de los ojos o
del tejido de los ojos, pérdida de las células foto-receptoras, pérdida de la vision (incluyendo pérdida de la agudeza
visual o del campo visual), neovascularizaciéon (incluyendo neovascularizacion coroidal (CNV)), desprendimiento
retinal, degeneracion de los foto-receptores, degeneracion del epitelio pigmentado retinal (RPE), degeneracion
retinal, degeneracién corio-retinal, degeneraciéon de conos, disfuncidén retinal, dafio retinal en respuesta a la
exposicion a la luz, dafio de la membrana de Bruch, y/o pérdida de la funcién del epitelio pigmentado retinal (RPE).

El compuesto de la féormula (1) de la invencion se puede utilizar, entre otras cosas, para prevenir el establecimiento
de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), para prevenir el progreso de la degeneraciéon macular
relacionada con la edad (AMD) temprana hasta las formas avanzadas de degeneracion macular relacionada con la
edad (AMD), incluyendo degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular o atrofia geografica,
para hacer mas lento y/o prevenir el progreso de la atrofia geografica, para tratar o prevenir el edema macular a
partir de la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) u otras condiciones (tales como retinopatia
diabética, uveitis, o trauma post-quirtrgico o no quirurgico), para prevenir o reducir la pérdida de la visién a partir de
la degeneraciéon macular relacionada con la edad (AMD), y para mejorar la visién perdida debido a degeneracion
macular relacionada con la edad (AMD) previamente existente, temprana o avanzada. También se puede utilizar en
combinacion con terapias contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) para el tratamiento de los
pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular o para la prevencion de la
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular. La presente invencion proporciona ademas
métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno relacionado con el complemento, mediante la
administracion, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad efectiva de los compuestos de la invencién, en donde
esta enfermedad o trastorno se selecciona a partir de uveitis, degeneracién macular de adultos, retinopatia
diabética, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-Koyanagi-
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Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis de Birdshot, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular, pénfigo
ocular, neuropatia éptica isquémica no artritica, inflamacioén post-operativa, y oclusién de la vena retinal.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona los compuestos de la invencion para uso en métodos
para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno. Los ejemplos de las enfermedades o de los trastornos
relacionados con el complemento conocidos incluyen: trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia,
sindrome de Guillain Barre, lesion cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de una activacion
inapropiada o indeseable del complemento, complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto,
rechazo de xeno-injerto, toxicidad inducida por interleucina-2 durante la terapia con IL-2, trastornos inflamatorios,
inflamacién de enfermedades autoinmunes, enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos,
lesion térmica, incluyendo quemaduras o congelacion, miocarditis, condiciones de reperfusion post-isquémicas,
infarto de miocardio, angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivaciéon cardiopulmonar o derivacion
renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusién de la arteria mesentérica después de reconstruccion
aortica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos del inmunocomplejo y enfermedades autoinmunes, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa,
fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracion del tejido, y regeneraciéon neural. En adicion,
otras enfermedades relacionadas con el complemento conocidas son enfermedades y trastornos pulmonares, tales
como disnea, hemoptisis, ARDS, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema, embolias e
infartos pulmonares, neumonia, enfermedades fibrogénicas por polvos, polvos inertes y minerales (por ejemplo,
silicio, polvo de carbdn, berilio, y asbestos), fibrosis pulmonar, enfermedades por polvos organicos, lesiéon quimica
(debida a gases y productos quimicos irritantes, por ejemplo, cloro, fosgeno, diéxido de azufre, sulfuro de hidrégeno,
diéxido de nitrdgeno, amoniaco, y acido clorhidrico), lesion por humo, lesion térmica (por ejemplo, quemadura,
congelacion), asma, alergia, broncoconstriccion, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias,
sindrome de Goodpasture, vasculitis pulmonar, vasculitis inmunolégica de Pauci, inflamacion asociada con el
inmunocomplejo, uveitis (incluyendo enfermedad de Behcet y otros sub-tipos de uveitis), sindrome anti-fosfolipidos.

En una realizacién especifica, la presente invencién proporciona los compuestos de la invencién para uso en
métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno relacionado, en donde esta enfermedad o
trastorno es asma, artritis (por ejemplo, artritis reumatoide), enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple,
enfermedad inflamatoria del intestino, lesiones por isquemia-reperfusion, sindrome de Barraquer-Simons,
hemodidlisis, lupus sistémico, lupus eritematoso, soriasis, esclerosis multiple, trasplante, enfermedades del sistema
nervioso central, tales como enfermedad de Alzheimer y otras condiciones neurodegenerativas, sindrome urémico
atipicamente hemolitico (aHUS), glomerulonefritis (incluyendo glomerulonefritis proliferativa de membrana),
enfermedades cutaneas con ampollas (incluyendo penfigoide bulloso, pénfigo, y epidermdlisis bullosa), penfigoide
cicatricial ocular o MPGN II.

En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién para uso en
métodos para el tratamiento de glomerulonefritis. Los sintomas de glomerulonefritis incluyen, pero no se limitan a,
proteinuria; velocidad de filtracién glomerular reducida (GFR); cambios de electrolitos del suero, incluyendo azotemia
(uremia, nitrégeno de urea en sangre (BUN) excesivo), y retencién de sal que conduce a retencién de agua que da
como resultado hipertensién y edema; hematuria y sedimentos urinarios anormales, incluyendo vaciados de glébulos
rojos; hipoalbuminemia; hiperlipidemia; y lipiduria. En una realizacion especifica, la presente invencidn proporciona
métodos para el tratamiento de hemoglobinuria nocturna paroxismal (PNH) mediante la administracion, a un sujeto
que lo necesite, de una cantidad efectiva de una composicién que comprende un compuesto de la presente
invencién con o sin la administracion concomitante de un inhibidor del complemento C5 o de un inhibidor de la
convertasa C5, tal como Soliris.

En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencion para uso en
métodos para reducir la disfuncion de los sistemas inmunoldgicos y/o hemostaticos asociada con la circulacion
extracorporea. Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar en cualquier procedimiento que involucre
circular la sangre del paciente desde un vaso sanguineo del paciente, a través de un conducto, y de regreso hasta
un vaso sanguineo del paciente, teniendo el conducto una superficie luminal que comprende un material capaz de
provocar al menos una de la activacion del complemento, la activacion de las plaquetas, la activacion de los
leucocitos, o la adhesion de plaquetas-leucocitos. Estos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, todas las
formas de ECC, asi como los procedimientos que involucran la introduccion de un érgano, tejido, o vaso artificial o
extrafio en el circuito sanguineo de un paciente. De una manera mas particular, estos procedimientos incluyen, pero
no se limitan a, los procedimientos de trasplante, incluyendo los procedimientos de trasplante de rifién, higado,
pulmén, o corazén, y los procedimientos de trasplante de las células de los islotes.

En otras realizaciones, los compuestos de la invencién son adecuados para utilizarse en el tratamiento de las
enfermedades y los trastornos asociados con el metabolismo de los acidos grasos, incluyendo obesidad y otros
trastornos metabdlicos.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién se pueden utilizar en ampolletas de sangre, kits de diagndstico, y
otro equipo utilizado en la recoleccion y muestreo de sangre. El uso de los compuestos de la invencién en estos kits
de diagnéstico puede inhibir la activacién ex vivo de la senda de complemento asociada con el muestreo de sangre.
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La composicién o combinacion farmacéutica de la presente invencion puede estar en una dosificacion unitaria de
aproximada-mente 1 a 1,000 miligramos de ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50 a 70
kilogramos, o de aproximada-mente 1 a 500 miligramos, o de aproximadamente 1 a 250 mili-gramos, o de
aproximadamente 1 a 150 miligramos, o de aproximadamente 0.5 a 100 miligramos, o de aproximadamente 1 a 50
miligramos de ingredientes activos. La dosificacion terapéutica-mente efectiva de un compuesto, de la composicién
farmacéutica, o de las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, del peso corporal, de la
edad y condicion individual, del trastorno o enfermedad que se esté tratando, o de la gravedad de la misma. Un
médico, clinico, o veterinario de una experiencia ordinaria puede determinar facilmente la cantidad efectiva de cada
uno de los ingredientes activos necesaria para prevenir, tratar, o inhibir el progreso del trastorno o de la enfermedad.

Las propiedades de dosificacion anteriormente citadas se pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo utilizando
convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u o¢rganos aislados, tejidos y
preparaciones de los mismos. Los compuestos de la presente invencion se pueden aplicar in vitro en la forma de
soluciones, por ejemplo, soluciones acuosas, e in vivo ya sea enteralmente, parenteralmente, de una manera
conveniente intravenosamente, por ejemplo, como una suspensién o en solucion acuosa. La dosificacion in vitro
puede estar en el intervalo de concentraciones de entre aproximadamente 10-® molar y 10-° molar. Una cantidad
terapéuticamente efectiva in vivo, dependiendo de la via de administracién, puede estar en el intervalo de entre
aproximadamente 0.1 y 500 miligramos/kilogramo, o de entre aproximadamente 1 y 100 miligramos/kilogramo.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencién se puede evaluar mediante los siguientes
métodos in vitro e in vivo.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar ya sea de una manera simultanea con, o antes o
después de, uno o mas agentes terapéuticos diferentes. EI compuesto de la presente invencién se puede
administrar por separado, por la misma o diferente via de administracion, o juntos en la misma composicién
farmacéutica que los otros agentes.

En una realizacion, la invencién proporciona un producto que comprende un compuesto de la formula (1), y al menos
otro agente terapéutico, como una preparacion combinada para su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en
terapia. En una realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por la activacion del
complemento. Los productos proporcionados como una preparaciéon combinada incluyen una composicion que
comprende el compuesto de la formula (1), y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) juntos en la misma composicion
farmacéutica, o el compuesto de la formula (1), y el (los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) en una forma separada, por
ejemplo, en la forma de un kit.

En una realizacion, la invencion proporciona una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
férmula (1), y otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un
excipiente farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente.

En una realizacién, la invencion proporciona un kit, el cual comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de la férmula (1). En una realizacion, el kit comprende
medios para conservar por separado estas composiciones, tales como un recipiente, un frasco dividido, o un
paquete de ldmina dividido. Un ejemplo de este kit es un paquete de burbuja, como se utiliza tipicamente para el
empagque de tabletas, capsulas, y similares.

El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas de dosificacidon, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacion, o para titular las
composiciones separadas una contra la otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencion tipicamente
comprende instrucciones para su administracion.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico pueden
ser elaborados y/o formulados por los mismos o diferentes fabricantes. Mas aun, el compuesto de la invencion vy el
otro agente terapéutico se pueden juntar en una terapia de combinacion: (i) antes de liberar el producto de
combinacién a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprenda el compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico); (ii) por los médicos mismos (o bajo la guia del médico) poco antes de la administracion; (iii) en
los pacientes mismos, por ejemplo, durante la administracion en secuencia del compuesto de la invencion y el otro
agente terapéutico.

La invencién también proporciona un compuesto de la féormula (I) para uso en un método para el tratamiento de una
enfermedad o condicién mediada por el sistema de complemento, en donde el compuesto de la formula (1) se
prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona otro agente
terapéutico para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por el sistema
de complemento y/o inflamacién mediada por C5a, en donde el otro agente terapéutico se prepara para su
administraciéon con un compuesto de la formula (I). La invencién también proporciona un compuesto de la formula (1)
para utilizarse en un método para el tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por el sistema de
complemento y/o inflamacién mediada por C5a, en donde el compuesto de la formula (I) se administra con otro
agente terapéutico. La invencién también proporciona otro agente terapéutico para utilizarse en un método para el
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tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por el sistema de complemento y/o inflamacién mediada por
Cb5a, en donde el otro agente terapéutico se administra con un compuesto de la férmula (1).

Se describe aqui el uso de un compuesto de la férmula (I) para el tratamiento de una enfermedad o condicion
mediada por el sistema de complemento y/o inflamacién mediada por C5a, en donde el paciente ha sido tratado
anteriormente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. También se describe aqui el uso de
otro agente terapéutico para el tratamiento de una enfermedad o condicién mediada por el sistema de complemento
y/o inflamaciéon mediada por C5a, en donde el paciente ha sido tratado anteriormente (por ejemplo, dentro de 24
horas) con un compuesto de la férmula (1).

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar solas 0 en combinacién con otras moléculas que se sepa
que tienen un efecto benéfico sobre la adhesion retinal o el tejido retinal dafiado, incluyendo las moléculas capaces
hacer la reparacién y regeneracion del tejido y/o de inhibir la inflamacion. Los ejemplos de los co-factores utiles
incluyen los agentes contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (tales como un anticuerpo o FAB
contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), por ejemplo, Lucentis o Avastin), el factor de crecimiento
de fibroblastos basico (bFGF), el factor neurotréfico ciliar (CNTF), axoquina (una muteina del factor neurotroéfico ciliar
(CNTF)), el factor inhibidor de leucemia (LIF), neurotrofina-3 (NT-3), neurotrofina-4 (NT-4), el factor de crecimiento
de nervios (NGF), el factor de crecimiento tipo insulina Il, prostaglandina E2, el factor de sobrevivencia de 30 kD,
taurina, y vitamina A. Otros co-factores utiles incluyen los co-factores aliviadores de sintomas, incluyendo los
agentes antisépticos, antibioticos, antivirales y antifingicos, y los analgésicos y anestésicos. Los agentes adecuados
para el tratamiento de combinacién con los compuestos de la invencién incluyen los agentes conocidos en la materia
que son capaces de modular las actividades de los componentes del complemento.

Un régimen de terapia de combinacion puede ser aditivo, o puede producir resultados sinérgicos (por ejemplo,
reducciones en la actividad de la senda de complemento mayores que las esperadas para el uso combinado de los
dos agentes). En algunas realizaciones, la presente invencidon proporciona una terapia de combinacion para la
prevencioén y/o el tratamiento de la degeneraciéon macular relacionada con la edad (AMD) u otra enfermedad ocular
relacionada con el complemento, como se describe anteriormente, con un compuesto de la invencién y un agente
anti-angiogénico, tal como anti-VEGF (incluyendo Lucentis y Avastin), o una terapia fotodinamica (tal como
verteporfina).

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona una terapia de combinacién para la prevencion y/o el
tratamiento de una enfermedad autoinmune, como se describe anteriormente, con un compuesto de la invencion y
un agente modulador de las células-B o de las células-T (por ejemplo ciclosporina o analogos de la misma,
rapamicina, RAD0O1 o analogos del mismo, y similares). En particular, para la terapia de esclerosis multiple, se
puede incluir la combinacién de un compuesto de la invencién y un segundo agente para esclerosis multiple (MS)
seleccionado a partir de fingolimod, cladribina, tisabri, laquinimod, rebif, avonex, y similares.

Se describe aqui un método para modular la actividad del sistema de complemento en un sujeto, en donde el
método comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la
definicion de la formula (l). La invencion proporciona ademas métodos para modular la actividad del sistema de
complemento en un sujeto, mediante la modulacién de la actividad de los receptores de C5a, en donde el método
comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la definicién
de la formula (1).

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la definicidn de las férmulas (1), (1a), (VII),
o de cualesquiera subférmulas de las mismas, para utilizarse como un medicamento.

También se describe aqui el uso de un compuesto de acuerdo con la definicion de las férmulas (1), (1a), (VII), o de
cualesquiera subférmulas de las mismas, para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto,
mediada por la activacion del complemento. En particular, la invencién proporciona el uso de un compuesto de
acuerdo con la definicion de las férmulas (1), (la), (VIl), o de cualesquiera subférmulas de las mismas, para el
tratamiento de un trastorno o de una enfermedad mediada por la activacion del sistema de complemento.

En una realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la definicion de las formulas (1),
(la), en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto,
caracterizada por la activacion del sistema de complemento. Mas particularmente, en la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno en un sujeto, caracterizado por una sobre-
activacion del sistema de complemento.

También se describe aqui el uso de un compuesto de acuerdo con la definicién de las férmulas (1), (1a), o de las
subférmulas de las mismas, para el tratamiento de un trastorno o de una enfermedad en un sujeto, caracterizada por
la activacion del sistema de complemento. De una manera mas particular, la invencién proporciona los usos de los
compuestos proporcionados en la presente, en el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno caracterizado
por una sobre-activacion del sistema de complemento o del ciclo de amplificacion C3 del sistema. En ciertas
realizaciones, el uso es en el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno seleccionado a partir de las
enfermedades retinales (tales como degeneracién macular relacionada con la edad).
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También se describe aqui el uso de los compuestos de la invencién para el tratamiento de una enfermedad o de un
trastorno asociado con un aumento en la actividad del complemento, mediante la administracion, a un sujeto que lo
necesite, de una cantidad efectiva de los compuestos de la formula (I) de la invencion. En ciertos aspectos, se
proporcionan los usos para el tratamiento de las enfermedades asociadas con un aumento en la actividad del ciclo
de amplificacién C3 de la senda de complemento. En ciertas realizaciones, se proporcionan los usos para el
tratamiento o la prevencion de las enfermedades mediadas por el complemento, en donde la activacion del
complemento es inducida por las interacciones de anticuerpo-antigeno, por un componente de una enfermedad
autoinmune, o por un dafo isquémico.

También se describe aqui el uso de los compuestos de la invencidén para el tratamiento o la prevencién de
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD). En ciertas realizaciones, los pacientes que actualmente sean
asintomaticos pero que estén en riesgo de desarrollar un trastorno sintomatico relacionado con la degeneracién
macular, son adecuados para que se les administre un compuesto de la invencion. El uso en el tratamiento o en la
prevencion de la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) incluye, pero no se limita a, los usos en el
tratamiento o en la prevencion de uno o mas sintomas o aspectos de la degeneracion macular relacionada con la
edad (AMD) seleccionados a partir de formacién de drusas oculares, inflamacion de los ojos o del tejido de los ojos,
pérdida de las células foto-receptoras, pérdida de la visiéon (incluyendo pérdida de la agudeza visual o del campo
visual), neovascularizacién (incluyendo neovascularizacion coroidal (CNV)), desprendimiento retinal, degeneracion
de los foto-receptores, degeneracion del epitelio pigmentado retinal (RPE), degeneracion retinal, degeneracioén corio-
retinal, degeneracion de conos, disfuncion retinal, dafo retinal en respuesta a la exposicién a la luz, dafio de la
membrana de Bruch, y/o pérdida de la funcién del epitelio pigmentado retinal (RPE).

El compuesto de la formula (1) de la invencion se puede utilizar, entre otras cosas, para prevenir el establecimiento
de la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), para prevenir el progreso de la degeneraciéon macular
relacionada con la edad (AMD) temprana hasta las formas avanzadas de degeneracion macular relacionada con la
edad (AMD), incluyendo degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular o atrofia geografica,
para hacer mas lento y/o prevenir el progreso de la atrofia geografica, para tratar o prevenir el edema macular a
partir de la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) u otras condiciones (tales como retinopatia
diabética, uveitis, o trauma post-quirtrgico o no quirurgico), para prevenir o reducir la pérdida de la visién a partir de
la degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), y para mejorar la vision perdida debido a degeneracion
macular relacionada con la edad (AMD) previamente existente, temprana o avanzada. También se puede utilizar en
combinacion con terapias contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) para el tratamiento de los
pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular, o para la prevenciéon de la
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) neovascular. La presente invencion proporciona ademas
métodos para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno relacionado con el complemento, mediante la
administracion, a un sujeto que lo necesite, de una cantidad efectiva de los compuestos de la invencién, en donde
esta enfermedad o trastorno se selecciona a partir de uveitis, degeneracién macular de adultos, retinopatia
diabética, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal, sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis de Birdshot, oftalmia simpatica, penfigoide cicatricial ocular, pénfigo
ocular, neuropatia 6ptica isquémica no artritica, inflamacion post-operativa, y oclusion de la vena retinal.

También se describen aqui los usos para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno relacionado con el
complemento. Los ejemplos de las enfermedades o los trastornos relacionados con el complemento conocidos
incluyen: trastornos neuroldgicos, esclerosis mdltiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesién cerebral
traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de una activaciéon inapropiada o indeseable del complemento,
complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xeno-injerto, toxicidad inducida por
interleucina-2 durante la terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacién de las enfermedades autoinmunes,
enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos, lesion térmica, incluyendo quemaduras o
congelacion, miocarditis, condiciones de reperfusién post-isquémicas, infarto de miocardio, angioplastia de globo,
sindrome posterior al bombeo en derivacién cardiopulmonar o derivacion renal, ateroesclerosis, hemodialisis,
isquemia renal, reperfusion de la arteria mesentérica después de reconstruccion aértica, enfermedad infecciosa o
sepsis, trastornos del inmunocomplejo y enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
(SLE), nefritis por lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepatica, anemia hemolitica,
miastenia grave, regeneracion del tejido, y regeneracion neural. En adicion, otras enfermedades relacionadas con el
complemento conocidas son las enfermedades y los trastornos pulmonares, tales como disnea, hemoptisis, ARDS,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia,
enfermedades fibrogénicas por polvos, polvos inertes y minerales (por ejemplo, silicio, polvo de carbon, berilio, y
asbestos), fibrosis pulmonar, enfermedades por polvos organicos, lesidon quimica (debida a gases y productos
quimicos irritantes, por ejemplo, cloro, fosgeno, didoxido de azufre, sulfuro de hidrogeno, diéxido de nitrégeno,
amoniaco, y acido clorhidrico), lesion por humo, lesiéon térmica (por ejemplo, quemadura, congelacién), asma,
alergia, broncoconstriccién, neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture,
vasculitis pulmonar, vasculitis inmunolégica de Pauci, inflamaciéon asociada con el inmunocomplejo, uveitis
(incluyendo enfermedad de Behcet y otros sub-tipos de uveitis), sindrome anti-fosfolipidos.

También se describe aqui el uso de los compuestos de formula (I) para el tratamiento de una enfermedad o de un
trastorno relacionado con el complemento, en donde esta enfermedad o trastorno es asma, artritis (por ejemplo,
artritis reumatoide), enfermedad cardiaca autoinmune, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino,
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lesiones por isquemia-reperfusion, sindrome de Barraquer-Simons, hemodialisis, lupus sistémico, lupus eritematoso,
soriasis, esclerosis multiple, trasplante, enfermedades del sistema nervioso central, tales como enfermedad de
Alzheimer y ofras condiciones neurodegenerativas, sindrome urémico atipicamente hemolitico (aHUS),
glomerulonefritis (incluyendo glomerulonefritis proliferativa de membrana), enfermedades cutdneas con ampollas
(incluyendo penfigoide bulloso, pénfigo, y epidermdlisis bullosa), penfigoide cicatricial ocular o MPGN II.

También se describe aqui el uso de los compuestos de formula (l) para el tratamiento de glomerulonefritis. Los
sintomas de la glomerulonefritis incluyen, pero no se limitan a, proteinuria; velocidad de filtracion glomerular reducida
(GFR); cambios de electrolitos del suero, incluyendo azotemia (uremia, nitrégeno de urea en sangre (BUN)
excesivo), y retencidén de sal que conduce a retencidon de agua que da como resultado hipertension y edema;
hematuria y sedimentos urinarios anormales, incluyendo vaciados de glébulos rojos; hipoalbuminemia;
hiperlipidemia; y lipiduria.

En una realizacion especifica, la presente invencidn proporciona una composicion que comprende un compuesto de
la presente invencion para uso en métodos para el tratamiento de hemoglobinuria nocturna paroxismal (PNH) con o
sin la administracion concomitante de un inhibidor del complemento C5 o de un inhibidor de la convertasa C5, tal
como Soliris.

También se describe aqui el uso de los compuestos de la férmula (I) para reducir la disfuncion de los sistemas
inmunolégicos y/o hemostaticos asociada con la circulacion extracorpérea. Los compuestos de la formula (1) se
pueden utilizar en cualquier procedimiento que involucre circular la sangre del paciente desde un vaso sanguineo del
paciente, a través de un conducto, y de regreso hasta un vaso sanguineo del paciente, teniendo el conducto una
superficie luminal que comprenda un material capaz de provocar al menos una de la activacion del complemento, la
activacion de las plaquetas, la activacion de los leucocitos, o la adhesién de plaquetas-leucocitos. Estos
procedimientos incluyen, pero no se limitan a, todas las formas de ECC, asi como los procedimientos que involucran
la introduccion de un 6rgano, tejido, o vaso artificial o extrafio en el circuito sanguineo de un paciente. De una
manera mas particular, estos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, los procedimientos de trasplante,
incluyendo los procedimientos de trasplante de rifidn, higado, pulmén, o corazén, y los procedimientos de trasplante
de las células de los islotes.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no se deben interpretar como limitaciones sobre la misma.
Las temperaturas se dan en centigrados (°C). Si no se menciona de otra manera, todas las evaporaciones se llevan
a cabo bajo presion reducida, tipicamente entre aproximadamente 15 mmHg y 100 mmHg (= 20-133 mbar). La
estructura de los productos finales, intermediarios y materiales de partida, se confirma mediante los métodos
analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscopicas, por ejemplo, MS, IR, RMN.
Las abreviaturas empleadas son aquéllas convencionales en este campo.

Todos los materiales de partida, bloques de construccion, reactivos, acidos, bases, agentes de deshidratacion,
solventes, y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencion son cualquiera de los
que se encuentran comercialmente disponibles, o se pueden producir mediante los métodos de sintesis organica
conocidos por un experto ordinario en este campo (Houben-Weyl, 42 Edicion 1952, Methods of Organic Synthesis,
Thieme, Volumen 21). Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden producir mediante los métodos
de sintesis organica conocidos por un experto ordinario en este campo, como se muestra en los siguientes ejemplos.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién sin limitar su alcance.
Aspectos sintéticos generales

Tipicamente, los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar de acuerdo con los esquemas proporcionados a
continuacion.
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La aminacion del nacleo de pirimidina, para proporcionar los intermediarios tales como 2, se puede llevar a cabo
mediante el tratamiento de la dicloro-pirimidina 1 con cualquiera de las aminas primarias o secundarias (R**R2°NH),
y DIEA o TEA en solventes, tales como DMA o IPA, a una temperatura elevada. De una manera similar, el
tratamiento de la dicloro-pirimidina 1 con MeONa en metanol (MeOH), proporciona el derivado de metoxilo 10. La
instalacion de R' en el intermediario 2 o 10 se puede llevar a cabo con el acoplamiento cruzado catalizado por
paladio de los acidos boroénicos o los ésteres de borato correspondientes para dar el 3 y el 12 respectivamente. De
una manera alternativa, el 2 se puede hacer reaccionar con MeONa a una temperatura elevada para dar el
intermediario de metoxilo 6. La remocion del grupo protector de bencilo a partir del 3, 11, o 6, se puede llevar a cabo
mediante el tratamiento con ACE-CI| o hidrogendlisis catalizada por paladio, para dar las aminas secundarias
correspondientes 4, 7, o 12. El grupo R® se puede instalar entonces mediante una aminacion catalizada por paladio
con el triflato de arilo o el haluro de arilo apropiado, y uno de los 4, 7, o0 12, para dar el 5, 8 o 13. De una manera
alternativa, se puede construir un pirazol R® mediante la reaccion de las aminas 4, 7, o 12, con el R-ceto-éster
apropiado, y entonces la condensacién subsiguiente del intermediario de 3-ceto-amida con alquil-hidrazina, facilitada
mediante el reactivo de Lawesson. El grupo metoxilo del 8 se puede remover mediante el tratamiento con TMSOK a
una temperatura elevada, y la hidroxi-pirimidina se convierte entonces hasta el cloruro mediante la reaccién con el
reactivo de Vilsmeier, POCIs, PPh3/CCls, 0 similares. Se emplea una secuencia analoga con el intermediario de
metoxilo 13, para proporcionar la 4-cloro-pirimidina 14. La 2-cloro-pirimidina 9 se puede someter entonces a la
instalacion del grupo R' como se describe anteriormente, para proporcionar el 5. La 4-cloro-pirimidina 14 puede
experimentar un desplazamiento nucleofilico de cualquiera de las aminas primarias o secundarias (R2R%NH), y
DIEA o TEA en solventes, tales como DMA o IPA, a una temperatura elevada, para proporcionar el 5.
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El nucleo de piridina 17 se puede preparar mediante la condensacion del 15 y el 16 en el reactivo de Eaton a una
temperatura elevada, seguida por la cloracion de la hidroxi-piridina resultante con POCIs. La reaccion de
acoplamiento cruzado catalizada por paladio de la cloro-piridina 17 con el acido o éster borénico R apropiado hace
posible la instalacion de R'. La remocién del grupo protector de bencilo a partir del 17 se puede llevar a cabo
mediante el tratamiento con ACE-CI| o hidrogendlisis catalizada por paladio, para dar las aminas secundarias
correspondientes 18. Entonces se puede instalar el grupo R® mediante la aminacion catalizada por paladio con el
triflato de arilo o el haluro de arilo apropiado y el 18, para proporcionar el 19. De una manera alternativa, se puede
construir un pirazol R® mediante la reaccién de las aminas 18 con el R-ceto-éster apropiado y entonces la
condensacion subsiguiente del intermediario de R-ceto-amida con alquil-hidrazina, facilitada mediante el reactivo de
Lawesson, para proporcionar el 19.

El intermediario 19 también se puede preparar a partir de la reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por
paladio 20 con el acido o éster boronico apropiado R! para instalar R, una segunda reaccion de acoplamiento
cruzado catalizada por paladio con cualquiera de un reactivo de borato-éster de vinilo o de vinil-estanano para dar el
21. El calentamiento de la amina R® apropiada con el 21 en AcOH facilita la formacion del anillo, para dar el
intermediario de lactama correspondiente al 19. La lactama entonces se puede reducir con LiAlHs, LiAIDs, o BDs3,
para dar los compuestos 19 deseados. Un planteamiento alternativo para el 19 utiliza una aminacién selectiva
catalizada por paladio del 23 con un ftriflato de arilo o bromuro de arilo apropiado, seguida por el acoplamiento
cruzado catalizado por paladio para instalar R".

Se puede tener acceso al intermediario deuterado mediante la secuencia de proteccion, oxidacion, y reducciéon a
partir de 23-25. El grupo R' se instala como anteriormente sobre el intermediario 25, y entonces la desproteccion
proporciona el 26. La aminacion catalizada por paladio, como se describe anteriormente, proporciona el 19.
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Esquema 3
il MeMa, luegs Cikie O H'B-:I:IHI?. Cilde O ) Ofde O .
aBuld, CICIDIOCH, H- CHyCHBOR a NHoR", AcOH N,H‘
—_—m— - i, ———
I i a TMPRgCI i l | . |
Cl [ B CICIONIGH, Gl N K] R ™M " M
bl Iuege MeQkla i ] 3 =
THSOK
luego VR

R4 R MM

El tratamiento del 27 con MeONa y luego con n-butil-litio y cloroformato de metilo proporciona la dicloro-piridina 28.
De una manera alternativa, el 28 se puede preparar a partir del 27 mediante la metalacion con TMPMgCI, la
esterificacion, y entonces la metandlisis con MeONa. El grupo R' se puede instalar mediante el acoplamiento
cruzado catalizado por paladio con el acido o éster borénico correspondiente. En un segundo paso de acoplamiento
cruzado, el grupo vinilo se puede instalar para dar el 29. Como se describe anteriormente, el 29 experimenta una
ciclacion después de su reaccién con la amina correspondiente en acido acético a una temperatura elevada, para
proporcionar la lactama 30. La 4-metoxi-piridina se convierte entonces hasta una 4-cloro-piridina 31 mediante el
tratamiento con TMSOK y luego con el reactivo de Vilsmeier. El desplazamiento del grupo cloro se facilita mediante
el calentamiento 31 con la amina primaria o secundaria apropiada, para dar el intermediario de lactama, el cual
entonces se somete a reduccion como se describe anteriormente para proporcionar el 33.

La invencioén incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en donde se utiliza, como material de
partida, un producto intermediario que se pueda obtener en cualquier etapa de los mismos, y se llevan a cabo los
pasos restantes, o en donde los materiales de partida se forman in situ bajo las condiciones de reaccién, o en donde
los componentes de la reaccion se utilizan en la forma de sus sales o de sus antipodas 6pticamente puros.

Los compuestos de la invencién y los intermediarios también se pueden convertir unos en otros de acuerdo con los
métodos conocidos generalmente por si mismos.

Con los grupos de los compuestos preferidos de la férmula | mencionados posteriormente en la presente, se pueden
utilizar razonablemente las definiciones de los sustituyentes a partir de las definiciones generales mencionadas
anteriormente en la presente, por ejemplo, para reemplazar una o mas y hasta todas las definiciones mas generales
con definiciones mas especificas o en especial con definiciones caracterizadas como preferidas.

Los compuestos de la férmula | se preparan de una manera analoga a los métodos que, para otros compuestos, en
principio son conocidos en la técnica, pero que son novedosos cuando se aplican en la elaboracién de los
compuestos de la presente invencién, y se preparan en especial de acuerdo con los métodos descritos mas adelante
en la presente bajo ‘Ejemplos’ o mediante métodos analogos.

Los derivados de pro-farmaco de los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante los métodos
conocidos por aquellos de una experiencia ordinaria en la materia (por ejemplo, para mayores detalles, véase
Saulnier et al (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Volumen 4, pagina 1985). Por ejemplo, los pro-
farmacos apropiados se pueden preparar mediante la reacciéon de un compuesto no derivado de la invencién con un
agente carbamilante adecuado (por ejemplo, 1,1-aciloxi-alquil-carbano-cloridato, carbonato de para-nitro-fenilo, o
similares).

Los derivados protegidos de los compuestos de la invencion se pueden hacer por medios conocidos por aquellos de
una experiencia ordinaria en este campo. Se puede encontrar una descripcién detallada de las técnicas aplicables a
la creacion de los grupos protectores y su remocién en T. W. Greene, “Protecting Groups in Organic Chemistry”, 32
Edicién, John Wiley and Sons, Inc., 1999. Los grupos protectores correspondientes se pueden introducir, usar y
remover en las etapas apropiadas, o en cualquier etapa de la elaboraciéon de un compuesto de la férmula I. Los
compuestos de la presente invencidén convenientemente se pueden preparar, o formar, durante el proceso de la
invencién, como solvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente invencion
convenientemente se pueden preparar mediante recristalizacion a partir de una mezcla de solventes
acuosos/organicos, utilizando solventes organicos, tales como acetonitrilo, metanol, etanol, acetato de etilo, heptano,
o tetrahidrofurano (THF). Los intermediarios y los productos finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con
los métodos convencionales, por ejemplo, empleando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re-
)cristalizacion, y similares.
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Abreviaturas
ACECI
app

aq

atm
BHT
BINAP
Bn
BOC
br
BSA
Cbz
C5aR

DCE
dd
DCM
DEA
DIEA, DIPEA
DMA
DMAP
DME
DMEM
DMF
DMSO
ee

ESI
EtOAc
FACS
FCC
FITC
FLIPR

HBSS
HEPES
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cloroformato de 2-cloro-etilo
aparente

acuoso

atmésfera
2,6-diterbutil-4-metil-fenol
2,2’-bis-(difenil-fosfino)-1,1’-binaftaleno
bencilo

terbutil-carboxilo

amplia

albumina de suero bovino
carbobenciloxilo

receptor de Cha

doblete

deuterio

1,2-dicloro-etano

doblete de dobletes
dicloro-metano (DCM)
dietil-amina
di-isopropil-etil-amina
N,N-dimetil-acetamida
4,4-dimetil-amino-piridina
1,2-dimetoxi-etano

Medio de Eagle Modificado por Dulbecco
N,N-dimetil-formamida
sulfoxido de dimetilo

exceso enantiomérico
ionizacion por electroaspersion
acetato de etilo

clasificacién de células activada por fluorescencia

cromatografia en columna por evaporacion instantanea

fluoresceina isotiocianato

lector de placas de imagenes fluorescentes
gramos

hora(s)

Soluciéon de Sal Balanceada de Hanks

acido 4-(2-hidroxi-etil)-1-piperazin-etan-sulfonico
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HPLC
IR
LAD
LAH

Reactivo de Lawesson

LCMS
LTMP

M

m
MeCN, CH3CN
MeOH
Me-THF
MTBE
min

mL
mmol
MS
MsOH
MW

m/z

NCS
RMN
obs
PBS
Pd/C
ppm

rac

sat
SFC
S-Fos

TBSCI
Tf
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cromatografia de liquidos a alta presion
espectroscopia infrarroja
deuteriuro de litio y aluminio

hidruro de litio y aluminio

cromatografia de liquidos y espectrometria de masas
2,2’ ,6,6’-tetrametil-piperidina de litio
molar

multiplete

acetonitrilo

metanol

2-metil-tetrahidrofurano
metil-terbutil-éter

minutos

mililitro(s)

milimoles

espectrometria de masas

acido metan-sulfénico

microondas

proporcion de la masa a la carga
normal

N-cloro-succinimida

resonancia magnética nuclear
oscurecido; parcialmente oscurecido
solucion reguladora de fosfato
paladio sobre carboén

partes por millén

racémico

temperatura ambiente

tiempo de retencion

singulete

saturado

cromatografia de fluido super-critico
2-diciclohexil-fosfino-2',6'-dimetoxi-bifenilo
triplete

cloruro de terbutil-dimetil-sililo

trifluoro-metan-sulfonato
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TFA acido trifluoro-acético

THF tetrahidrofurano

TMP 2,2,6,6-tetrametil-piperidina

TMS trimetil-sililo

Ts, Tos tosilo

VR reactivo de Vilsmeier; cloruro de (cloro-metilen)-dimetil-amonio
X-Fos 2-diciclohexil-fosfino-2',4’,6'-tri-isopropil-bifenilo

Ejemplo de ref. 1
3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridina.

A una solucién de 4-bromo-3,5-dimetil-piridina (600 miligramos, 2.70 milimoles) en dioxano (9 mililitros), se le
agregaron bis-(pinacolato)-diboro (1.37 gramos, 5.39 milimoles), acetato de potasio (1.06 gramos, 10.8 milimoles), S-
Fos (221 miligramos, 0.539 milimoles), y PdCI2(MeCN)2 (35 miligramos, 0.14 milimoles). La reaccion se calenté a
95°C durante 16 horas. Se le agregé agua, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 veces). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo se purifico por medio de FCC (del 40 al 60 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto
del titulo. MS (ESI+) m/z 234.1 (M+H)".

Ejemplo de ref. 2
2,4-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridina.

WO~
b

X O

A una solucién de 3-bromo-2,4-dimetil-piridina (476 miligramos, 2.56 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (14
mililitros), se le agregaron bis-(pinacolato)-diboro (3.25 gramos, 12.8 milimoles), acetato de potasio (1.26 gramos,
12.8 milimoles), y aducto de PdClz(dppf)-:CH2Cl2 (209 miligramos, 0.256 milimoles). La reaccion se calenté a 95°C
durante 16 horas. Se le agreg6 agua, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 veces). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo se purificd por medio de FCC (del 40 al 70 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto
del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8.35 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 2.64 (s, 3 H), 2.42 (s,
3 H); 1.43 (s, 12 H); MS (ESI+) m/z 234.1 (M+H)*.

Ejemplo de ref. 3
3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indazol.
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Una solucion de 1-(2-cloro-6-fluoro-3-metil-fenil)-etanona (10 gramos, 53.6 milimoles), e hidrazina (5.05 mililitros, 161
milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (50 mililitros) se calentd a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion
se dividié entonces entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQOs), y se concentraron, para proporcionar el 4-cloro-3,5-dimetil-1H-indazol
crudo como un sélido blanco, el cual se utilizé en el siguiente paso directamente. MS (ESI+) m/z 180.9 (M+H)*.

Se agregd NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 3.87 gramos, 97 milimoles), en porciones a una solucion de 4-
cloro-3,5-dimetil-1H-indazol crudo (9.7 gramos, 53.7 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (200 mililitros) a -20°C. La
mezcla se dejé calentar hasta 0°C y se agité durante 20 minutos, entonces se le agregd TsCl (14.33 gramos, 75
milimoles). La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente, y se agité durante la noche. La mezcla
de reaccion se enfrio a -20°C y se le agregd una solucién acuosa saturada de NH4ClI para apagar el exceso de base.
La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl2 (2 veces). Los materiales organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (Na2S0s4), y se concentraron. El residuo se trituré con EtOAc, y se filtré para proporcionar el 4-
cloro-3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.98 (d, J = 8.34 Hz, 1 H) 7.84 (m, J = 8.34 Hz,
2H)7.39(d,J=859Hz, 1H)7.25(m,J=7.83Hz, 2H) 273 (s, 3 H) 246 (s, 3 H) 2.38 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z
334.7 (M+H)*.

Una mezcla de 4-cloro-3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol (1.5 gramos, 4.48 milimoles), dioxaborolano (3.41 gramos,
13.44 milimoles), Paladaciclo de S-Fos (CAS: 1028206-58-7, 0.151 gramos, 0.224 milimoles), y KsPO4 (2.85 gramos,
13.44 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSOQ) (20 mililitros) se calenté a 110°C durante 70 minutos. La mezcla
de reaccién se dividié entonces entre dicloro-metano (DCM) y agua. La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano
(DCM) (2 veces). Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SO4), y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante FCC (del 0 al 30 % de EtOAc/heptanos), para proporcionar el 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indazol. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.09 (d, J =
8.59Hz, 1H)7.78 (m,J=8.34Hz,2H)7.35(d, J =8.84 Hz, 1 H) 7.19 (m, J = 8.08 Hz, 2 H) 2.59 (s, 3 H) 2.54 (s, 3
H) 2.35 (s, 3 H) 1.44 (s, 12 H); (ESI+) m/z 426.9 (M+H)*.

Ejemplo de ref. 4

4-A.4-bromo-5-isopropil-1-tosil-1H-indazol.
Br

N

/

N
Ts

Se agreg6 NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 241 miligramos, 6.02 milimoles), a una solucién de 4-bromo-5-
isopropil-1H-indazol (720 miligramos, 3.01 milimoles) en tetrahidro-furano (THF) (15 mililitros) a 0°C. Después de 10
minutos, se le agreg6 TsCl (861 miligramos, 4.52 milimoles), y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 hora, y
entonces a temperatura ambiente durante la noche. Se le agregé NH4Cl acuoso saturado y la mezcla se extrajo con
EtOAc (2 veces). Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SO4), y se
concentraron. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 30 % de EtOAc/heptanos), para
proporcionar el 4-bromo-5-isopropil-1-tosil-1H-indazol. MS (ESI+) m/z 394.8 (M+H)".

4-B.5-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indazol.
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Una mezcla de 4-bromo-5-isopropil-1-tosil-1H-indazol (550 miligramos, 1.398 milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (710
miligramos, 2.80 milimoles), aducto de PdClz(dppf):CH2Cl2 (91 miligramos, 0.112 milimoles), y acetato de potasio
(412 miligramos, 4.20 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO) (8 mililitros) se calentd a 110°C durante 24 horas.
La mezcla de reaccion se dividid entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los materiales
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0Oa4), y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 30 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 5-isopropil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-il)-1-tosil-1H-indazol. "H RMN (400 MHz, CDClI3) & ppm 8.57 (s, 1 H) 8.24 (d,
J=884Hz, 1H)7.87(d,J=859Hz,2H)7.57 (d,J =884 Hz, 1 H) 7.24 (d, J =8.59 Hz, 2 H) 3.71 - 3.88 (m, 1 H)
2.38 (s, 3 H) 1.41 (s, 12 H) 1.29 -1.32 (m, 6 H); MS (ESI+) m/z 440.9 (M+H)*.

Ejemplo de ref. 5

5-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol.

Una suspension de 4-bromo-5-isopropil-1H-indazol (396 miligramos, 1.656 milimoles), bis-(pinacolato)-diboro (841
miligramos, 3.31 milimoles), KOAc (488 miligramos, 4.97 milimoles), PdCIl2(CH3sCN)2 (21.48 miligramos, 0.083
milimoles), y S-Fos (136 miligramos, 0.331 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSQO) (6 mililitros) se dejo
agitdndose a 110°C durante 23 horas bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, y se diluyoé con EtOAc, y mitad salmuera saturada. Los productos se extrajeron tres veces con EtOAc. La
capa organica combinada se lavé con salmuera, y se concentrd. Después el residuo se diluyé con tetrahidrofurano
(THF) (10 mililitros), y metanol (MeOH) (1.5 mililitros), se le agregé LiOH acuoso 1 M (4.5 mililitros). Después de
agitar durante 0.5 horas, la reaccién se apagé con NH4Cl acuoso saturado, y se diluyé con EtOAc y salmuera. La
mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. La capa orgédnica combinada se lavo con una solucién de 1:1 de NH4Cl
acuoso saturado y salmuera saturada, se secé sobre NaxSOs, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna por evaporacion instantdnea sobre 40 gramos de gel de silice (del 0 al 20 % de
EtOAc/heptano), para dar el 5-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol junto con el 20 %
molar del producto desbromonado (345 miligramos), como un soélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls, el éster
borénico deseado) & ppm 9.93 (brs, 1 H), 8.39 (d, J =1.01 Hz, 1 H), 7.50 —= 7.52 (m, 1 H), 7.41 (d, J = 8.84 Hz, 1 H),
3.75-3.85(m, 1 H), 1.42 (s, 12 H), 1.28 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 287.30 (M+H)*. El material obtenido se
utilizé sin mayor purificacion.

Ejemplo de ref. 6
6-A.3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol.
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A una solucién de 4-bromo-1H-indol-3-carbaldehido (7.5 gramos, 66.9 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (125
mililitros), se le agregd LiAlH4 (40 mililitros, 1.0 M THF) por goteo, a temperatura ambiente. La mezcla se calentd
entonces a reflujo durante 2 horas y entonces se enfri6 a 0°C. En este punto se le agregaron NaOH al 15 % (2
mililitros), y agua (7 mililitros) en secuencia y la mezcla se agité vigorosamente durante 1 hora. En este punto la
suspension se filtrd sobre Celite® y el filtrado se concentrd para proporcionar 4-bromo-3-metil-1H-indol crudo, el cual
se tomo para el siguiente paso.

Una solucién de 4-bromo-3-metil-1H-indol crudo (14.0 gramos, 66.9 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (50
mililitros), se le agregd a una suspension de NaH (2.94 gramos, 73.6 milimoles, 60 % en aceite mineral) en
tetrahidrofurano (THF) (200 mililitros) a 0°C. La mezcla se agité6 durante 0.5 horas a esa temperatura antes de
agregar una solucion de sulfonil-cloruro de p-tolueno (13.4 gramos, 70.2 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (50
mililitros). Después de agitar durante 1 hora adicional, se le agregé NH4Cl acuoso saturado lentamente. La mezcla
de reaccion entonces se diluy6 con EtOAc, y NH4Cl acuoso saturado y las capas se separaron. La capa organica se
secd (Na2SO0u4), se filtrd, y se concentrd. El residuo entonces se purific6 mediante FCC (del 0 al 50 % de
EtOAc/heptano), para dar el 4-bromo-3-metil-1-tosil-1H-indol.

A una solucién de 4-bromo-3-metil-1-tosil-1H-indol (8.66 gramos, 23.8 milimoles) en sulféxido de dimetilo (DMSO)
(100 mililitros), se le agregaron 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (7.85 gramos, 30.9 milimoles),
acetato de potasio (3.50 gramos, 35.7 milimoles), y PdCl2(dppf) CH2Cl2 (0.97 gramos, 1.19 milimoles). La mezcla de
reaccion se puso bajo una atmésfera de nitrégeno, y entonces se calenté a 100°C durante 4 horas. La mezcla
entonces se dejo enfriar a temperatura ambiente, y entonces se vertié en agua helada (600 mililitros). El precipitado
se filtré y el sdlido entonces se purifico6 mediante FCC (del 0 al 25 % de EtOAc/heptanos), para dar el 3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol. MS (ESI+) m/z 412.2 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

6-B.7-fluoro-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol

MS (ESI+) m/z 429.8 (M+H)*. Preparado como se describe para el Ejemplo de ref. 6-A a partir de 4-bromo-7-fluoro-
1H-indol-3-carbaldehido el cual se prepard mediante el siguiente método. Se agregé6 POCI3 (0.85 mililitros, 9.11
milimoles), a N,N-dimetil-formamida (DMF) (4.4 mililitros, 56.1 milimoles), la cual se habia enfriado en un bafio de
hielo. Después de agitar durante 15 minutos se le agregd una solucién de 4-bromo-7-fluoro-1H-indol (1.50 gramos,
7.01 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (1.5 mililitros), y la mezcla se calenté entonces a 35°C durante 1.25
horas. La mezcla de reaccion entonces se enfrié en un bafio de hielo y se traté con hielo y NaOH acuoso al 20 % en
peso/peso a un pH 14 y se calenté a reflujo durante 8 horas. Después de dejar enfriar la reaccién hasta la
temperatura ambiente, la mezcla se neutralizé con HCI a un pH de 7 y se extrajo con EtOAc (2 veces). Las capas
organicas combinadas se concentraron entonces bajo presion reducida, y el residuo se purificd con FCC para dar el
4-bromo-7-fluoro-1H-indol-3-carbaldehido.

Ejemplo de ref. 7
7-A.4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-carboxilato de (S)-terbutilo.
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A una solucién de 3,3-dimetil-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de terbutilo (10.0 gramos, 44.0 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (45 mililitros) a 0°C, se le agreg6 por goteo (—)-DIP-cloruro (50 a 65 % en peso en heptano,
48.9 mililitros, 79.0 milimoles), y la mezcla de reaccién se agité a 5°C durante 4 dias. La mezcla de reaccion
entonces se diluy6é con Et20 (250 mililitros), y se le agregé amina de dietanol (8.0 gramos), para dar una cantidad
masiva de precipitado blanco. La mezcla resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 3 horas.
La mezcla heterogénea entonces se filtré a través de un embudo de Buchner empacado con Celite®, y el filtrado
resultante se concentrd, para dar un residuo amarillo. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(del 25 al 70 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-carboxilato de (S)-terbutilo.
(90 % de exceso enantiomérico (ee)). El exceso enantiomérico se determind mediante andlisis de éster de Mosher.
"H RMN (400 MHz, CDCl3)  ppm 3.79 - 3.94 (m, 1 H), 3.53 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.42 (dd, J = 9.2, 4.2 Hz, 1 H), 3.05
(ddd, J =13.2,9.8,3.5Hz, 1 H), 2.74 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 1.69 -1.80 (m, 2 H), 1.58 (m, 1 H), 1.46 (s, 9 H), 0.97 (s, 3
H), 0.90 (s, 3 H).

7-B.4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-carboxilato de (S)-terbutilo.

OMe

N

|
Boc

A una solucion de 4-hidroxi-3,3-dimetil-piperidin-1-carboxilato de (S)-terbutilo (6.43 gramos, 28.0 milimoles) en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (100 mililitros) a 0°C, se le agregd NaH (dispersién al 60 % en aceite mineral, 2.24 gramos,
56.1 milimoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Entonces, se le
agregd Mel (3.16 mililitros, 50.5 milimoles) por goteo y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
1.5 horas. La mezcla de reaccion entonces se enfrié a 0°C y se le agregé NH4Cl acuoso saturado lentamente y se
agité durante 5 minutos. La solucién se calenté a temperatura ambiente, y se diluyé con agua (250 mililitros), y se
extrajo con Et2O (200 mililitros, 3 veces). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100
mililitros), se secaron (Na2S0Qa4), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (del 5 al 30 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-carboxilato de (S)-
terbutilo. '"H RMN (400 MHz, CDClI3) & ppm 3.75 (br. s., 1 H), 3.41 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 3.35 (s, 3 H), 3.09 (ddd, J =
13.3,9.3, 3.7 Hz, 1 H), 2.86 (dd, J = 8.5, 3.7 Hz, 1 H), 2.80 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 1.74 -1.85 (m, 1 H), 1.48 -1.59 (m, 1
H), 1.46 (s, 9 H), 0.94 (s, 3 H), 0.88 (s, 3 H).

7-C. Cloruro de (S)-4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-io.
OMe

N".o
H, CI

A un 4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-carboxilato de (S)-terbutilo puro (5.87 gramos, 24.1 milimoles), se le agregé HCI
4.0 M en dioxano (24.1 mililitros, 96.0 milimoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
16 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se diluyé con heptanos (60 mililitros), y Et2O (10 mililitros), y se agit6 a
temperatura ambiente hasta que se produjo un soélido blanco. La mezcla heterogénea entonces se filtré y el sélido
blanco se recolectd para proporcionar el cloruro de (S)-4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-io. '"H RMN (400 MHz, CDCl3)
6 ppm 9.58 (br. s., 1 H), 9.23 (br. s., 1 H), 3.34 (s, 3 H), 3.09 - 3.24 (m, 2 H), 3.05 (t, = 10.0 Hz, 1 H), 2.97 (dd, J =
54,24 Hz, 1H),276 (d,J =13.1 Hz, 1 H), 2.04 -2.17 (m, 1 H), 1.84 -1.96 (m, 1 H), 1.19 (s, 3 H), 1.05 (s, 3 H).

La sal de &cido trifluoro-acético (TFA) correspondiente también se preparé con un método similar, utilizando acido
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trifluoro-acético (TFA) en dicloro-metano (DCM).
Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

7-D. Cloruro de (R)-4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-io.

OMe

® J o
ﬁ Cl
2

H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.62 (br. s., 1 H) 9.36 (br. s., 1 H) 3.33 (s, 3 H) 3.15 (d, J = 8.84 Hz, 1 H) 2.90 -
3.08 (m, 3 H) 2.65 -2.77 (m, 1 H) 1.98 -2.11 (m, 1 H) 1.81 -1.93 (m, 1 H) 1.15 (s, 3 H) 1.04 (s, 3 H).

7-E.Cloruro de (R)-4-etoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-io.

H RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 9.56 (br. s., 1 H) 9.14 (br. s., 1 H) 3.53 - 3.65 (m, 1 H) 3.30 - 3.40 (m, 1 H) 3.10 -
3.27 (m, 2 H) 3.06 (d, J = 4.93 Hz, 2 H) 2.75 (d, J = 12.25 Hz, 1 H) 2.01 -2.16 (m, 1 H) 1.79 -1.92 (m, 1 H) 1.20 (s, 3
H) 1.18 (t, J = 5.40 Hz, 3 H) 1.04 (s, 3 H).

Ejemplo de ref. 8
8-A.(2R,4R)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-ol y 8-B. (2R,4S)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-ol.

OH OH
SUN N
©)8-A ©) 8-B

La preparacion de (R)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-ona y (S)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-ona se
hizo como se describe en la Publicacion Internacional Numero W02004/94380. La mezcla de diaesteredmeros se
separ6 mediante FCC (del 0 al 15 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la (R)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-
4-ona como el primer diaesteredmero de la elucion. Datos analiticos para la (R)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-
ona: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.46 (d, J = 7.07 Hz, 2 H) 7.35 (t, J = 7.45 Hz, 2 H) 7.23 - 7.28 (m, 1 H) 4.02
(g, J =6.57 Hz, 1 H) 3.39 (m, 1 H) 2.73 -2.83 (m, 1 H) 2.61 -2.72 (m, 2 H) 2.30 -2.40 (m, 1 H) 2.16 -2.30 (m, 2 H)
1.35 (d, J = 6.82 Hz, 3 H) 1.15 (d, J = 6.57 Hz, 3 H); [a]®*p +46.28 (c 1.0, MeOH).

A una solucién previamente enfriada (0°C) de (R)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-ona, preparada como se
describe anteriormente, (2.64 gramos, 12.1 milimoles) en EtOH (50 mililitros), se le agregé borohidruro de sodio (551
miligramos, 14.6 milimoles). Después de 2 horas, la reaccién se apagé con una solucién saturada de cloruro de
amonio, y se dejo calentar a temperatura ambiente. Entonces se ajustd el pH a 9 mediante la adicion de NaOH 4 Ny
entonces se extrajo con EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. Los diaesteromeros 8-A y 8-B
entonces se purificaron mediante FCC (del 0 al 50 % de EtOAc/heptano) con 8-A que es el producto mayor y el
primer diaesteredmero de la elucién seguido por 8-B como el producto de diaestereémero menor.

8-A: 'HRMN (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.31 - 7.40 (m, 2 H), 7.21 - 7.28 (m, 1 H), 4.34
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8 Hz, 1 H), 3.62 (tg, J = 10.5, 5.1 Hz, 1 H), 2.60 -2.72 (m, 1 H), 2.47 (dt, J = 11.8, 3.7 Hz, 1 H), 2.13 (td, J =
Hz, 1 H), 2.00 (ddt, J = 11.9, 4.7, 2.5 Hz, 1 H), 1.74 -1.85 (m, 1 H), 1.36 -1.45 (m, 1 H), 1.30 -1.36 (m, 2 H),
30 (M, 6 H); MS (ESI+) m/z 220.2 (M+H)*; [a]20 ~51.66 (c 1.0, MeOH).

_\,\
—
w©
Lol
ww

8-B: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7.40 - 7.46 (m, 2 H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2 ) 7.21-7.27 (m, 1 H), 3.99
(br. s., 1 H), 3.89 (q, J = 6.7 Hz, 1 H), 3.32 (sxt, J = 6.0 Hz, 1 H), 2.48 -2.58 (m, 1 H), 2 2 (ddd, J = 12.1, 8.5, 3.4 Hz,
1H), 1.77 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 1.66 -1.74 (m, J = 12.6, 3.4, 3.4 Hz, 1 H), 1.47 (dtd, J = 12.3, 8.1, 3.8 Hz, 1 H), 1.29 -
1.35 (m, 4 H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 220.2 (M+H)".

8-C. (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidina.

OMe

Se le agreg6 hidruro de sodio (710 miligramos, 17.7 milimoles; dispersion al 60 % en aceite mineral), a una solucién
de (2R,4R)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-ol (1.95 gramos, 8.87 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF)
(47 mililitros) a 0°C. Después de 15 minutos, se le agregé yodo-metano (666 microlitros, 10.7 milimoles), y la
solucion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se le agregd agua lentamente a 0° C. La fase
acuosa se extrajo con una mezcla 4:1 de EtOAc/n-heptano (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (3 veces), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo se purificd por medio de FCC (del 0 al 30 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del
titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.35 (t, = 7.6 Hz, 2 H), 7.21 - 7.28 (m, 1 H), 4.33
(9, J=6.8Hz, 1H),3.36(s,3H),3.11-3.22 (m, 1 H), 2.59 -2.71 (m, 1 H), 2.49 (dt, J = 11.9, 3.8 Hz, 1 H), 1.99 -2.16
(m,2H),1.85(d,J=12.1Hz, 1H),1.33-1.42(m, 1 H),1.28 (d,J =7.1 Hz, 4 H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3 H); MS (ESI+)
m/z 234.2 (M+H)*; [a]?°0 —49.17 (c 1.0, MeOH).

8-D. Clorhidrato de (+)(2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidina.

OMe

N
HCl |

Se le agregaron paladio sobre carbén (5 %) (857 miligramos, 0.403 milimoles), y HCI (concentrado) (734 microlitros,
24.3 milimoles) a la (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidina (1.88 gramos, 8.05 milimoles) en metanol
(MeOH) (80 mililitros). Se burbujed hidrogeno a través de la mezcla de reacciéon durante 15 minutos. Después de 1
hora, la mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite®. El filtrado se lavd con una solucion de dicloro-metano
(DCM)/MeOH (4:1), y se concentrd al vacio, para dar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 3.40
-3.51 (m, 2 H), 3.38 (s, 3H), 3.19 - 3.28 (m, 1 H), 3.01 (id, J = 13.5, 2.7 Hz, 1 H), 2.19 -2.36 (m, 2 H), 1.48 (tdd, J =
13.7,10.7, 4.5 Hz, 1 H), 1.35 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.25 -1.33 (m, 1 H); [0]?°p +15.03 (c 1.0, MeOH).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

8-E.Clorhidrato de (2R,4S)-4-metoxi-2-metil-piperidina.

OMe
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H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 3.66 (quinteto, J = 2.9 Hz, 1 H), 3.39 - 3.47 (m, 1 H), 3.35 (s, 3 H), 3.16 - 3.23 (m,
2 H), 2.03 -2.18 (m, 2 H), 1.69 -1.82 (m, 1 H), 1.53 -1.63 (m, 1 H), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3 H).

8-F.Clorhidrato de (2S,4S)-4-metoxi-2-metil-piperidina..

"H RMN (400 MHz, CDCIz) & ppm 9.88 (br. s., 1 H), 9.41 (br. s., 1 H), 3.54 (br. s., 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.38 (m
oscurecido, 1 H) 3.21 (br. s., 1 H), 2.88 (br. s., 1 H), 2.21 (d, J = 11.9 Hz, 2 H), 1.91 (br. s., 1 H), 1.71 (br. s., 1 H),
1.61 (br. s., 3 H).

8-G. Clorhidrato de (2S,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidina.

OMe

N~
HCl N

H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 9.50 (br. s., 1 H), 9.17 (br. s., 1 H), 3.77 (q, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.66 (br. s., 1 H), 3.48
-3.61 (m, 1 H), 3.35 (s, 3H), 3.26 (br. s., 1 H), 2.06 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 1.17 -1.34 (m, 3 H).

8-H. Clorhidrato de (2R,4R)-4-etoxi-2-metil-piperidina.

OEt

N
Hel N

H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.18 (br. s., 1 H) 8.80 (br. s., 1 H) 3.46 (q, J
= 6.99 Hz, 3 H) 3.19 - 3.30 (m, 1 H) 3.03 - 3.16 (m, 1 H) 2.75 -2.90 (m, 1 H) 1.98 -2.14 (m, 2 H) 1.40 - 1.55 (m, 1 H)
1.28 -1.37 (m, 1 H) 1.25 (d, J = 6.57 Hz, 3 H) 1.09 (t, J = 6.95 Hz, 3 H).

Ejemplo de ref. 9
9-A. 4-hidroxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-bencilo.

OH

/;

N

A

O~ OBn

A una solucion de pivalato de (3S,4S)-3-metil-piperidin-4-ilo [6.6 gramos, 33.1 milimoles (CAS# 863249-31-4;
preparado, como se describe en la Publicacién Internacional Numero WO 2005077932)] en tetrahidrofurano (THF)
(200 mililitros) a 0°C bajo una atmdsfera de argdn se le agrego LiAlH4 (2.51 gramos, 66.2 milimoles) en 3 porciones.
La mezcla de reaccion entonces se dejo calentar a temperatura ambiente, y entonces se calenté a 55°C durante
aproximadamente 14 horas. La mezcla de reaccion entonces se enfrié a 0°C, y se apagd por medio de adicion por
goteo lento de una mezcla 9:1 de tetrahidrofurano (THF)/H20 (20 mililitros). Entonces se le agregé NaOH acuoso 2
N (7 mililitros), y la reaccidon se puso a temperatura ambiente. En seguida, se le agregaron agua (13.2 mililitros), y
tetrahidrofurano (THF) (60 mililitros) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se le agreg6 Celite® (30 gramos), y la
mezcla heterogénea se agité durante 2 minutos, y entonces se filtré a través de un cojin de Celite®, lavando el cojin
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con MeOH al 10 %/THF (200 mililitros). El eluyente se concentré entonces para dar un semi-solido el cual se disolvid
en agua (165 mililitros). A la solucion resultante se le agregé Na2COs acuoso 2N (99 mililitros, 198 milimoles),
entonces CbzCl (9.42 mililitros, 66.0 milimoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3.5 horas. La
mezcla se vertié entonces en dicloro-metano (DCM) y las capas resultantes se separaron. La capa acuosa se volvio
a extraer con dicloro-metano (DCM) y las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Naz2SOs, se filtraron, y
se concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante la cromatografia por evaporacioén instantanea en gel de
silice (35 al 80 % {Et2O(EtOH al 2 %)}/DCM) para proporcionar: 4-hidroxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-
bencilo. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) 1.31 -1.53 (m, 2 H) 1.89 (dg, J = 12.8, 3.6 Hz, 1
H)2.54 (br.s., 1 H)2.73-3.02 (m, 1 H) 3.28 (td, J =9.7, 4.3 Hz, 1 H) 3.89-4.20 (m, 2 H) 4.93 - 5.23 (m, 2 H) 7.19 -
7.47 (m, 5 H); MS (ESI+) m/z 250.1 (M+H)*.

9-B. 4-metoxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-bencilo.

OMe

N

O}\OBn

A una solucion de 4-metoxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-bencilo (4.45 gramos, 17.85 milimoles) en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (100 mililitros) a 0°C, se le agregé NaH (dispersion al 60 % en aceite, 1.285 gramos, 32.1
milimoles). La mezcla de reaccion entonces se puso a temperatura ambiente durante 10 minutos, y entonces se
volvié a enfriar hasta 0°C. Entonces se le agregdé Mel (1.674 mililitros, 26.8 milimoles) y la reaccion se dejo calentar
a temperatura ambiente. Después de agitar durante aproximadamente 40 minutos, la mezcla de reaccion se enfrié a
0°C, y se apag6 con NH4Cl acuoso saturado y se diluyé con Et20. La mezcla se diluyé adicionalmente con agua, y
las capas resultantes se separaron. La capa acuosa se volvid a extraer con Et2O y las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, y entonces se secaron sobre MgSQs, se filtraron, y se concentraron. El
residuo resultante se purificé mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (Et2O al 50
%/Heptano) para proporcionar: 4-metoxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-bencilo. '"H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) 8 ppm 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) 1.25-1.40 (m, 1 H) 1.56 -1.68 (m, 1 H) 1.94 -2.05 (m, 1 H) 2.67 (br. s., 1 H)
2.87 (td, J = 8.8, 4.0 Hz, 1 H) 2.97 (ddd, J = 13.6, 10.8, 3.2 Hz, 1 H) 3.33 (s, 3H) 3.79-4.10 (m, 2 H) 4.96 - 5.18 (m,
2H)7.20-7.46 (m, 5 H); MS (ESI+) m/z 264.0 (M+H)*.

9-C. (3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidina.

OMe

//’1

Ir=z

A una solucién de 4-metoxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-bencilo (4.0 gramos, 15.19 milimoles) en
metanol (MeOH) (150 mililitros), bajo una atmésfera de argén se agregd Pd/C humedo [(base secd al 5 %) (1.617
gramos, 0.759 milimoles)] La atmoésfera se reemplazd con gas de hidrogeno por medio de un globo. La mezcla
heterogénea se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente, y entonces se filtro a través de Celite®. La torta del
filtro se lavd con dicloro-metano (DCM) (150 mililitros), seguido por MeOH al 20 %/DCM (150 mililitros). El eluyente
se concentrd para proporcionar la (3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidina, la cual se utilizé sin la necesidad de mayor
purificacién. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) 1.20 (tdd, J = 12.2, 12.2, 10.5, 4.3 Hz, 1 H)
1.37 -1.55 (m, 1 H) 2.03 (ddt, J = 12.6, 4.2, 3.0, 3.0 Hz, 1 H) 2.21 (dd, J = 12.6, 10.6 Hz, 1 H) 2.53 (td, J = 12.4, 2.8
Hz, 1 H) 2.70 -2.81 (m, 1 H) 2.95 (ddd, J = 12.5,4.3, 1.6 Hz, 1 H) 3.01 - 3.11 (m, 1 H) 3.31 (s, 3 H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método similar.

9-D. (3R,4R)-4-metoxi-3-metil-piperidina.
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OMe

S

Se utilizaron los mismos procedimientos empleados para sintetizar la (3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidina del
Ejemplos 9-C; sin embargo, el material de partida utilizado fue el pivalato de (3R,4R)-3-metil-piperidin-4-ilo (CAS#
863249-35-8, preparado, como se describe en la Publicacion Internacional Nimero WO 2005077932). '"H RMN (400
MHz, CD2Cl2) 6 ppm 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) 1.22 (tdd, J = 12.3, 12.3, 10.4, 4.3 Hz, 1 H) 1.39 -1.55 (m, 1 H) 2.04
(dg, J=12.4,3.5Hz, 1 H)2.23 (dd, J =12.6, 10.6 Hz, 1 H) 2.55 (td, J = 12.4,2.8 Hz, 1 H) 2.75 (td, J = 9.7, 4.2 Hz, 1
H) 2.96 (ddd, J =12.6, 4.2, 1.4 Hz, 1 H) 3.02 - 3.11 (m, 1 H) 3.31 (s, 3 H).

Ejemplo de ref. 10

(3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octano.

Una solucion de nortropina (5 gramos, 39.3 milimoles), y Boc20 (9.44 gramos, 43.2 milimoles) en tetrahidrofurano
(THF) (100 mililitros) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentré bajo presion
reducida, y el residuo se trituré con heptanos, para proporcionar 3-hidroxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-carboxilato de
(3-endo)-terbutilo crudo como un sélido grisaceo. MS (ESI+) m/z 228.0 (M+H)".

Se le agregd NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 1.5 gramos, 38 milimoles), en porciones a una solucion de
3-hidroxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-carboxilato de (3-endo)-terbutilo crudo (4.3 gramos, 19 milimoles) en N,N-
dimetil-formamida (DMF) (43 mililitros) a 0°C. Después de 30 minutos se le agreg6 yoduro de metilo (4.8 gramos,
34.1 milimoles), y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después de 1.5 horas, la mezcla de reaccion
se enfrié a 0°C y se le agregd una solucion acuosa saturada de NH4Cl lentamente para apagar el exceso base. La
mezcla resultante se diluyé con H20 (100 mililitros), y Et2O (100 mililitros). Las capas se mezclaron y entonces se
separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con Et20 (2 veces). Los materiales organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na2SOs4), y se concentraron, para proporcionar el 3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-
octan-8-carboxilato de (3-endo)-terbutilo crudo. MS (ESI+) m/z 242.0 (M+H)*.

Una solucién de 3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-carboxilato de (3-endo)-terbutilo (1.9 gramos, 8.0 milimoles en
dicloro-metano (DCM) (20 mililitros), y acido trifluoro-acético (TFA) (10 mililitros) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccidon se concentré6 entonces al vacio, para proporcionar sal de acido
trifluoroacético de (3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octano. 'TH RMN (400 MHz, DMSO) & ppm 3.91 (s, 2 H) 3.46
(t, J=2.78 Hz, 1 H) 3.22 (s, 3H) 2.10 (d, J = 7.33 Hz, 2 H) 2.00 (t, J = 3.03 Hz, 4 H) 1.84 -1.92 (m, 2 H).

Ejemplo de ref. 11

11-A. 4-metoxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo racémico.

OMe

N
Boc

A una solucién de 4-hidroxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo racémico (310 miligramos, 1.44
milimoles) (CAS# 955028-93-0; preparado, como se describe en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero US 20070249589)] en N,N-dimetil-formamida (DMF) (5 mililitros) a 0°C, se le agregd NaH (dispersion al 60
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% en aceite mineral, 75 miligramos, 1.87 milimoles). La mezcla de reacciéon se agité a 0°C durante 10 minutos y se
le agregé Mel (0.13 mililitros, 2.02 milimoles). Después de 2 horas, la reaccién se apagé con NH4Cl saturado
acuoso. La fase acuosa se lavo tres veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre NaxSOu, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purifico mediante la
cromatografia por evaporacioén instantanea en gel de silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptanos), para proporcionar el
4-metoxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo racémico. "H RMN (400 MHz, CDCIz) & ppm 3.36 - 3.50 (m,
6 H), 3.34 (dt, J = 6.6, 3.3 Hz, 1 H), 3.22 - 3.29 (m, 1 H), 1.78 -1.96 (m, 2 H), 1.49 (s, 9 H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3 H).

11-B. 2,2,2-trifluoro-acetato de (cis)-4-metoxi-3-metil-piperidina racémico.

OMe
N
N" TFA

Una solucion de 4-metoxi-3-metil-piperidin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo racémico (230 miligramos, 1.0 milimoles)
en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros) con acido trifluoro-acético (TFA) (0.23 mililitros, 3.01 milimoles), se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré entonces para dar el 2,2,2-trifluoro-
acetato de (cis)-4-metoxi-3-metil-piperidina racémico. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3.27 (s, 3 H), 3.01 - 3.09
(m, 1 H),2.93-3.00 (m, 1H),2.81-2.93 (m, 1 H),2.69-2.77 (m, 1 H), 1.90 -2.08 (m, 2 H), 1.57 -1.67 (m, 1 H), 0.90
(d,J=7.1Hz, 3 H).

Ejemplo 12

2,2,2-trifluoro-acetato de (R)-1-(3-metil-piperazin-1-il)-etanona.

X

(

TFA H

Una mezcla de 2-metil-piperazin-1-carboxilato de (R)-terbutilo (4.8 gramos, 23.97 milimoles), Ac20 (3.39 mililitros,
36.0 milimoles), y piridina (3.88 mililitros, 47.9 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (30 mililitros) se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI diluido, salmuera y
NaHCOs3; saturado, salmuera, y se secé sobre Na:SOs, y se concentré. El residuo resultante se traté con NaOH 1N
en éter, se extrajo con éter, se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO4, se concentro, y se purificé mediante FCC
(metanol del 0 al 10 % en dicloro-metano (DCM)), para dar el 4-acetil-2-metil-piperazin-1-carboxilato de (R)-terbutilo.
"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 4.14 - 4.46 (m, 2 H) 3.74 - 3.91 (m, 1 H) 3.46 - 3.72 (m, 1 H) 2.92 - 3.35 (m, 2 H)
2.56-2.91 (m, 1 H) 2.05 (d, J = 16.67 Hz, 3 H) 1.44 (s, 9 H) 1.03 -1.18 (m, 3 H). MS (ESI+) m/z 243.2 (M+H)*.

Una mezcla de 4-acetil-2-metil-piperazin-1-carboxilato de (R)-terbutilo (1.34 gramos, 5.53 milimoles), y acido
trifluoro-acético (TFA) (10 mililitros, 130 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (30 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 45 minutos, entonces se concentrd, se diluyé con dicloro-metano (DCM), y entonces se concentrd
de nuevo, lo que se repitid 3 veces. Se seco bajo un alto vacio a 80°C para dar el 2,2,2-trifluoro-acetato de (R)-1-(3-
metil-piperazin-1-il)-etanona (1.95 gramos). MS (ESI+) m/z 143.0 (M+H)*.

Ejemplo de ref. 13

13-A. 3-((Fenil-sulfonil)-metileno)-oxetano.

SO,Ph
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Una solucion de BuLi (2.5 M en hexanos, 22.5 mililitros, 56.3 milimoles), se agregd durante 10 minutos a una
solucion de metil-fenil-sulfona (4.00 gramos, 25.6 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (70 mililitros) a 0°C. La
solucién fue de clara a verde ligero hasta una suspension amarilla heterogénea. La mezcla se agité durante 30
minutos a 0°C, y entonces se le agregé cloro-dietil-fosfonato (4.46 mililitros, 30.7 milimoles) por goteo, y la agitacion
se continud durante 30 minutos, en cuyo punto, la solucién se hizo color naranja claro. La mezcla de reaccién
entonces se enfriéo a —78°C y se le agreg6 oxetan-3-ona (1.85 gramos, 25.6 milimoles), en tetrahidrofurano (THF) (3
mililitros). La mezcla de reaccién se hizo en color café palido/amarillo. Después de agitar durante otras 1.5 horas la
mezcla de reaccion se filtré a través de un tapén de gel de silice. El filtrado se trituréd con NH4Cl sélido hasta alcanzar
un pH de 7. La mezcla entonces se filtrd, y el filtrado se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (del 0 al 60 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 3-((fenil-sulfonil)-metileno)-oxetano. 'H RMN
(400 MHz, CD2Cl2) 6 ppm 7.86 - 7.99 (m, 2 H) 7.68 - 7.77 (m, 1 H) 7.57 - 7.68 (m, 2 H) 6.18 (t, J = 2.40 Hz, 1 H) 5.59
-5.70 (m, 2 H) 5.30 (td, J = 3.41, 2.27 Hz, 2 H)

13-B.  2-metil-5-(3-((fenil-sulfonil)-metil)-oxetan-3-il)-fenol.

SO,Ph

OH

Una solucién de KOH (1.5 M en agua, 14.2 mililitros, 21.3 milimoles), se agregdé a una solucion de [Rh(cod)Cl]2
(0.525 gramos, 1.07 milimoles) en dioxano (60 mililitros). La solucion amarilla resultante se agité durante 1 minuto.
Entonces, se le agregaron en orden &acido 3-hidroxi-4-metil-fenil-borénico (6.48 gramos, 42.6 milimoles), y una
solucion de 3-((fenil-sulfonil)-metileno)-oxetano (4.48 gramos, 21.3 milimoles) en dioxano (40 mililitros). Después de
1 hora, una se le agregd solucion de KOH (1.5 M en agua, 14.2 mililitros, 21.3 milimoles). Después de otros 10
minutos, se le agregd [Rh(cod)Cl]2 (0.525 gramos, 1.07 milimoles). La mezcla resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante la noche, y entonces se dividié entre Et2O y NH4Cl acuoso. La capa acuosa se extrajo con Et20 (3
veces). (Durante las extracciones, algunos sélidos aparecieron en la capa organica, pero regresaron en la solucion a
través del tiempo). Las capas organicas combinadas se secaron (Na2S0sa), se filtraron, y se concentraron. El residuo
color naranja oscuro se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 30 al 100 % de EtOAc/heptano), para
proporcionar el 2-metil-5-(3-((fenil-sulfonil)-metil}-oxetan-3-il)-fenol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.52 - 7.63 (m,
3H)7.41(, J=7.71Hz 2H)6.99 (d, J =7.83 Hz, 1 H) 6.57 (dd, J = 7.83, 1.77 Hz, 1 H) 6.50 (d, J = 2.02 Hz, 1 H)
499 (d,J=6.57 Hz,2 H)4.91 (d, J =6.57 Hz, 2 H) 4.03 (s, 2 H) 2.20 (s, 3 H)

13-C.  2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenol.

OH

Se agreg6 magnesio (granulado) (8.70 gramos, 358 milimoles), a una solucion de 2-metil-5-(3-((fenil-sulfonil)-metil)-
oxetan-3-il)-fenol crudo (7.6 gramos, 23.9 milimoles) en metanol (MeOH) (100 mililitros). La mezcla resultante se
agité durante 2 minutos en un bano de ultrasonido. El matraz entonces se ajustd con un condensador. Se continud la
agitacion durante 3 horas, en cuyo punto, la mezcla de reaccion se hizo nebulosa y en color grisaceo. La reaccion se
hizo exotérmica, lo cual, causé que el solvente llegara al reflujo. Se le agregd un bafio de agua a la mezcla de
reaccion de baja temperatura hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd luego durante la noche y
se hizo heterogénea y en un color anaranjado palido. Se agregd Et20 (525 mililitros), seguido por Na2SO4 10H20 (85
gramos). La mezcla resultante se agito durante 2 horas a temperatura ambiente, y entonces se le agrego Celite®. La
mezcla resultante se agité durante 1 hora adicional y se filtré a través de un embudo de Buchner empacado con
Celite®. La torta se lavo con EtOAc (2 veces), y metanol (MeOH) (1 vez). El filtrado amarillo ligero se concentrd, y el
residuo se tritur6 con CHCIs (220 mililitros), y se filtrd. El filtrado se concentré para proporcionar el 2-metil-5-(3-
metiloxetan-3-il)-fenol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.14 (d, J = 7.83 Hz, 1 H) 6.73 (d, J = 7.58 Hz, 1 H) 6.69
(d,J=1.77Hz, 1 H)4.92 (d, J=5.31 Hz, 2 H) 4.61 (d, J = 5.56 Hz, 2 H) 2.26 (s, 3 H) 1.72 (s, 3 H)

13-D.  2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil-trifluoro-metan-sulfonato.
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OTf

Se agregdé Tf20 (3.07 mililitros, 18.2 milimoles) por goteo a una solucién de 2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenol (2.70
gramos, 15.2 milimoles), y piridina (1.71 mililitros, 21.2 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (25 mililitros) a 0°C. La
mezcla color rojo/naranja se agité a 0°C durante 1.5 horas, entonces se dividié entre dicloro-metano (DCM) y agua.
La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM) (2 veces). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0s), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 40 %
de EtOAc/heptano), para proporcionar el 2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil-trifluoro-metan-sulfonato. 'H RMN (400
MHz, CD2Cl2) 6 ppm 7.38 (d, J =8.08 Hz, 1 H) 7.26 (dd, J = 7.96, 1.89 Hz, 1 H) 7.14 (d, J = 1.77 Hz, 1 H) 4.89 (d, J =
5.56 Hz, 2 H) 4.66 (d, J = 5.81 Hz, 2 H) 2.41 (s, 3 H) 1.75 (s, 3 H).

Ejemplo de ref. 14

5-ciclopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato.

OTf

Una solucion de 5-bromo-2-metil-fenol (2.00 gramos, 10.7 milimoles), ciclopropil-trifluoro-borato de potasio (2.85
gramos, 19.2 milimoles), bis-(diterbutil-(4-dimetil-amino-fenil)-fosfina)-dicloro-paladio(ll) (0.379 gramos, 0.535
milimoles), y KsPOs (5.67 gramos, 26.7 milimoles) en tolueno (40 mililitros), y agua (10 mililitros) se dejé agitandose
a 100°C durante 17 horas bajo nitrogeno. La reaccién se monitoreé mediante '"H RMN. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente, y se diluyé con HCI acuoso 1M (100 mililitros), salmuera y EtOAc. Los productos se
extrajeron dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSOs4, se filtraron, y se concentraron para dar el crudo como un aceite rojo (1.73 gramos). El producto crudo se
utilizé sin mayor purificacion.

A una solucién del producto crudo (1.73 gramos), y piridina (1.21 mililitros, 15.0 milimoles) en dicloro-metano (DCM)
(15 mililitros), se le agregoé Tf20 (2.17 mililitros, 12.8 milimoles), a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla se dejé agitandose
durante 1 hora. La reaccidon se monitore6 mediante TLC (25 % de EtOAc/heptano). La mezcla se diluyé con
salmuera y dicloro-metano (DCM). La capa organica se separd y se concentrd. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantanea sobre 40 gramos de gel de silice (con pre-columna de15
gramos de gel de silice; eluyente: heptano/EtOAc =100:0 a 85:15), para dar el 5-ciclopropil-2-metil-fenil-trifluoro-
metan-sulfonato. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 7.16 (d, J = 7.87 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J = 1.64, 7.87 Hz, 1 H), 6.92
(d,J=1.64 Hz, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 1.85—-1.92 (m, 1 H), 0.97 — 1.01 (m, 2 H), 0.65 — 0.69 (m, 2 H).

Ejemplo de ref. 15

15-A.  5-isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato.

OTf

A una solucién de carvacrol (5.0 gramos, 33.3 milimoles), y piridina (20 mililitros) en dicloro-metano (DCM) (40
mililitros), se le agregd Tf20 (8.44 mililitros, 33.3 milimoles) a 0°C bajo nitrégeno. La solucion se agitd durante 0.5
horas a esa temperatura y entonces 0.5 horas a temperatura ambiente. En este punto la reaccién se diluyd con
dicloro-metano (DCM) (250 mililitros), y HCI 1M (250 mililitros). Las capas se mezclaron y entonces se separaron. La
capa acuosa se extrajo adicionalmente con dicloro-metano (DCM) (250 mililitros), y las capas organicas combinadas
se secaron entonces (Na2S0a), se filtraron, y se concentraron. El residuo entonces se purificé mediante FCC (del 10
al 30 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDClz) & ppm 7.19 - 7.24 (m, 1 H)
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7.12-7.17 (m, 1 H) 7.08 (d, J = 1.52 Hz, 1 H) 2.92 (septeto, J = 6.91 Hz, 1 H) 2.35 (s, 3 H) 1.25 (d, J = 6.82 Hz, 6 H).

15-B.  2-ciano-5-ciclopropil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato

TfO
CN

Paso 1: Una solucién de 4-bromo-2-hidroxi-benzonitrilo (1 gramo, 5.05 milimoles), ciclopropil-trifluoro-borato de
potasio (1.495 gramos, 10.10 milimoles), KsPO4 (5.05 mililitros, 15.15 milimoles), y PdCl2(Amphos)2 (0.358 gramos,
0.505 milimoles) en tolueno (25 mililitros) se dejé agitdndose a 100°C bajo nitrégeno durante la noche. La mezcla
entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc/NH4Cl (acuoso), y se filtré a través de un
cojin de Celite. La capa organica se separo, se seco sobre Naz2SOu4, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd
por medio de FCC (del 0 al 50 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 4-ciclopropil-2-hidroxi-benzonitrilo, 'H
RMN (400 MHz, CH2Cl2) 6 12.17 (br. s., 1H), 7.23 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 6.51 - 6.58 (m, 2H), 1.82 (i, J = 5.02, 8.37
Hz, 1H), 0.94 -1.00 (m, 2H), 0.68 - 0.73 (m, 2H).

Paso 2: El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-ciclopropil-2-hidroxi-benzonitrilo de una manera similar al
Ejemplo 15-A. '"H RMN (400 MHz, CDsCl) & ppm 7.63 (d, J = 8.08 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 1.52, 8.08 Hz, 1H), 7.13 (d,
J=1.77 Hz, 1H), 2.01 (tt, J = 4.93, 8.34 Hz, 1H), 1.19 -1.26 (m, 2H), 0.82 - 0.88 (m, 2H).

Ejemplo 16
16-A. 6-bencil-2-cloro-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe
N™ X N
)l\ Z
Cl N

A una solucién de 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (6.38 gramos, 21.69 milimoles) en
metanol (MeOH) anhidro (100 mililitros), se le agregd metéxido de sodio 4.67 N (5.57 mililitros, 26 milimoles)
lentamente a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 15 minutos, entonces a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvié en dicloro-
metano (DCM), y se lavo con salmuera, se seco sobre Naz2SOs, se filtrd, y se concentré para dar la 6-bencil-2-cloro-
4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina, la cual se utilizé sin la necesidad de purificacion. '"H RMN (400
MHz, CD2Cl2) 8 ppm 7.31 -7.40 (m, 4 H), 7.23 - 7.31 (m, 1 H), 3.95 (s, 3 H), 3.72 (br. s., 2 H), 3.43 (br. s., 2 H), 2.84
(d, J=4.5Hz, 2 H),2.78 (d, J = 4.0 Hz, 2 H). MS (ESI+) m/z 290.4 (M+H)".

16-B.  6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
OMe

A una suspensién de 6-bencil-2-cloro-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (6.52 gramos, 22.5
milimoles), y acido 2,6-dimetil-fenil-borénico (3.90 gramos, 26.0 milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano (175 mililitros), se
le agregaron Na2COs acuoso 2 M (35.2 mililitros, 70.5 milimoles), y tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio(0) (0.751
gramos, 0.651 milimoles). La reaccion se inund6 con nitrégeno, entonces se calenté a 100°C durante 48 horas. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, entonces se le agregaron acetato de etilo y salmuera. La capa
acuosa se extrajo mediante acetato de etilo dos veces. Las capas combinadas de acetato de etilo se secaron sobre
Na2SO0s4, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purificd por medio de FCC de gel de silice (del 0 al
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40 % de EtOAc/heptano), para dar la 6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.23 - 7.46 (m, 5 H), 7.12 - 7.21 (m, 1 H), 7.04 - 7.10 (m, 1 H), 6.97 (d, J = 7.6 Hz,
1H),3.94 (d,J=10.1 Hz, 3 H), 3.73 (d, J =16.4 Hz, 2 H), 3.36 - 3.56 (m, 2 H), 2.91 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 2.84 (br. s.,
2H), 277 (t, J=5.4Hz, 1 H), 2.35 (s, 3 H), 2.08 (s, 3 H). MS (ESI+) m/z 360.3 (M+H)*.

16-C.  2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe
N™ X NH

| —

N

A una solucién de 6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (7.08 gramos,
19.70 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (100 mililitros), y H20 (12.50 mililitros), se le agregé Pd(OH)2 humedo al
20 % (base seco al 50 %, 2.77 gramos, 1.970 milimoles), seguida por acido acético (2.26 mililitros, 39.4 milimoles).
La reaccion se agité a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno durante 30 minutos, entonces se
calenté a 40°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de un
cojin de Celite®, el cual se lavo con metanol. El solvente organico en el filtrado se removio bajo presion reducida. La
mezcla de reaccién se diluyé en 200 mililitros de dicloro-metano (DCM), y se neutralizé mediante NaHCO3 acuoso
saturado. La mezcla se extrajo dos veces mediante dicloro-metano (DCM). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4. Después de la filtracion y concentracion, el residuo resultante se purificd por medio de FCC
de gel de silice (Metanol/DCM=0 hasta 10 %), para proporcionar la 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 7.14 - 7.22 (m, 1 H), 7.05 - 7.11 (m, 2 H), 5.75 (s, 1 H),
3.88 (s, 3 H), 3.72 (s, 2 H), 3.01 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.68 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.03 (s, 6 H). MS (ESI+) m/z 270.5
(M+H)*.

16-D. 1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-4-metil-pentano-1,3-diona.

OMe

Una mezcla de 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (4.8 gramos, 17.82 milimoles),
4-metil-3-oxopentanoato de metilo (5.14 gramos, 35.6 milimoles), y DMAP (0.327 gramos, 2.67 milimoles) se disolvid
en tolueno (70 mililitros). La mezcla igualmente se dividié en cuatro frascos de microondas de 20 mililitros. Cada
frasco se calentd a 150°C durante 30 minutos por medio de irradiacion con microondas. Las mezclas de reaccion se
combinaron y se concentraron directamente. El residuo resultante se purificé por medio de FCC de gel de silice (del
0 al 80 % de EtOAc/heptano), para dar la 1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-
4-metil-pentano-1,3-diona. MS (ESI+) m/z 382.3 (M+H)*.

16-E.  2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe
N N

\
—Z

A una solucién de 1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-4-metil-pentano-1,3-
diona (5.92 gramos, 15.52 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (80 mililitros), se le agregé piridina (5 mililitros). La
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solucion resultante igualmente se dividid en cuatro frascos de microondas de 20 mililitros. A cada frasco de
microondas se le agregd hidrazina de metilo (0.312 mililitros, 5.81 milimoles), y 2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxi-
fenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano (Reactivo de Lawesson) (1.88 gramos, 4.66 milimoles). Los frascos se taparon
inmediatamente y se calentaron a 125°C durante 10 minutos por medio de irradiacion con microondas. La reaccion
frascos se enfriaron hasta la temperatura ambiente y las mezclas de reaccidon se combinaron y se diluyeron con
salmuera. La mezcla se extrajo con dicloro-metano (DCM) tres veces. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S0O4. Después de la filtracion y concentracion, el residuo resultante se purifico por medio de FCC de gel de
silice ((metanol al 1 % en EtOAc):n-heptano=0 hasta 100 %), para proporcionar la 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-
1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.15 -
7.24 (m, 1 H),7.05-7.12 (m, 2 H), 5.77 (s, 1 H), 4.00 - 4.04 (m, 2 H), 3.98 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.28 (1, J = 5.8 Hz,
2H),3.05( J=58Hz 2H), 287 (dt, J =13.9,6.9 Hz, 1 H), 2.12 (s, 6 H), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 6 H). MS (ESI+) m/z
392.4 (M+H)*.

16-F.  2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-ol.

A una solucién de 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (3.3 gramos, 8.51 milimoles) en EtOH (30 mililitros) en un tubo sellado de 150 mililitros se le agrego
clorhidrato concentrado(21 mililitros). El tubo se sello, se agitd, y se calenté a 90°C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se verti6 en agua congelada. Se le agregé NaHCO3 sdlido para
neutralizar la mezcla. La mezcla se extrajo mediante dicloro-metano (DCM) tres veces. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4. Después de la filtracion y concentracion, el residuo resultante se purificé por
medio de FCC de gel de silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para dar el 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-ol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.95 (br. s., 1
H),7.21-7.36 (m, 1 H), 7.13 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 5.76 (s, 1 H), 3.87 (s, 2 H), 3.68 (s, 3 H), 3.22 (t, J = 5.7 Hz, 2 H),
2.77 -2.97 (m, 3 H), 2.22 (s, 6 H), 1.22 (d, J = 7.1 Hz, 6 H). MS (ESI+) m/z 378.3 (M+H)".

16-G. 4-cloro-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

Cl
Y
N N N
| \
N

A una solucién de 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
4-ol (2.38 gramos, 6.3 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (50 mililitros) a 0°C, se agregd cloruro (1-cloro-etiliden)-
dimetil-amonio (Reactivo Vilsmeier) (2.421 gramos, 18.91 milimoles). La reaccion se agité a 0°C durante 5 minutos,
entonces a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le agregé NaHCOs acuoso saturado para apagar la
reaccion. La mezcla se extrajo con dicloro-metano (DCM) tres veces. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S0O4. Después de la filtracion y concentracion, el residuo resultante se purifico por medio de FCC de gel de
silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para dar la 4-cloro-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.19 - 7.27 (m, 1 H), 7.11 (d, J = 7.6
Hz, 2 H), 5.80 (s, 1 H), 4.16 (s, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.32 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 3.16 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.88 (dt, J =
13.9,6.9 Hz, 1 H), 2.11 (s, 6 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 6 H). MS (ESI+) m/z 396.3 (M+H)*.

16-H. (z)-1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
metil-piperidin-4-ol.
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A una solucién de 4-cloro-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (40 miligramos, 0.101 milimoles) en N,N-dimetil-acetamida (1.5 mililitros), se le agregé di-isopropil-etil-
amina (DIPEA) (0.141 mililitros, 0.808 milimoles), y clorhidrato cis-2-metil-piperidin-4-ol racémico, (CAS# 344329-35-
7, 30.6 miligramos, 0.202 milimoles). La reaccion se calenté a 125°C durante 42 horas. Después de enfriarse, la
mezcla se purifico directamente por medio de HPLC ((hidréxido de amonio al 0.1 % en acetonitrilo/35 % a 100 % de
agua), para dar 26 miligramos del producto. 'H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.14 - 7.24 (m, 1 H), 7.04 - 7.12 (m, 2
H), 5.70 (s, 1 H), 4.15(d, J = 15.2 Hz, 1 H), 3.94 (d, J = 156.4 Hz, 1 H), 3.78 - 3.91 (m, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.57 - 3.67
(m, 1 H), 3.27 - 3.39 (m, 2 H), 3.19 - 3.27 (m, 1 H), 3.02 - 3.12 (m, 2 H), 2.96 (ddd, J = 12.8, 9.3, 3.2 Hz, 1 H), 2.86
(ddd, J =13.8,7.1,6.9Hz, 1 H), 2.09 (s, 6 H), 1.87 -2.02 (m, 2 H), 1.82 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 1.56 -1.71 (m, 1 H), 1.49

ES 2637167 T3

OH

~

N

(dt, J = 12.9, 8.3 Hz, 1 H), 1.22 (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 475.4 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(3-
isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de HCI "H RMN (400

MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.39 - 7.43 (m, 1 H), 7.25 (d,

J=78Hz 2H),576 (s, 1H),4.15 (s, 2 H), 3.73 (br.

16-1 NN s., 2 H),3.61 (s, 3 H), 3.31 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 3.01
' NG \ (br.s., 2 H), 2.77 (septeto, J=6.9 Hz, 1 H), 2.17 (s, 6
H), 1.68 (br.s., 2 H), 1.48 (br.s.,2H), 1.15(d, J =
7.1 Hz, 6 H), 0.89 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 473.2
(M+H)*.
(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido
O trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm
N~ { 7.39(t, J=7.6Hz, 1 H),7.24 (d, J =7.8 Hz, 2 H),
16- [N 5.78 (s, 1H),4.26 (d,J=14.1Hz,2H),3.96 (d,J =
N NN “{ 14.9 Hz, 2 H), 3.62 (s, 3 H), 3.29 - 3.43 (m, 3 H),
N

3.18-3.29 (m, 1 H), 2.91 - 3.13 (m, 3 H), 2.72 -2.82
(m, 1 H), 2.18 (s, 6 H), 1.67 -1.82 (m, 3 H), 1.55 -
1.67 (m, 2 H), 1.50 (dd, J = 14.9, 5.3 Hz, 1 H), 1.32
(d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS
(ESI+) m/z 459.5 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

16-K

0
o

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-

5-il)-4-(4-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido trifluoro-acético 'H

RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.40 (t, J = 7.6 Hz,
1H),7.24(d,J=7.8Hz,2H),5.83 (s, 1H),4.19 -

4.43 (m, 2 H), 4.11 (s, 2 H), 3.61 (s, 3 H), 3.14 - 3.33
(m, 4 H),3.02(,J=5.7Hz 2H),2.73-2.83 (m, 1
H), 2.18 (s, 6 H), 1.70 -1.83 (m, 4 H), 1.18 -1.24 (m,
1H),1.16(d,J=7.1Hz 6 H),0.92(d,J=6.1Hz, 3

H); MS (ESI+) m/z 459.5 (M+H)*.

16-L

OMe

(+)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido
trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm
740 (t, J=76Hz, 1H),7.25(d,J=7.8Hz 2H),
5.80(s,1H),4.05-4.25(m,2H),3.64-3.84(m, 3
H), 3.62 (s, 3 H), 3.53-3.61 (m, 1 H), 3.40 - 3.49 (m,

H), 3.22 - 3.37 (m, 5 H), 3.03 (t, J = 5.9 Hz, 2 H),
2.72-2.84 (m, 1 H), 2.18 (s, 6 H), 1.99 -2.11 (m, 1
H), 1.81 -1.94 (m, 1 H), 1.63 -1.77 (m, 1 H), 1.17 (d,
J=7.1Hz 6H), 0.86 (d, J =6.8 Hz, 3 H); MS (ESI+)
m/z 489.5 (M+H)*.

16-M

OH

1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
4-il)-3-metil-piperidin-4-ol racémico. Sal de acido
trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
740 (t, J=76Hz, 1H),7.24(d,J=7.6 Hz, 2 H),
579 (s,1H),4.05-4.22(m,2H),3.75-3.98 (m, 3
H), 3.63-3.75(m, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.48 (dd, J =
12.6,9.9 Hz, 1 H), 3.21 - 3.38 (m, 2 H), 3.01 (,J=
5.9 Hz, 2 H), 2.77 (quinteto, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.18 (s,
6 H), 1.79-1.92 (m, 1 H), 1.67 -1.78 (m, 2 H), 1.16
(d,J=6.8Hz, 6 H),0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3 H); MS
(ESI+) m/z 475.5 (M+H)*.

16-N

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-4-(3-metoxi-azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido trifluoro-acético
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.39 (t, J = 7.6
Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 5.92 (s, 1 H), 4.59
-5.13 (m, 2 H),4.36-4.59 (m, 1 H),4.26 -4.36 (m, 1
H), 4.18 (br.s., 2 H), 3.88-4.13 (m, 1 H), 3.62 (s, 3
H), 3.25(s,3H), 3.18 (t, J=5.7Hz, 2 H),2.95(t,J =
4.3 Hz, 2 H), 2.78 (quinteto, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.17 (s,
H), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 447.5
(M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

16-O0

6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-
(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido trifluoro-acético 'H
RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 1
H), 7.16 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 5.86 (s, 1 H), 4.05 (s, 2
H), 3.82 (s, 3 H), 3.73 (app. t, J =5.1 Hz, 2 H), 3.53
(s, 2 H),3.40 (br. s., 4 H), 2.33 (s, 3 H), 2.22 (s, 6 H),
1.73-1.81 (m, 2 H), 1.52-1.58 (m, 2 H), 0.94 (s, 6
H); MS (ESI+) m/z 445.3 (M+H)*.

16-P

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina. Sal de HCI '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.40 (t, J = 8.6 Hz, 1 H),
7.24 (d,J=7.6 Hz, 2 H), 5.88 (br. s., 1 H), 4.35 (br.
s., 2 H), 3.66 (s, 3 H), 3.56 - 3.63 (m, 2 H), 3.38 -
3.45 (m, 3 H), 3.31 (br. s., 2 H), 3.23 (s, 3 H), 3.04
(br.s., 2 H), 2.81 (septeto, J =6.6 Hz, 1 H), 2.18 (s, 6
H), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 449.2
(M+H)*.

16-Q

1-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
4-il)(metil)-amino)-2-metil-propan-2-ol. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 7.12-7.19 (m, 1 H), 7.06 (d,
J=7.6Hz 2H),5.55(s, 1H),4.64 (s, 1 H), 4.15 (br.
s, 2 H), 3.63 (s, 2 H), 3.60 (s, 3H), 3.28 —3.33 (m, 2

H), 2.84 (t, J =5.7 Hz, 2 H), 2.74 (septeto, J = 7.1
Hz, 1 H), 2.02 (s, 6 H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.02

(s, 6 H); MS (ESI+) m/z 463.2 (M+H)".

16-R

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(3-
(2-metoxi-etil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 7.17 (m, J = 7.1 Hz, 1 H),

7.08 (d,J=7.6 Hz, 2 H), 5.73 (s, 1 H), 4.00 (s, 2 H),

3.59(s,3H),351(tJ=7.1Hz 2H),3.22-3.32 (m,

7 H), 3.04 (s, 2 H),2.93 (t, J=5.9Hz, 2 H), 2.66 (t, J
=7.1Hz, 2 H), 2.04 (s, 6 H), 1.58 -1.68 (m, 2 H),

1.39 (t, J= 5.8 Hz, 2 H), 0.91 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z

489.3 (M+H)*.

16-S

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(1-

metil-3-(tetrahidrofuran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400

MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.17 (dd, J = 8.6, 7.1 Hz, 1

H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 5.80 (s, 1 H), 4.63 - 4.68

(m, 1 H), 4.02 (br. s, 2 H), 3.76 - 3.84 (m, 1 H), 3.66 -

3.74 (m, 1 H), 3.62 (s, 3 H), 3.24 - 3.32 (m, 4 H), 3.05
(d, J=2.8Hz, 2 H),2.92 (t, J=6.1 Hz, 2 H), 2.06 -

2.15 (m, 1 H), 2.04 (s, 6 H), 1.84 -1.96 (m, 3 H), 1.58
-1.67 (m, 2 H), 1.37 — 1.41 (m, 2 H), 0.90 (s, 6 H);

MS (ESI+) m/z 501.3 (M+H)*.
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N-ciclopentil-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-
metil-1H-pirazol-5-il)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-4-amina. Sal de acido trifluoro-
O\N/ NN acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.41 (t,
J\>\< J=78Hz,1H),7.25(d, J=7.6 Hz, 2 H), 5.79 (s, 1
16-T N7 NS H), 4.88 (br. s., 1 H), 4.25 (s, 3 H), 3.62 (s, 3 H), 3.29
@i\' | (t, J=5.9Hz, 2 H), 3.18 (s, 2 H), 2.94 - 3.08 (m, 2
H), 2.72 -2.84 (m, 1 H), 2.18 (s, 6 H), 1.79 -1.93 (m,
1H),1.79-1.94 (m, 2 H), 1.62-1.79 (m, 4 H), 1.46 -
1.62 (m, 2 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 459.5 (M+H)".

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido trifluoro-acético 'H
NG N RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.40 (t, J = 7.6 Hz,
N /“LH 1 H),7.25(d, J = 7.6 Hz, 2 H), 5.78 (s, 1 H), 4.70 (br.
16-U N7 N s., 1 H), 3.87 -4.37 (m, 2 H), 3.62 (s, 3 H), 3.36 (ddd,
« | J=123,6.1,5.9 Hz, 2 H), 3.15- 3.29 (m, 1 H), 2.91
N -3.15(m, 3 H), 2.72 -2.85 (m, 1 H), 2.18 (s, 6 H),
1.65-1.84 (m, 3 H), 1.54 -1.65 (m, 2 H), 1.42 -1.54
(m,1H),1.33(d,J=6.6Hz,3H),1.16 (d,J=6.8
Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 459.4 (M+H)*.

1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
HO 4-il)-piperidin-3-ol racémico. Sal de acido trifluoro-
j\/j acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.40 (t,
N NN-N J=76Hz 1H),7.25(d, J=7.6 Hz, 2 H), 5.81 (s, 1
16-V p &>\< H), 4.27 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 4.01 (d, J = 14.9 Hz, 1
N | N H), 3.79 - 3.98 (m, 2 H), 3.73 (br. s., 1 H), 3.66 (br.
dﬁ\‘ s., 1H), 3.61 (s, 3 H), 3.49 (br.s., 1 H), 3.18 - 3.39
(m,2H),3.03(,J=5.3Hz 2H),2.71-2.84 (m, 1
H), 2.18 (s, 6 H), 1.85 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 1.41 -1.65
(m, 2 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z
461.4 (M+H)".

(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-4-(2-metil-pirrolidin-1-il)-5,6,7,8-
[—)‘ tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido

N Sn-N trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm
J\>\< 741, J=7.6Hz 1H),7.26(d,J=7.8Hz 2H),
16-W N)\JO\I 5.88 (s, 1 H), 4.52 (br. s., 1 H), 4.20 - 4.44 (m, 2 H),
N 3.89-4.18 (m, 2 H), 3.63 (s, 3 H), 3.22-3.36 (m, 1
d\'\' H), 2.87 - 3.21 (m, 2 H), 2.73 -2.87 (m, 1 H), 2.19 (s,
6 H), 1.78 -2.13 (m, 4 H), 1.62 (br.s., 1 H), 1.22 (d, J
=6.1 Hz, 3 H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 445.4 (M+H)*.
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16-X

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-2-il)-metil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina. Sal de
acido trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
dppm7.39 (t,J=7.6 Hz, 1 H),7.23(d, J=7.6 Hz, 2
H), 5.76 (s, 1 H), 4.32-4.45(m, 1 H),4.23 (d,J =
149 Hz, 1 H),4.10 - 4.20 (m, 1 H), 3.73 - 3.86 (m, 2
H), 3.63 - 3.73 (m, 1 H), 3.55 - 3.63 (m, 4 H), 3.41 (s,
3H),3.26(tJ=59Hz 2H),2.99(tJ=49Hz 2
H), 2.69 -2.83 (m, 1 H), 2.16 (s, 6 H), 1.87 -2.01 (m,
1H), 1.68 -1.87 (m, 2 H), 1.43-1.60 (m, 1 H), 1.14
(d, J =7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 475.5 (M+H)*.

16-Y

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-4-(3-(metoxi-metil)-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina racémica. Sal de
acido trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
dppm7.40 (t,J=7.6Hz, 1H),7.25(d, J=7.6 Hz, 2
H), 5.80 (s, 1 H), 4.25 (br.s., 2 H), 4.19(d, J =15.2
Hz, 1 H), 4.02-4.10 (m, 1 H), 3.62 (s, 3 H), 3.22 -
3.39 (m, 4 H), 3.16 - 3.22 (m, 4 H), 3.09 - 3.16 (m, 1
H), 2.93 - 3.08 (m, 2 H), 2.72 -2.85 (m, 1 H), 2.19 (s,
6 H), 1.89 -2.06 (m, 1 H), 1.71 -1.86 (m, 2 H), 1.47 -
1.65 (m, 1 H), 1.28 -1.44 (m, 1 H), 1.17 (d,J = 6.8
Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 489.4 (M+H)*.

16-Z

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-4-(4-(metoxi-metil)-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de acido

trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
7.39 (t,J=7.6Hz, 1 H),7.24 (d, J =7.8 Hz, 2 H),

5.82(s,1H),4.33(d,J=13.6 Hz, 2 H), 4.12 (s, 2 H),

3.61 (s, 3H),3.24 -3.34 (m, 4 H), 3.23 (s, 3 H), 3.20
(d, J=6.3Hz, 2 H),3.02 (t, J =5.7 Hz, 2 H), 2.77
(quinteto, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.17 (s, 6 H), 1.86 -2.02
(m, 1 H),1.81(d,J=14.1Hz, 2H),1.19-1.34 (m, 2
H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 489.5

(M+H)*.
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16-AA

e

N
-N
N )N\>—\<
.
NS
@h

(S)-1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
4-il)-piperidin-3-ol. Sal de acido trifluoro-acético 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.39 (t, J = 7.6 Hz,
1H),7.24(d,J=7.6Hz, 2 H),5.80 (s, 1 H), 4.27 (d,
J=15.2Hz,1H),4.01(d,J=14.7 Hz, 1 H), 3.93 (d,
J=14.9Hz 1H),3.78-3.90 (m, 1 H),3.70 - 3.78
(m, 1 H),3.62-3.70 (m, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.42 -
3.55(m, 1 H), 3.18-3.38 (m, 2 H), 2.97 - 3.08 (m, 2
H), 2.73-2.81 (m, 1 H), 2.18 (s,6 H), 1.85(d, J =
11.4 Hz, 2 H), 1.42 -1.63 (m, 2 H), 1.16 (d, 6 H); MS
(ESI+) m/z 461.5 (M+H)*.

16-AB
LLNO36

/)
HN~-N

@i@

O

Cf-

N

NN
A+
F

(cis)-3-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(1-metil-3-
(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-
[4.2.0]-octano racémico. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) &
ppm 9.78 (br. s, 1H), 7.27 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.16
(d, J=8.59 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.57 (t, J = 3.03 Hz,
1H), 4.44 (d, J = 5.81 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 6.06 Hz,
1H), 4.12 (q, J = 14.70 Hz, 2H), 3.89 - 4.00 (m, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.65 (d, J = 13.64 Hz, 1H), 3.43 (td, J =
4.36, 11.24 Hz, 1H), 3.24 - 3.37 (m, 2H), 3.20 (d, J =
13.64 Hz, 1H), 2.92 - 3.09 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.88 -
1.97 (m, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.18 (s, 3H); MS (ESI+) m/z
553.3 (M+H)*.

Ejemplo 17

17-A.  6-bencil-2-cloro-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

A una solucion de 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (CAS# 778574-06-4 2.0 gramos,
6.80 milimoles) en metanol (MeOH) (70 mililitros) a 0°C, se le agregé metodxido de sodio al 25 % en metanol (MeOH)
(1.9 mililitros, 8.2 milimoles), para dar una suspension. Después de 15 minutos, la reaccion se hizo una solucién
homogénea, en cuyo tiempo, se le agregé una alicuota adicional de metoxido de sodio al 25 % en metanol (MeOH)
(0.25 mililitros, 1.1 milimoles), y la reaccion se agité durante 15 minutos. La reaccion entonces se diluyé con agua y
dietil-éter y las capas resultantes se separaron. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQa4, se
filtrd, y se concentro. El aceite amarillo resultante se utilizd sin mayor purificacion. 'H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm

Cl

2.71-2.91 (m, 4 H) 3.43 (m, 2 H) 3.72 (m, 2 H) 3.95 (s, 3 H) 7.24 - 7.42 (m, 5 H). MS (ESI+) m/z 290.2 (M+H)*.

17-B.  6-bencil-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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A una solucién de 6-bencil-2-cloro-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.0 gramo, 3.45 milimoles) en
DME (10.0 mililitros) en un frasco de reaccién para microondas de 20 mililitros se le agregd 3-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol (1.57 gramos, 3.80 milimoles). Entonces se le agregé Na2COs
acuoso 2 M (5.6 mililitros, 11.22 milimoles). La mezcla de reaccion se desgasificd por medio de una serie de ciclos
de 3 argdn/vacio, y entonces se puso bajo una atmdsfera de argdn. Entonces se le agregé Pd(PhsP)s (0.399
gramos, 0.345 milimoles), y el frasco se selld y se calentd por medio de irradiaciéon con microondas a 140°C durante
90 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con Et20 y agua. Las capas
se separaron, y la capa organica se lavé con salmuera, se secaron sobre MgSQa, se filtraron, y se concentraron. El
residuo resultante se purificé mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (acetato de etilo
del 27 al 48 %/heptanos), para proporcionar 6-bencil-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina como un sélido blanco. MS (ESI+) m/z 539.3 (M+H)*.

17-C.  4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina

OMe

A una soluciéon de 6-bencil-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.1
gramos, 2.0 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (15 mililitros), se le agregaron agua (3.75 mililitros), y acido acético
(0.34 mililitros, 5.9 milimoles), entonces se le agregdé Pd(OH)z al 20 % molar/carbono (humedad 50 %) (0.86 gramos,
0.61 milimoles). La mezcla de reaccion se puso bajo una atmoésfera de gas de hidrogeno por medio de globo.
Después de 1.5 horas, la mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se neutralizé con NaHCO3 acuoso saturado. La
mezcla entonces se filtré a través de un cojin de Celite®. El eluyente entonces se diluyé ademas con acetato de etilo
y salmuera y las capas se separaron. La capa organica se seco sobre Na2S0s, se filtro, y se concentré. El residuo
resultante se purific6 mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (del 0 al 20 % de
MeOH/DCM), para proporcionar la 4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.91 (d, J = 1.0 Hz, 3 H) 2.32 (s, 3 H) 2.68 (t, J = 5.6 Hz, 2 H) 3.00 (t, J = 5.7
Hz,2H)3.72(s,2H)3.92(s,3H)7.30-7.48 (m,4H)7.65(d, J=1.0Hz, 1H)7.85(d, J=8.3 Hz, 2 H)8.04 (dd, J =
7.3, 2.0 Hz, 1 H). MS (ESI+) m/z 449.2 (M+H)".

17-D.  6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.

/
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A una solucién de 4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.32 gramos,
2.94 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (11 mililitros) en un frasco de microondas de 20 mililitros se le agregé 5-
isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato, preparado, como se describe en el Ejemplo de ref. 15 (1.25 gramos,
4.41 milimoles). Entonces se le agregd carbonato de cesio (2.4 gramos, 7.36 milimoles), seguido por X-Fos (CAS#
564483-18-7, 0.28 gramos, 0.59 milimoles). La mezcla de reaccion se desgasificé por medio de varios ciclos de
vacio/nitrégeno, y entonces se le agregé Pd(OAc)z2 (53 miligramos, 0.235 milimoles). El frasco se sell6 y se calentd
por medio de irradiacion con microondas a 120°C durante 90 minutos. La reaccion entonces se diluyd con acetato de
etilo y agua. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos veces adicionales con acetato de etilo. Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se
purific6 mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (acetato de etilo del 0 al 50
%/heptanos)  para  proporcionar:  6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 581.2 (M+H)*.

17-E.  4-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

Se agreg6 etanol (4 mililitros) a la 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.92 gramos, 1.58 milimoles), y entonces se le agregd HCl acuoso 12 N (2
mililitros, 24 milimoles), y la mezcla se calenté a 68°C durante aproximadamente 15 horas. La reaccién entonces se
enfrid hasta la temperatura ambiente, se diluy6é con dicloro-metano (DCM), y se neutralizé por medio de la adicién
lenta de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las capas resultantes se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos
veces adicionales con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na2SQg4, se
filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se disolvié entonces en dicloro-metano (DCM) (20 mililitros), y se
enfrio a 0°C y se le agregd cloruro de amonio de N-cloro-metilen-N,N-dimetilo (Reactivo Vilsmeier) (0.41 gramos,
3.21 milimoles). La reaccion se coloc6 entonces a temperatura ambiente durante 25 minutos. La reacciéon entonces
se diluyo con dicloro-metano (DCM) y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las capas resultantes se separaron, y
la capa acuosa se extrajo en una vez adicional con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre Naz2SOs4, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante la cromatografia por
evaporacion instantanea en gel de silice (acetato de etilo del 0 al 45 %/heptanos), para proporcionar 4-cloro-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 585.2
(M+H)".

17-F.  (S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

Se agregé isopropanol (2 mililitros) a un frasco de microondas que contenia una mezcla de 4-cloro-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (150 miligramos, 0.256
milimoles), y la sal de &cido trifluoro-acético (TFA) de (S)-4-metoxi-3,3-dimetil-piperidina (120 miligramos, 0.461
milimoles). Entonces se le agregé di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.32 mililitros, 1.8 milimoles), y el frasco se sellé y
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se calentd por medio de irradiacion con microondas a 125°C durante 3.5 horas. La reaccién entonces se enfrié hasta
la temperatura ambiente, y se diluyd con acetato de etilo y NaHCOs acuoso saturado. Las capas se separaron, y la
capa organica se sec6 sobre Na2SOs4, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo del 0 al 60 %/heptanos) para proporcionar: (S)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
MS (ESI+) m/z 692.5 (M+H)*.

17-G.  (S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

N7 N

HN/

A una solucion de la (S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (135 miligramos, 0.195 milimoles) en metanol (MeOH) (2 mililitros), en
un frasco de microondas se le agregdé KOH (100 miligramos, 1.75 milimoles), seguido por hidroxido de amonio al 28
% en agua (1 mililitro, 7.25 milimoles). El frasco se sell6 y se calenté por medio de irradiacion con microondas a
80°C durante 75 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con dicloro-
metano (DCM) y salmuera. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos veces adicionales con dicloro-
metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na:SOQu, se filtraron, y se concentraron. El
residuo resultante se purificé mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (acetato de etilo
del 0 al 70 %/heptanos), para proporcionar la (S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-
(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.92 (s, 3 H)
0.98 (s,3H)1.18(d,J=6.8 Hz, 6 H) 1.51 -1.62 (m, 1 H) 1.91 -1.99 (m, 1 H) 2.01 (s, 3 H) 2.21 (s, 3 H) 2.78 -2.88 (m,
2 H)2.91-3.08(m,4H)3.29(s,3H)3.31-3.41 (m,3H)3.60-3.71(m,1H)4.07 (s,2H)6.86 (d,J =7.3 Hz, 1 H)
6.96 (s, 1H)7.07-7.15(m,3H)7.20(d,J=7.1Hz, 1 H)7.41 (d, J = 7.8 Hz, 1 H) 10.89 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z
538.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

o 1-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-

\{ pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(metil)-amino)-2-metil-
N propan-2-ol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.13
17-H Q -7.26 (M, 4 H), 7.00 - 7.11 (m, 3 H), 4.17 (s, 2 H),
N N 3.54 (s, 2 H), 3.26 - 3.32 (m, 5 H), 3.05 (t, J = 5.8 Hz,
N 2 H), 2.34 (s, 3 H), 2.11 (s, 6 H), 1.14 (s, 6 H); MS
(ESI+) miz 431.2 (M+H)".

1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-

e pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperidin-3-
0 carboxilato de etilo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 7.14 - 7.25 (m, 4 H), 7.08 (d, J = 7.6 Hz, 2 H),

174 N 7.01 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 4.03 - 4.15 (m, 2 H), 3.81 -
N)m 3.96 (m, 2 H), 3.77 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 3.58 - 3.67

» (m, 1 H), 3.19 - 3.28 (m, 1 H), 2.85 - 3.05 (m, 4 H),

@i% 2.24 (s, 3 H), 2.08 -2.16 (m, 1 H), 2.05 (s, 6 H), 1.57 -

1.67 (m, 2 H), 1.35 -1.44 (m, 1 H), 1.09 (s, 3 H), 0.97
(t, J = 7.1 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 499.2 (M+H)".
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

17-J

S5

2,2'-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-azandi-il)-
dietanol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 7.14 -
7.23 (m, 4 H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 6.97 - 7.02
(m, 1 H),4.76 (t, J=5.1 Hz, 2 H), 4.11 (s, 2 H), 3.49 -
3.60(m,8H),323(,J=59Hz 2H),292(, J=5.7
Hz, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 2.04 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z
433.1 (M+H)".

17-K

2-(2,6-dimetil-fenil)-N-propil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.12 - 7.29 (m, 4 H),
6.98 - 7.10 (m, 3 H), 3.80 (s, 2 H), 3.19 (t, J = 5.7 Hz,
2 H),2.78-2.86 (m, 2 H), 2.31 (s, 3 H), 2.07 (br. s., 6
H), 1.53 (sxt, J = 7.1 Hz, 2 H), 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3
H); MS (ESI+) m/z 387.2 (M+H)*.

17-L

2-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(metil)-amino)-acetato  de
metilo. Sal de HCI '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
ppm 7.39 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.19 - 7.27 (m, 5 H),
7.02 -7.08 (m, 1 H), 4.47 (br. s., 2 H), 4.34 (br. s., 2
H), 3.61 (s, 3 H), 3.26 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.04 (br. s.,
2 H), 2.28 (s, 3 H), 2.11 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z
431.2 (M+H)".

17-M

(R)-2-((6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-
indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-amino)-3-metil-butan-1-ol. 'H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) 6 ppm 7.52 (br. s., 1 H), 7.35 (d, J = 6.6 Hz,
1H),719-723 (m, 1H), 716 (d,J = 7.8 Hz, 1 H),
7.08 - 7.14 (m, 2 H), 6.95 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1 H),
3.72 - 3.87 (m, 3 H), 3.26 (br. s., 1 H), 3.06 (br. s., 2
H), 2.90 (septeto, J = 6.3 Hz, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.13
(s, 3 H), 2.04 (septeto, J =6.6 Hz, 1 H), 1.26 (d, J
7.1 Hz, 6 H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.96 (d, J
6.8 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 498.3 (M+H)".
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

17-N

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il )-
6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.46 - 7.54 (m, 1
H), 7.37 - 7.44 (m, 1 H), 7.22 - 7.30 (m, 3 H), 7.14 -
7.19 (m, 1 H), 7.09 (d, J = 12.9 Hz, 2 H), 4.03 (s, 2
H), 3.40 (br. s., 1 H), 3.35 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 3.20
(br. s., 4 H), 2.33 (s, 3 H), 2.10 (s, 3 H), 1.69 -1.75
(m, 2 H), 1.45 -1.51 (m, 2 H), 1.01 (s, 6 H); MS
(ESI+) m/z 466.3 (M+H)*.

17-O

OMe

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2S,4R)-4-metoxi-2-
metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, (CD3)2CO) & ppm 9.96 -10.13 (br. s., 1 H), 7.47
(dd, J =8.1,1.0 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1
H), 7.13 - 7.20 (m, 3 H), 7.11 (d, J = 1.8 Hz, 1 H),
6.92 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H), 4.34 - 4.42 (m, 1 H),
4.02 -4.20 (m, 2 H), 3.82 (dt, J = 13.5, 4.2 Hz, 1 H),
3.62-3.72 (m, 1 H), 3.40 - 3.46 (m, 2 H), 3.33 (s, 3
H), 3.08 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.91 (dt, J = 13.9, 6.9
Hz, 1 H), 2.76 (m, 2 H), 2.30 (s, 3 H), 2.18 (s, 3 H),
1.94 -2.01 (m, 1 H), 1.66 (ddd, J = 12.6, 10.4, 5.3 Hz,
1H),1.55(m, 1 H),1.32 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.26 (d,
J =6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 524.3 (M+H)".

17-P

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4S)-4-metoxi-2-
metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, (CD3)2CO) & ppm 9.96 -10.13 (br. s., 1 H), 7.47
(dd, J =8.1,1.0 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1
H), 713 - 7.20 (m, 3 H), 7.11 (d, J = 1.8 Hz, 1 H),
6.92 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1 H), 4.34 - 4.42 (m, 1 H),
4.02 -4.20 (m, 2 H), 3.82 (dt, J = 13.5, 4.2 Hz, 1 H),
3.62-3.72 (m, 1 H), 3.40 - 3.46 (m, 2 H), 3.33 (s, 3
H), 3.08 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 2.91 (dt, J = 13.9, 6.9
Hz, 1 H), 2.76 (m, 2 H), 2.30 (s, 3 H), 2.18 (s, 3 H),
1.94 -2.01 (m, 1 H), 1.66 (ddd, J = 12.6, 10.4, 5.3 Hz,
1H),1.55(m, 1 H),1.32 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.26 (d,
J =6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 524.3 (M+H)".

17-Q

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperidin-3-ol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.47
(d,J=81Hz,1H),732(d,J=71Hz, 1H),7.18 -
7.26 (m, 1H), 714 (d,J =78 Hz, 1 H), 7.07 (d, J =
1.3 Hz, 1 H), 7.00 (d, J =1.8 Hz, 1 H), 6.92 (dd, J =
7.7,1.6 Hz, 1 H), 3.98 - 4.13 (m, 2 H), 3.83 - 3.98 (m,
2 H),3.35-3.46 (m, 1 H),3.25-3.34 (m, 1 H), 3.12 -
3.25 (m, 2 H), 2.96 - 3.12 (m, 2 H), 2.89 (dt, J = 13.8,
6.9 Hz, 1 H), 2.27 (s, 3 H), 2.10 (s, 3 H), 1.81 -1.96
(m, 1 H),1.76 (d, J = 15.2 Hz, 1 H), 1.42 -1.65 (m, 2
H), 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.20 (s, 3 H); MS (ESI+)
m/z 510.2 (M+H)*.
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17-R

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-
OMe metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10.81 -11.02 (m, 1 H), 7.33 -
7.52 (m, 1 H), 7.22 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 7.07 - 7.16
(m, 3 H), 6.96 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.87 (dd, J = 7.6,
1.5 Hz, 1 H), 4.04 - 413 (m, 1 H), 3.93 - 4.02 (m, 1
H), 3.76 - 3.87 (m, 1 H), 3.41 - 3.50 (m, 1 H), 3.31 -
3.37 (m, 3 H), 3.26 (s, 3 H), 3.11 - 3.23 (m, 1 H), 2.96
(t, J =5.7 Hz, 2 H), 2.84 (dt, J = 13.9, 6.9 Hz, 1 H),
2.22 (s, 3 H),2.02 (s, 3H), 1.84 -1.95 (m, 2 H), 1.52 -
1.67 (m, 2 H), 1.15 -1.23 (m, 9 H); MS (ESI+) m/z
524.2 (M+H)*.

17-S

HN/

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2S,4S)-4-metoxi-2-
metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, (CD3)2CO) 6 ppm 10.07 (br. s., 1 H), 7.48 (d, J
=91Hz,1H),741(d,J=73Hz, 1H),713-7.22
(m, 3H), 7.10 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J = 1.6,
7.7 Hz, 1 H), 4.03 - 428 (m, 2 H), 3.90 (dd, J = 6.3,
10.9 Hz, 1 H), 3.49 (dt, J = 3.5, 7.2 Hz, 1 H), 3.39 -
3.46 (m, 2 H), 3.35 (s, 3 H), 3.18 - 3.26 (m, 1 H), 3.06
-3.13 (m, 2 H), 2.91 (id, J = 6.9, 13.8 Hz, 1 H), 2.79
(d, J =13.6 Hz, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 2.18 (d, J = 0.8
Hz, 3 H), 1.98 — 2.04 (m, 1 H), 1.68 -1.76 (m, 1 H),
1.59 -1.68 (m, 1 H), 1.24 -1.30 (m, 9 H); MS (ESI+)
m/z 524.3 (M+H)*.

17-T

2-(2,6-dimetil-fenil)-N,N-dimetil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-amina. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.14 - 7.23 (m, 4 H),
7.07 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 6.96 - 7.04 (m, 1 H), 4.08
(s, 2H), 324 (t J = 5.9 Hz, 2 H), 3.01 (s, 6 H), 2.91
(t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.26 (s, 3 H), 2.06 (s, 6 H); MS
(ESI+) m/z 373.2 (M+H)*.

17-U

2-(2,6-dimetil-fenil)-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-6-(o-
toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
amina. Sal de HCI '"H RMN (400 MHz, DMSO-de)
ppm 7.39 (t, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.17 - 7.28 (m, 5 H),
6.99-7.09 (m, 1 H), 4.31 (br.s.,2H),3.89 (t, J=4.8
Hz, 2 H), 3.53 - 3.62 (m, 5 H), 3.19 - 3.29 (m, 5 H),
3.01-3.10 (m, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 2.19 (s, 6 H); MS
(ESI+) m/z 417.3 (M+H)".

17-V

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(o-
toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.  Sal
de HCI '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.40 (t,
J=6.8Hz, 1H),719-7.28 (m, 5H), 7.05 (td, J =
6.9, 2.0 Hz, 1 H), 4.16 (s, 2 H), 3.76 (br. s., 2 H), 3.59
(s, 2 H),3.29 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.05 - 3.14 (m, 2 H),
2.28 (s, 3 H), 2.19 (s, 6 H), 1.62 -1.73 (m, 2 H), 1.47
(t, J = 5.6 Hz, 2 H), 0.89 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z
441.3 (M+H)*.
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17-W

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
OMe 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-piperidin-1-il)-6-(o-
toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. ~ 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.39 (t, J = 7.6 Hz,
N

1 H), 7.17 - 7.30 (m, 5 H), 7.01 - 7.09 (m, 1 H), 4.14
(br.’s., 2 H), 3.95 - 4.06 (m, 2 H), 3.64 - 3.73 (m, 2 H),
3.21 - 3.31 (m, 4 H), 3.10 (br. s., 2 H), 2.28 (s, 3 H),
2.20 (s, 6 H), 1.88 -2.01 (m, 2 H), 1.59 (s, 3 H); MS
(ESI+) m/z 443.3 (M+H)*.

17-X

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-pirrolidin-1-il)-6-(o-
toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. ~ 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.18 - 7.27 (m, 3
H)7.14 (d,J=7.3Hz, 1 H) 7.06 (d, J =7.6 Hz, 2 H)
7.02 (br.s., 1H)4.23(s,2H)3.74 (t, J = 7.0 Hz, 2 H)
3.10 - 3.24 (m, 3 H) 2.87 (t, J = 5.3 Hz, 2 H) 2.28 (s,
3 H)2.07 (s,6H)1.65(t, J=7.0Hz, 2 H) 1.05 (s, 6
H); MS (ESI+) m/z 427.29 (M+H)*.

17-Y

4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2,2-dimetil-morfolina. Sal
de HCI '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.40 (t,
J=78Hz, 1H),719-7.29 (m, 5 H), 7.05 (dd, J =
7.6, 6.8 Hz, 1 H), 4.16 (s, 2 H), 3.84 (br. s., 2 H), 3.71
(br. s., 4 H), 3.21 - 3.29 (m, 2 H), 3.09 (br. s., 2 H),
2.28 (s, 3 H), 2.18 (s, 6 H), 1.16 (s, 6 H); MS (ESI+)
m/z 443.3 (M+H)*.

17-Z2

>

4-(azetidin-1-il)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de HCI
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.40 (t, J = 7.6
Hz, 1 H), 7.18 - 7.29 (m, 5 H), 7.01 - 7.09 (m, 1 H),
4.83-492 (m,2H),4.22 -4.31 (m, 2 H), 4.20 (s, 2
H), 3.15 - 3.21 (m, 2 H), 2.92 -2.98 (m, 2 H), 2.32 -
2.41 (m, 2 H), 2.30 (s, 3 H), 2.19 (s, 6 H); MS (ESI+)
m/z 385.3 (M+H)".
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

17-AA

Cl

6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-
(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.46
(d,J=7.8Hz 1H),733-740(m, 1H),7.19-7.25
(m, 1H), 717 (d,J =8.1Hz, 1H), 7.05-7.11 (m, 2
H), 7.02 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1 H), 4.00 (s, 2 H), 3.30
- 3.46 (m, 4 H), 3.09 - 3.28 (m, 4 H), 2.29 (s, 3 H),
2.10 (s, 3 H), 1.68 -1.77 (m, 2 H), 1.42 -1.48 (m, 2 H),
0.98 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 500.3 (M+H)*.

17-AB

OMe

4-(4-metoxi-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-
(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
'"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.26 (br. s., 1 H),
7.46 (d, J =9.3 Hz, 1 H), 7.38 (d, J = 6.3 Hz, 1 H),
7.19 -7.24 (m, 3 H), 7.13 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.07
(s, 1H), 7.02 - 7.05 (m, 1 H), 4.01 (s, 2 H), 3.76 (br.
s., 2 H), 3.43 (br.s., 1 H), 3.30 - 3.37 (m, 6 H), 3.12 -
3.28 (br. s., 3 H), 2.32 (s, 3 H), 2.10 (s, 3 H), 1.93 -
2.01 (m, 2 H), 1.60 -1.71 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z
468.3 (M+H)*.

17-AC

OMe

Cl

6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-piperidin-1-il)-2-
(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.20 —
8.29 (br.s.,1H),745(d,J=7.8 Hz, 1 H), 7.37 (d, J
=73Hz, 1H),719-724 (m,1H),7.16 (d,J =05
Hz, 1 H), 7.11 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.07 (s, 1 H), 7.02
(dd, J = 7.8, 2.0 Hz, 1 H), 3.98 (s, 2 H), 3.69 - 3.79
(m, 2 H), 3.39 - 3.46 (m, 1 H), 3.31 - 3.37 (m, 5 H),
3.11 -3.27 (m, 4 H), 2.28 (s, 3 H), 2.10 (d, J = 0.8
Hz, 3 H), 1.94 -2.02 (m, 2 H), 1.60 -1.70 (m, 2 H); MS
(ESI+) m/z 502.3 (M+H)".

17-AD

HN/

OH

2-metil-1-(metil-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-amino)-
propan-2-ol. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
10.89 (br. s., 1 H), 7.37 (d, J = 10.1 Hz, 1 H), 7.07 -
7.22 (m, 6 H),7.00-7.03 (m, 1H),4.71 (s, 1 H), 4.09
(s, 2 H), 3.67 (s, 2 H), 3.19 (s, 3 H), 2.94 (s, 2 H),
2.26 (s, 3 H), 2.00 (s, 3 H), 1.05 (s, 6 H); MS (ESI+)
m/z 456.2 (M+H)*.
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17-AE

OH
j/ Cl
>N
I ~
N

HN/

1-((6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(metil)-
amino)-2-metil-propan-2-ol. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10.90 (br. s, 1 H), 7.39 (dd, J = 7.7,
1.4 Hz, 1 H),7.23(d, J=8.1Hz, 1H),7.03-7.16 (m,
5H), 4.71 (s, 1 H), 4.15 (s, 2 H), 3.69 (s, 2 H), 3.19
(s, 3H), 291 (t, J =5.7 Hz, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 1.99
(s, 3 H), 1.06 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 490.2 (M+H)*.

17-AF

4@ ol
S0

HN~N

6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-
(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.83
-7.87(m,1H),728(d,J=86Hz 1H),721(d,J=
8.1 Hz, 1 H), 712 - 7.17 (m, 2 H), 7.09 (dd, J = 8.1,
2.0Hz, 1 H),4.02(s,2H),3.73-3.78 (m, 2 H), 3.58 -
3.64 (m, 2 H), 3.55 (s, 2 H), 3.37 (t, J = 5.8 Hz, 2 H),
2.67 (s,3H),2.31(s,3H),1.75-1.81 (m, 2 H), 1.50 -
1.56 (m, 2 H), 0.95 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 501.2
(M+H)*.

17-AG

4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2,2-
dimetil-morfolina. '"H RMN (400 MHz, CD2Clz2) & ppm
1.24 (s, 3 H) 1.26 (s, 3 H) 1.28 (s, 6 H) 2.10 (s, 3 H)
2.29 (s, 3 H) 2.89 (dt, J = 13.9, 7.0 Hz, 1 H) 3.10 -
3.21(m,2H)3.22-3.31 (m, 2 H) 3.37 (t, J = 5.9 Hz,
2H)3.40-3.45(m,2H)3.78 - 3.87 (m, 2 H) 4.04 (s,
2H)691(dd,J=7.7,16 Hz, 1 H)6.97 (d,J =15
Hz, 1 H) 7.07 (s, 1 H) 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) 7.22
(t,J=77Hz,1H)7.36(d,J=7.1Hz, 1H)7.45(d, J
=8.1 Hz, 1 H) 8.21 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z 510.3
(M+H)*.
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17-AH

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N,N-dimetil-2-(3-metil-1H-
indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-

~p amina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 1.25 (d, J

= 6.8 Hz, 6 H) 212 (s, 3 H) 2.28 (s, 3 H) 2.89
(septeto, J =6.9 Hz, 1 H) 3.06 - 3.24 (m, 8 H) 3.34 (t,
J=59Hz 2H)4.09 (s,2H)6.92 (dd, J =77, 1.6
Hz, 1 H) 7.01 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) 7.06 (d, J = 1.0 Hz,
1H)7.14 (d,J=7.6 Hz, 1H)7.21 (t, J=7.7 Hz, 1 H)
738 (d,J=71Hz, 1 H) 745 (d, J = 8.1 Hz, 1 H)
8.27 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z 440.2 (M+H)*.

17-Al

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3,3-
dimetil-piperidin-4-ol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
d ppm 0.90 (s, 3 H) 0.93 (s, 3 H) 1.18 (d, J = 6.8 Hz,
6 H)1.52-1.65(m, 1H)1.70-1.78 (m, 1 H) 2.01 (s, 3
H)2.21 (s,3H)2.74 (d, J =12.9 Hz, 1 H) 2.83 (dt, J
=13.6, 6.8 Hz, 1 H) 2.90 - 3.05 (m, 3 H) 3.26 - 3.36
(m, 3 H)3.42(d,J=13.1 Hz, 1 H) 3.61 - 3.70 (m, 1
H) 4.06 (s,2 H)4.63 (d,J=4.8 Hz, 1 H)6.86 (dd, J =
7.6, 1.3 Hz, 1 H) 6.96 (s, 1 H) 7.07 - 7.15 (m, 3 H)
7.19 (dd, J =7.1,1.0 Hz, 1 H) 7.40 (dd, J = 8.0, 0.9
Hz, 1 H) 10.89 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z 524.4
(M+H)*.

17-AJ

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N-metil-2-(3-metil-1H-
indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
amina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.23
(br.s., 1H), 7.42 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1 H), 7.34 (dd,
J=73,10Hz,1H),7.18-722(m,1H),7.16 (d, J =
7.8 Hz, 1 H), 7.03 - 7.07 (m, 2 H), 6.93 (dd, J = 7.7,
1.6 Hz, 1 H), 4.56 (br. s., 1 H), 3.85 (s, 2 H), 3.28 (t, J
= 5.7 Hz, 2 H), 3.09 (d, J = 4.8 Hz, 3 H), 3.02 (t, J =
5.6 Hz, 2 H), 2.89 (septeto, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.32 (s,
3H),212(d,J=1.0Hz 3H), 1.26 (d, J=6.8 Hz, 6
H); MS (ESI+) m/z 426.2 (M+H)".

17-AK

N-isopropil-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-
indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
amina. '"H RMN (400 MHz, dicloro-metan-de) & ppm
8.23 (br.s., 1 H), 7.42 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1 H), 7.33
(d,J=71Hz,1H),7.15-7.23 (m, 2H),7.08 (d,J =
1.8 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 6.94 (dd, J =
7.7,1.6 Hz, 1 H), 4.48 - 457 (m, 1 H), 3.80 (s, 2 H),
3.28 (t, = 5.7 Hz, 2 H), 2.99 - 3.07 (m, 2 H), 2.90
(septe-to, J=6.9 Hz, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.12 (d, J =
1.0 Hz, 3 H), 1.23 -1.28 (m, 12 H); MS (ESI+) m/z
454.2 (M+H)*.
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17-AL

4-(azetidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-2-(3-metil-
1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.16 -
8.22 (m, 1 H), 7.41 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1 H), 7.29 -
732 (m,1H),716-721(m,1H), 714 (d,J=7.6
Hz, 1 H), 7.02 - 7.05 (m, 1 H), 6.99 (d, J = 1.8 Hz, 1
H), 6.90 (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1 H), 4.29 (t, J = 7.6 Hz,
4 H), 4.06 (s, 2 H), 3.28 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.99 -
3.05 (m, 2 H), 2.88 (septeto, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.29 -
2.40 (m, 5H),2.10(d,J=0.8Hz, 3 H),1.25(d,J =
6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 452.1 (M+H)".

17-AM

(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, CD2Cl2) & ppm 0.94 - 0.99 (m, 3 H) 1.01 (s, 3
H)1.25(d,J=7.1Hz 6H)1.63-1.76 (m, 1 H) 1.91 -
2.03 (m, 1 H) 2.10 (s, 3 H) 2.28 (s, 3 H) 2.81 - 3.03
(m,3H)3.11-3.25(m, 3H) 3.34 (s, 3H) 3.35-3.39
(m, 2 H) 3.41-3.53 (m, 1 H) 3.74 (dd, J = 11.4, 6.3
Hz, 1 H) 4.05 (s, 2 H) 6.91 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H)
6.97 (d, J =15 Hz, 1 H)7.06 (d,J =1.0Hz, 1 H)
714 (d,J=7.8Hz, 1H)7.19-7.25 (m, 1 H) 7.36 (d,
J=71Hz, 1H)7.45(d, J=28.1Hz 1H)8.27 (br. s,
1 H); MS (ESI+) m/z 538.4 (M+H)*.

17-AN

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-
metil-piperidin-4-ol racémico. 'H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) & ppm 8.24 (br. s., 1 H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz,
1H),735(d,J=71Hz, 1H),7.19-723 (m,J=7.6
Hz, 1 H), 713 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 1.0
Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.90 (dd, J = 8.1,
1.5 Hz, 1 H), 4.03 (d,J =7.1 Hz, 2 H), 3.93 (br. s., 1
H), 3.39 - 3.61 (m, 1 H), 3.35 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.24
(app t, J = 11.9 Hz, 1 H), 3.15 (br. s., 1 H), 2.89
(septeto, J =7.1 Hz, 1 H), 2.27 (s, 3H), 2.10 (s, 1 H),
1.92 -2.00 (m, 1 H), 1.78 -1.88 (m, 2 H), 1.25 (d, J =
7.1 Hz, 6 H), 0.99 (d, J = 7.1 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z
510.2 (M+H)".

17-AO

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-
2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-amina. 'H RMN (400 MHz, CD2Cl2) &
ppm 8.37 (br.s., 1 H), 7.43 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1 H),
7.36 (dd, J =7.1 Hz, 1 H), 717 -7.23 (m, 1 H), 7.14
(d,J=7.6 Hz, 1 H),7.05(d, J = 1.3 Hz, 1 H), 7.00 (d,
J=1.8Hz, 1H),6.91(dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1 H), 4.11
(s, 2 H), 3.72 (br. s., 2 H), 3.62 (app. t, J = 5.8 Hz, 2
H), 3.33 (app. t, J = 5.8 Hz, 2 H), 3.30 (s, 3 H), 3.20
(br.s., 4 H), 2.89 (septeto, J =7.1 Hz, 1 H), 2.27 (s, 3
H), 2.11 (d, J = 0.8, 3 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6 H);
MS (ESI+) m/z 484.22 (M+H)*.
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17-AP

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
OH il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-

azetidin-3-ol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.43
(d,J=7.3Hz, 1H),7.31(d,J=73Hz, 1H),7.15-
7.19 (m, 2 H), 7.05 (s, 1 H), 6.99 (d, J = 1.8 Hz, 1 H),
6.93 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1 H), 4.65 - 4.74 (m, 1 H),
4.47 (dd, J = 8.6, 6.8 Hz, 2 H), 4.14 (br. s., 2 H), 4.01
(s, 2 H),3.25 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.01 - 3.09 (m, 2 H),
2.89 (septeto, J = 6.6 Hz, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.09 (s,
3 H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 468.3
(M+H)*.

17-AQ

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3-metil-
piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina racémica. '"H RMN
(400 MHz, CD2Cl2) 6 ppm 8.21 (br. s., 1 H), 7.43 (dd,
J=8.1,10Hz 1H), 734 (d,J=6.6 Hz, 1 H), 7.18 -
7.22 (m,1H),7.13 (d, J=7.8Hz, 1 H), 7.05 (dd, J =
2.0, 1.0 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.90 (dd,
J =76, 18 Hz, 1 H), 403 (AB q, J = 6.1 Hz, 2 H),
3.41-3.52 (m, 1 H), 3.29 - 3.40 (m, 9 H), 3.11 (br. s,
2 H), 2.89 (septeto, J = 7.3 Hz, 1 H), 2.27 (s, 3 H),
2.09 (s, 3 H), 2.01-2.08 (m, 1 H), 1.89-1.99 (m, 1 H),
1.66 -1.77 (m, 1 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 0.98 (d,
J =6.8 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 524.3 (M+H)".

17-AR

HN/

4-(3-fluoro-azetidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-
(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
10.92 (br.s., 1H),7.41(d,J=8.1Hz, 1 H),7.21(d, J
=8.1Hz, 1H),7.06-7.16 (m,3H),7.02(d, J=15
Hz, 1 H), 6.89 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1 H), 5.35 - 5.59
(m, 1 H), 449 - 4.66 (m, 2 H), 4.23 - 438 (m, 2 H),
4.05 (s, 2 H), 3.23 (t, = 5.7 Hz, 2 H), 2.81 -2.94 (m,
3 H), 2.24 (s, 3 H), 2.03 (d, J = 0.8 Hz, 3 H), 1.20 (d,
J =7.1Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 470.1 (M+H)*.
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17-AS

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-
azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. Sal de
acido trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 10.88 -10.92 (br. s., 1 H), 7.39 (dd, J = 8.0, 1.1
Hz, 1H),7.19(dd, J=7.2,1.1 Hz, 1 H), 7.13 (s, 1 H),
7.07 -713 (m, 2 H), 7.01 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.88
(dd, J =7.6,1.5Hz, 1 H), 447 (br. s., 2 H), 4.02 (s, 2
H), 3.47 (br.s., 1 H), 3.21 (s, 3 H), 2.92 (t, J = 5.9 Hz,
2 H), 2.85 (quinteto, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.22 (s, 3 H),
1.95 -2.06 (m, 9 H), 1.79 -1.95 (m, 4 H), 1.16 -1.22
(m, 6 H); MS (ESI+) m/z 536.2 (M+H)*.

17-AT

(S)-1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-
4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3,3-
dimetil-piperidin-4-ol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
d ppm 0.90 (s, 3 H) 0.93 (s, 3 H) 1.18 (d, J = 6.8 Hz,
6 H)1.52-1.65(m, 1H)1.70-1.78 (m, 1 H) 2.01 (s, 3
H)2.21 (s, 3H) 2.74 (d, J = 12.9 Hz, 1 H) 2.83 (dt, J
= 13.6, 6.8 Hz, 1 H) 2.90 - 3.05 (m, 3 H) 3.26 - 3.36
(m, 3 H)3.42(d,J=13.1Hz 1H)3.61-3.70 (m, 1
H) 4.06 (s,2 H)4.63 (d, J=4.8 Hz, 1 H) 6.86 (dd, J =
7.6, 1.3 Hz, 1 H) 6.96 (s, 1 H) 7.07 - 7.15 (m, 3 H)
7.19 (dd, J =7.1,1.0 Hz, 1 H) 7.40 (dd, J = 8.0, 0.9
Hz, 1 H) 10.89 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z 524.4
(M+H)*.

17-AU

Estructura
OMe
N
I /
N
HN /
OH
fj
NS
N
HN—/
O

(S)-4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-
4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-
metil-morfolina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm
125 (d, J =7.6 Hz, 6 H) 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3 H)
211 (s, 3H)2.28 (s, 3H) 2.89 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1
H) 3.08 - 3.24 (m, 2 H) 3.29 - 3.43 (m, 3 H) 3.45 -
3.55 (m, 2 H) 3.57 - 3.71 (m, 2 H) 3.78 (dd, J = 11.2,
2.7 Hz, 1 H) 3.83-3.90 (m, 1 H) 3.92 - 4.10 (m, 2 H)
6.91 (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1 H) 6.98 (d, J = 1.5 Hz, 1
H)7.07 (s, 1H)7.14 (d,J=78Hz, 1H)7.22 (t, J =
78Hz,1H)7.36(d,J=73Hz,1H)7.45(d,J=7.8
Hz, 1 H) 8.21 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z 496.3
(M+H)*.

17-AV

N
| -
N

(S)-1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-
4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
piperidin-3-ol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm
1.26 (d, J = 7.1 Hz, 6 H) 1.55 -1.60 (m, 1 H) 1.67 -
194 (m, 3 H) 210 (s, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 2.90
(septeto, J = 7.0 Hz, 1 H) 3.08 - 3.16 (m, 2 H) 3.23 -
3.62 (m, 5 H) 3.76 (dd, J = 13.4, 4.3 Hz, 1 H) 3.86 -
3.94 (m, 1 H) 3.97 - 4.05 (m, 2 H) 6.92 (dd, J = 7.7,
16 Hz, 1 H) 7.01 (d, J =15 Hz 1 H) 7.08 (s, 1 H)
713 (d,J=7.8Hz, 1 H)7.17 -7.27 (m, 1 H) 7.34 (d,
J=73Hz, 1H) 748 (d,J =83 Hz 1H)843 (s, 1
H); MS (ESI+) m/z 496.5 (M+H)*.
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17-AW

(R)-1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-
4-i1)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
piperidin-3-ol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm
1.25(d, J = 6.8 Hz, 6 H) 1.54 -1.59 (m, 1 H) 1.66 -
1.93 (m, 3 H) 2.11 (s, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 2.89 (dt, J =
13.7,6.9 Hz, 1 H) 3.03 - 3.22 (m, 2 H) 3.24 - 3.57 (m,
5H)3.75(dd, J =13.5,4.4 Hz, 1 H) 3.85- 3.94 (m, 1
H) 4.01 (s, 2 H) 6.91 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H) 7.00
(d,dJ=15Hz,1H)71(s,1H)7.14 (d,J =7.8 Hz, 1
H)7.18-7.26 (m, 1 H)7.33(d,J=7.3Hz, 1H)7.46
(d, J =8.1 Hz, 1 H) 8.29 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z
496.5 (M+H)*.

17-AX

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3R,4R)-4-metoxi-3-
metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) 1.19 (d, J
=6.8 Hz, 6 H) 1.33 -1.44 (m, 1 H) 1.65-1.73 (m, 1 H)
2.02 (s, 3 H)2.08 -2.15 (m, 1 H) 2.21 (s, 3 H) 2.76
(dd, J =13.1, 9.9 Hz, 1 H) 2.84 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz,
1H)292-3.05(m, 4 H) 3.28 (s, 3 H) 3.30 - 3.37 (m,
2H)3.70(d,J =12.6 Hz, 1 H) 3.80 (d, J = 13.4 Hz, 1
H) 3.94-4.11 (m, 2 H) 6.87 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H)
6.98 (s,1H)7.07-7.16 (m,3H) 717 -7.23 (m, 1 H)
7.41 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1 H) 10.88 (s, 1 H); MS
(ESI+) m/z 524.3 (M+H)*.

17-AY

N
I bz
N
HN /
O/
C
I /
N
HN /
O/
()
| —
N
HN /

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-
metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0.97 (d, J =6.6 Hz, 3 H) 1.19 (d, J
=6.8 Hz, 6 H) 1.31 -1.45 (m, 1 H) 1.63 -1.74 (m, 1 H)
2.02 (s, 3 H) 2.07 -2.15 (m, 1 H) 2.21 (s, 3 H) 2.76
(dd, J =13.1, 9.9 Hz, 1 H) 2.84 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz,
1H)2.91-3.06 (m, 4 H)3.27 (s, 3H) 3.30 - 3.39 (m,
2H)3.70(d,J=11.4Hz, 1H)3.80 (d, J=12.4 Hz, 1
H)3.94-4.12(m,2H)6.87 (d,J=7.8 Hz, 1 H) 6.98
(s,1H)7.05-7.16 (m, 3 H) 7.20 (dd, J = 7.1, 0.8 Hz,
1H)7.41(dd, J =8.1,0.8 Hz, 1 H) 10.89 (br. s., 1 H);
MS (ESI+) m/z 524.4 (M+H)*.

17-AZ

N
S
N

(R)(1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-
4-i1)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
pirrolidin-2-il)-metanol. 'H (400 MHz, CD2Cl2) & ppm
1.26 (d, J = 6.8 Hz, 6 H) 1.70 -1.81 (m, 1 H) 1.84 -
1.94 (m, 1 H) 1.97 -2.11 (m, 2 H) 2.12 (d, J = 1.0 Hz,
3 H)2.29(s,3H)2.81-297 (m, 1 H) 3.05-3.17 (m,
1 H)3.18-3.29 (m, 2 H) 3.33 - 3.44 (m, 1 H) 3.58 -
3.73(m, 2 H)3.76 - 3.87 (m, 2 H) 4.07 - 4.17 (m, 1 H)
4.23-4.33(m,1H)4.54-4.67 (m,1H)6.93 (dd, J =
7.7,1.64 Hz, 1 H) 7.01 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) 7.07 (s, 1
H)7.15(d,J=7.8Hz, 1 H)7.22 (t, J =7.7 Hz, 1 H)
734 (d,J =73 Hz, 1 H) 747 (d, J = 7.8 Hz, 1 H)
8.42 (br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z 496.1 (M+H)*.
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17-BA

(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 1.19 -
1.29 (m, 9 H) 1.50 -1.89 (m, 6 H) 2.11 (s, 3 H) 2.28
(s, 3 H) 2.89 (septeto, J =6.9 Hz, 1 H) 3.07 - 3.17 (m,
2 H) 3.24 (ddd, J = 13.5, 10.7, 3.2 Hz, 1 H) 3.32 -
3.41 (m,2H)3.53-3.63 (m, 1H)3.93-4.10 (m, 2 H)
411 -421 (m, 1 H)6.90 (dd, J =7.71, 1.6 Hz, 1 H)
6.98 (d,J =15Hz, 1 H)7.04 (d,J =1.1Hz, 1 H)
713 (d,J=7.8Hz, 1H)7.17 -7.24 (m, 1 H) 7.34 (d,
J=6.6Hz, 1 H)7.42 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1 H) 8.22
(br. s., 1 H); MS (ESI+) m/z 494.4 (M+H)*.

17-BB

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 1.19 -
1.31 (m, 9 H) 1.47 -1.88 (m, 6 H) 2.11 (s, 3 H) 2.28
(s, 3 H)2.83-2.96 (m, 1 H) 3.09 - 3.17 (m, 2 H) 3.24
(ddd, J = 13.5, 10.7, 3.2 Hz, 1 H) 3.32 - 3.41 (m, 2 H)
3.53-3.63(m, 1H)3.93-4.10 (m, 2 H)4.12 - 4.20
(m, 1 H)6.90 (dd, J =7.6, 1.8 Hz, 1 H) 6.98 (d, J =
1.5Hz, 1H)7.03-7.07 (m, 1 H)7.13 (d, J = 7.6 Hz,
1H)718 -725 (m, 1 H) 7.34 (d, J = 7.3 Hz, 1 H)
7.43 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1 H) 8.20 (br. s., 1 H); MS
(ESI+) m/z 494.1 (M+H)*.

17-BC

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(3-metoxi-3-metil-
azetidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, CD2Cl2) & ppm 8.27 (br. s., 1 H), 7.44 (d, J =
8.1Hz, 1H),7.35(d,J=7.1Hz, 1H), 7.18 - 7.23 (m,
1H),715(d,J =78 Hz, 1 H), 7.05 - 7.07 (m, 1 H),
7.00 (d,J=15Hz 1H),6.93(dd,J=7.8, 1.8 Hz, 1
H), 4.26 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 4.03 - 4.09 (m, 4 H),
3.29 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.24 (s, 3 H), 3.06 - 3.16 (m,
2 H), 2.89 (septeto, J = 6.8 Hz, 1 H), 2.31 (s, 3 H),
211 (d,J =0.8 Hz, 3 H), 1.51 (s, 3 H), 1.25 (d, J =
6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 496.1 (M+H)".
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17-BD

o
I

I
Z: ? ;
Y
z
Z/C?ZOL
z

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-
metil-azetidin-3-ol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
ppm 10.89 (br.s., 1 H), 7.40 (br.s., 1 H), 7.18 (d, J =
6.6 Hz, 1 H), 7.06 - 7.20 (m, 3 H), 7.02 (s, 1 H), 6.89
(d,J=7.3Hz, 1H),397-413 (m, 5H), 3.18 - 3.25
(m, 2 H), 2.81-2.92 (m, 3 H), 2.24 (s, 3 H), 2.03 (s, 3
H), 1.42 (s, 3 H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 482.1 (M+H)*.

17-BE

g
i

Y

HN

6-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
oxa-6-azaespiro-[3.3]-heptanos. '"H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) & ppm 7.45 - 7.56 (m, 2 H), 7.21 (app. t, J =
7.8Hz, 1 H), 717 (d,J =76 Hz, 1 H), 7.11 (s, 1 H),
6.94 - 7.01 (m, 2 H), 4.79 (s, 4 H), 4.53 (br. s., 2 H),
4.09 (s, 2 H), 3.46 (br.s., 1 H), 3.28 (t, J = 8.8 Hz, 2
H), 2.86 -2.96 (m, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.14 (s, 3 H),
1.27 (d, J = 7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 494.1
(M+H)*.

17-BF

P4

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(3-metoxi-azetidin-1-il)-

2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) 5 ppm 8.32
(br.s.,1H),7.43(d,J=8.1Hz, 1H),7.36 (d,J=6.8
Hz, 1 H), 7.18 - 7.21 (m, 1 H), 7.05 (d, J = 0.5 Hz, 1
H), 6.99 (d, J =15 Hz, 1 H), 6.93 (dd, J =7.6, 1.5
Hz, 1 H), 4.46 (br. s., 2 H), 4.25-4.32 (m, 1 H), 4.18
(br. s., 2 H), 4.06 (s, 2 H), 3.26 - 3.32 (m, 5 H), 3.12
(br.s., 2 H), 2.88 (septeto, J =6.3 Hz, 1 H), 2.31 (s, 3
H), 2.11 (s, 3 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 482.1 (M+H)*.

17-BG

AN

I;;
=z
=~
4
2N 7

1-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-
dimetil-azetidin-3-amina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2)
o ppm 8.19 (br.s., 1 H), 7.41 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1
H), 7.31 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.17 - 7.21 (m, 1 H),
715, J =76 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 1.0 Hz, 1 H),
7.00 (d, J=1.8Hz, 1 H),6.92 (dd, J =7.6, 1.8 Hz, 1
H), 4.26 (app. t, J = 7.6 Hz, 2 H), 4.13 (br. s., 2 H),
4.05 (s, 2 H), 3.29 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.19 (br. s., 1
H), 3.03 (br. s., 2 H), 2.89 (septeto, J = 7.1 Hz, 1 H),
2.31 (s, 3 H), 2.18 (br. s., 6 H), 2.10 (s, 3 H), 1.25 (d,
J =6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 495.2 (M+H)".
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(3-endo)-8-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-
OH indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
< il)-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-3-ol. '"H RMN (400 MHz,
— CD2ClI2) 6 ppm 8.28 (br. s, 1 H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1
e H), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.22 - 7.18 (m, 1 H),
N 714 (d, J =7.6 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 1.0 Hz, 1 H),
17-BH N7 N 7.00 (d, J =1.5Hz, 1 H),6.92 (dd, J =7.6, 1.5 Hz, 1
« | H), 4.61 (br. s., 2 H), 4.11 (br. s., 1 H), 4.03 (s, 2 H),
N 3.34 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 3.15 (br. s., 2 H), 2.89
(septeto, J = 7.1 Hz, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 2.20 -2.27
y (m, 4 H), 2.10 (s, 3 H), 1.95-2.03 (m, 1 H), 1.79 (d, J
HN =14.4 Hz, 2 H), 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 522.2 (M+H)*.
_ (S)-2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-
o (4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, CD2Cl>)
® ppm 7.58 (s, 1 H), 7.05-7.18 (m, 3 H), 6.97 (d, J =
N 1.8 Hz, 1 H), 6.89 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 4.00 (s,
17-BI N)ﬁ/\)\l 2 H), 3.69 (d, J =10.6 Hz, 1 H), 3.27 - 3.42 (m, 6 H),
L 3.01 - 3.15 (m, 3 H), 2.91 -2.99 (m, 1 H), 2.79 -2.91
N (m, 2 H), 2.49 (s, 3 H), 2.36 (s, 3 H), 2.27 (s, 4 H),
1.89 -2.07 (m, 1 H), 1.60 -1.78 (m, 1 H), 1.25 (d, J =
6.8 Hz, 7 H), 1.00 (s, 3 H), 0.96 (s, 3 H); MS (ESI+)
m/z 513.3 (M+H)*.
(S)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
OMe piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
\b ol tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, CD3CN) & ppm 9.13 (br. s., 1 H) 7.45 (dd, J =
N 8.08, 1.01 Hz, 1 H) 7.22 - 7.26 (m, 1 H) 7.14 - 7.22
17-BJ N7 N (m,3H)7.01-7.09 (m,2H)3.98-4.10 (m, 2 H) 3.64
| -3.75(m, 1 H) 3.33-3.40 (m, 3 H) 3.32 (s, 3 H) 3.01
SN -3.12 (m, 3 H) 2.98 (dd, J = 9.09, 4.04 Hz, 1 H) 2.86

(d, J = 12.88 Hz, 1 H) 2.27 (s, 3 H) 2.02 (d, J = 1.01
Hz, 3 H) 1.99 (dd, J = 5.43, 3.92 Hz, 1 H) 1.65 (dddd,
J =13.14, 9.60, 9.47, 3.92 Hz, 1 H) 0.98 (s, 3 H) 0.92
(s, 3 H); MS (ESI+) m/z 530.3 (M+H)".
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OMe (R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
z piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
Cl tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 10.89 (s, 1 H) 7.41 (dd, J =
N 8.1, 1.01 Hz, 1 H) 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) 7.20 (dd,
17-BK N7 N J=73,1.01Hz 1H)7.08-7.16 (m, 3 H) 7.06 (dd, J
- | = 8.1, 2.0 Hz, 1 H) 3.96 - 4.14 (m, 2 H) 3.66 (d, J =
N 13.1 Hz, 1 H) 3.32 - 3.40 (m, 3 H) 3.28 (s, 3 H) 2.94 -
3.09 (m, 4 H)2.83 (d, J = 12.9 Hz, 1 H) 2.23 (s, 3 H)
/) 1.90 -2.04 (m, 4 H) 1.50 -1.64 (m, 1 H) 0.97 (s, 3 H)
HN 0.89 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 530.3 (M+H)"*.

Ejemplo 18
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe
N N

HN/

A una solucién de 4-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina, preparado, como se describe en el Ejemplo 17 (110 miligramos, 0.188 milimoles) en metanol (MeOH) (5
mililitros), se le agregd metoxido de sodio al 25 % en metanol (MeOH) (40.6 miligramos, 0.188 milimoles). La
reaccion se agité durante aproximadamente 40 minutos a temperatura ambiente en cuyo tiempo, la mezcla se diluyo
con EtOAc y agua. Las capas se separaron, y la capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre NaxSOu4, se
filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se agregd a un frasco de microondas, y se diluyé con EtOH (2 mililitros), y
se cargo con KOH (aproximadamente 100 miligramos, 1.75 milimoles), y hidroxido de amonio al 28 % en agua (1
mililitro, 7.25 milimoles). El frasco se selld y se calentd por medio de irradiacion con microondas a 100°C durante 45
minutos. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con dicloro-metano (DCM) y
salmuera. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos veces adicionales con dicloro-metano (DCM).
Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na2S0s, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante
se purific6 mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (acetato de etilo del 0 al 100
%/heptanos), y entonces se purificé adicionalmente mediante HPLC en fase inversa (MeCN del 20 al 100 %/NH4+OH
al 0.1 % en agua para proporcionar la 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.16 (br. s., 1 H) 7.37 - 7.46 (m, 1 H) 7.27 -
7.38(m,1H)7.11-7.21 (m, 1H) 7.07 (d,J=7.6 Hz, 1 H) 6.98 - 7.05 (m, 1 H) 6.96 (s, 1 H) 6.76 - 6.90 (m, 1 H) 4.00
(s, 3H)3.34(s,1H)3.17-3.28 (m, 1 H)2.90-3.17 (m, 1 H) 2.76 -2.90 (m, 1 H) 2.24 (s, 2 H) 2.05 (s, 2 H) 1.09 -1.28
(m, 6 H); MS (ESI+) m/z 427.25 (M+H)*.

Ejemplo 19
19-A.  6-bencil-2-metoxi-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-

pirimidina.
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A un frasco de microondas que contenia de 6-bencil-2-cloro-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.6 gramos, 4.0 milimoles), preparada de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 21 mas adelante, se le agregd una solucién de NaOMe 0.5 M en tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros,
20.0 milimoles). El frasco se selld y se calenté en un reactor de microondas a 130°C durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion se enfrié y se concentrd. El residuo se diluyd con dicloro-metano (DCM), y se lavé con soluciéon acuosa
saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM) (2 veces). Los materiales organicos
combinados se secaron (Na2S0a), se filtraron, y se concentraron, para proporcionar la 6-bencil-2-metoxi-4-((3-endo)-
3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina, la cual se utilizd en el siguiente
paso sin mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 395.3 (M+H)*.

19-B.  2-metoxi-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

Una mezcla de 6-bencil-2-metoxi-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (cruda, 4 milimoles), Pd(OH). al 20 % sobre carbon (humedo) (2.25 gramos, 3.2 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros), agua (10 mililitros), y acido acético (0.69 mililitros) se agité bajo una atmédsfera
de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filiro a través de Celite® y el solido
se lavo con dicloro-metano (DCM). El filirado combinado se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. Las
capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM). Los materiales organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SOa), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (metanol del 0 al 10 % (NH4OH al 10 %)/DCM), para proporcionar la 2-metoxi-4-((3-
endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 305.0
(M+H)*.

19-C.  6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-metoxi-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.

~

0
S
P
MeO™ N

Una mezcla de 2-metoxi-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
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pirimidina (0.88 gramos, 2.89 milimoles), 5-isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato (1.22 gramos, 4.34
milimoles), aducto de cloro-(2-diciclohexil-fosfino-2’-4’-6’-tri-isopropil-1,1’-bifenil)[2-(2-amino-etil)-fenil]-paladio(ll)—
metil-terbutil-éter (CAS# 1028206-56-5, 0.21 gramos, 0.30 milimoles), y Cs2COs (1.88 gramos, 5.78 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros) se calenté en un reactor de microondas a 140°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se dividié entre EtOAc y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se seco (Na2S0s), y se concentro.
El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 50 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-metoxi-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 437.1 (M+H)*.

19-D.  6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-2-ol.

~N

o
)
)l\ ~
HO N

Una mezcla de 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-metoxi-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.9 gramos, 2.06 milimoles), y KOTMS (2.65 gramos, 20.6 milimoles) en 1,4-
dioxano (20 mililitros) se calentd en un tubo sellado a 140°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con
dicloro-metano (DCM), y se apagdé con NH4Cl acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano
(DCM). Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQ4), se filtraron, y se
concentraron, para proporcionar el 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-ol, el cual se utilizd en el siguiente paso sin mayor purificacién. MS (ESI+)
m/z 423.0 (M+H)*.

19-E.  2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.

~

O
)
N N
)l\/
Cl N

A una solucion de 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-ol (crudo, 2.06 milimoles) en dicloro-etano se le agregé reactivo Vilsmeier (1.3 gramos, 10.3
milimoles), y la mezcla de reaccion se calentd a 40°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se lavd con agua, y
la capa acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM) (2 veces). Los materiales organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (Na2S0s), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la 2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-
metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 441.0 (M+H)*.

19-F.  2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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Una mezcla de 2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (26  miligramos, 0.06 milimoles), 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indazol (25 miligramos, 0.06 milimoles), Pd(PPhs)4 (7.0 miligramos, 0.006 milimoles), y
Na2COs (2 M, 0.09 mililitros, 0.18 milimoles) en DME (2 mililitros) se calenté en un reactor de microondas a 140°C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se dividié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0s), se filtraron, y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (del 20 al 100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar 2-
(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina, el cual se utilizd en el siguiente paso sin mayor purificacion. MS (ESI+)
m/z 705.0 (M+H)*.

Una  suspension de  2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-
azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (a partir del paso previo, tedricamente 0.06
milimoles), y K2COs (82 miligramos, 0.6 milimoles) en metanol (MeOH) (5 mililitros) se calenté a 50°C durante 1
hora. La mezcla de reaccion se filtré y se lavé con metanol. El filtrado se concentrd, y el residuo se purific6 mediante
HPLC (del 10 al 100 % de CH3CN-agua con NH4OH al 0.1 %), para proporcionar la 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-
(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.83 (br. s., 1 H) 7.35 (d, J = 8.60 Hz, 1 H) 7.25 (d, J = 8.60 Hz, 1 H)
7.15(d,J=7.83Hz, 1H)7.00(d,J =177 Hz, 1 H) 6.92 (dd, J = 7.71, 1.64 Hz, 1 H) 4.47 (br. s., 2 H) 4.05 (s, 2 H)
3.46 (t, J =4.80 Hz, 1 H) 3.36 (t, J = 5.94 Hz, 2 H) 3.25 (s, 3 H) 3.01 - 3.10 (m, 2 H) 2.89 (septeto, J = 6.95 Hz, 1 H)
2.30 (s, 3 H) 2.29 (s, 3 H) 2.02 -2.14 (m, 4 H) 2.00 (s, 3 H) 1.87 -1.96 (m, 4 H) 1.26 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 551.1 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-

fenil)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-
\kj il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN

N (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 12.22 (br. s., 1 H), 8.63

(s, 1H), 7.11(d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.94 (s, 1 H), 6.87

19-G CFa NTNTON (d,J=7.6 Hz, 1 H), 6.44 (d, J = 3.3 Hz, 1 H), 4.09 (s,
NN 2 H), 3.38-3.32 (m, 2 H), 3.10 (s, 2 H), 2.95 (t, J =

' 5.9 Hz, 2 H), 2.83 (td, J = 7.0, 14.0 Hz, 1 H), 2.23 (s,

) 3 H), 1.69 -1.58 (m, 2 H), 1.44 -1.34 (m, 2 H), 1.18
HN (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 0.94 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z
563.3 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

19-H

2-(5-cloro-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11.94 (br. s., 1 H), 8.30
(s,1H),7.50-7.60 (m, 1H),7.11(d,J=7.8 Hz, 1
H),6.98 (d, J=1.5Hz, 1H),6.87 (dd,J=7.6,1.5
Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 4.08 (s, 2 H), 3.32
-3.38(m, 4 H), 3.11 (s, 2 H),2.98 (t, J=5.8 Hz, 2
H), 2.84 (dt, J = 13.7,6.9 Hz, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 1.65
(m,2H),1.40(t,J =5.7Hz,2H),1.19 (d, J = 7.1 Hz,
6 H), 0.96 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 529.2 (M+H)*.

19-1

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, CD3sCN) 6 ppm 8.00 (s, 1 H), 7.67 (d, J =
13.4 Hz, 1 H),7.38 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.20 - 7.20
(m,1H),7.15(d,J=7.8Hz,1H),7.07 (d,J=1.8
Hz, 1 H), 6.95 (dd, J=7.7,1.6 Hz, 1 H), 4.09 (s, 2
H), 3.91-3.99 (m, 1 H), 3.70 (d, J = 12.6 Hz, 1 H),
3.48-3.57 (m,1H),3.25-3.40 (m, 6 H), 3.14 (t,J =
5.8 Hz, 2 H), 3.07 (dd, J = 8.0, 3.7 Hz, 1 H), 2.91 (dt,
J=13.6,6.8 Hz, 1 H), 2.53 (s, 3 H), 2.50 (s, 3 H),
1.64 -1.75 (m, 1 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 0.98 (s,
3 H), 0.91 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 539.2 (M+H)*.

19-J

N
cl N)ﬁi\)N
| P
Y N
N~
HN /
OMe
ﬁ
I ~
N
/
HN-N
OMe

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-indazol-7-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds)  ppm 8.17 (s, 1 H), 7.87 (dd, J
=8.1,1.0Hz, 1 H),7.69 (dd, J =7.1, 1.01Hz, 1 H),
7.23(dd,J=8.0,7.2Hz,1H),7.11(d, J=8.1 Hz, 1
H),7.00 (d,J=1.3Hz, 1H),6.87(dd,J=7.7,1.4
Hz, 1 H), 4.07 (s,2 H), 3.90 (s, 3H),3.71 (d,J=13.4
Hz, 1 H), 3.42 (d, J =12.9 Hz, 1 H), 3.29 (s, 3 H),
3.10 (t, J =10.4 Hz, 1 H), 2.97 - 3.04 (m, 3 H), 2.80 -
2.92 (m, 2 H), 2.21 (s, 3 H), 1.93-2.02 (m, 1 H), 1.51
-1.63 (m, 1 H), 1.19 (dd, J = 7.0, 0.6 Hz, 6 H), 0.99
(s, 3 H), 0.93 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 539.2 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

19-K

N N

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3, 3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN
(400 MHz, CD2ClI2) 8 ppm 7.70 - 7.81 (m, 2 H), 7.64
(t,J=7.3Hz,1H),7.50-7.59 (m, 1 H),7.08 (d,J =
7.8Hz,1H),6.83(d,J=1.8Hz, 1H),6.72(dd, J =
7.6,1.8 Hz, 1 H), 3.97 (s, 2 H), 3.71 (d, J = 12.9 Hz,
1H), 3.29-3.41 (m, 6 H), 3.06 (br.s., 1 H), 2.94 (dd,
J=8.7,39Hz,1H),2.85(d,J=11.9Hz 1H), 225
(s, 3H), 1.95 (ddt, = 13.3, 6.1, 3.6 Hz, 1 H), 1.87
(tt, J=8.5,5.1 Hz, 1 H), 1.62 -1.73 (m, 1 H), 0.97 (s,
3 H),0.93-0.97 (m, 2 H), 0.93 (s, 3 H), 0.63 - 0.68
(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 551.4 (M+H)*.

19-L

OMe

(S)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(1-metil-
1H-indazol-7-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8.17 (s, 1 H), 7.87
(dd, J=8.0,1.1Hz, 1 H), 7.69 (dd, J=7.1, 1.0 Hz, 1
H), 7.23 (dd, J=8.0, 7.2 Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 8.1
Hz, 1 H),6.98 (d,J=1.8Hz 1H),6.87 (dd,J =7.8,
1.8 Hz, 1 H), 4.79 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 2 H), 4.52 (dd,
J=5.6,1.0Hz, 2 H),4.09 (s, 2 H), 3.91 (s, 3 H), 3.70
(d,J=13.4 Hz, 1 H), 3.41 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.35
-3.37 (m, 1 H), 3.29 (s, 3 H), 3.05 - 3.14 (m, 1 H),
297 -3.04 (m, 3 H),2.88 (d, J =13.1 Hz, 1 H), 2.24
(s, 3H),1.93-2.03 (m, 1 H), 1.62 (s, 3 H), 1.50 -1.60
(m, 1 H), 0.99 (s, 3 H), 0.92 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z
567.0 (M+H)".

19-M

(S)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(2-(trifluoro-metil)-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, CD2ClI2) 8 ppm 7.71 - 7.80 (m, 2 H), 7.64
(t,J=7.5Hz, 1H),7.55(t, J=1.0Hz 1H),7.13 (d,
J=78Hz 1H),6.96 (d,J=15Hz 1H),6.90 (dd, J
=7.7,1.6 Hz, 1 H),4.01 (s,2H), 3.70 (d, J = 12.9
Hz, 1 H), 3.30 - 3.41 (m, 6 H), 3.06 (br. s., 2 H), 2.94
(dd, J =8.8, 3.8 Hz, 1 H), 2.81-2.90 (m, 2 H), 2.26
(s, 3H),1.91-2.01 (m, 1 H), 1.61-1.73 (m, 1 H),
1.48 -1.52 (m, 1 H), 1.24 (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 0.98 (s,
3 H), 0.94 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 553.4 (M+H)".
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Nombre quimico y Datos analiticos

19-N

OMe

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3, 3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400
MHz, CD2Cl2) & ppm 8.22 (br. s., 1 H), 7.44 (d, J =
81Hz,1H),734(d,J=71Hz,1H), 721 (,J=7.7
Hz, 1 H), 7.01-7.13 (m, 2 H), 6.84 (s, 1 H), 6.72 (d,
J=7.8Hz, 1H),4.01(s,2H),3.71 (br. s., 1 H), 3.43
(d,J=11.4 Hz, 1 H), 3.28 - 3.37 (m, 5 H), 3.13 (br.
s., 3H),2.95 (dd, J =8.7, 3.9 Hz, 2 H), 2.26 (s, 3 H),
209 (s, 3 H),1.98 (dd, J =12.8,9.2 Hz, 1 H), 1.81 -
1.92 (m, 1 H), 1.63 -1.74 (m, 1 H), 1.00 (s, 3 H), 0.96
(br. s.,3H),0.91-0.95(m, 2 H), 0.62 - 0.69 (m, 2
H); MS (ESI+) m/z 536.0 (M+H)*.

19-0

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, CDCl3) &
ppm 8.00 (br.s., 1 H), 7.44 (dd, J =13.0, 7.7 Hz, 2
H), 7.22-7.27 (m, 1H),7.19(d, J=7.6 Hz, 1 H),
7.02(d,J=18.9Hz,2H),6.94 (d,J=7.6 Hz, 1 H),
412 (s,2H),3.42 (t,J =6.1 Hz, 2 H), 3.31-3.38 (m,
2 H), 3.12-3.19 (m, 4 H), 2.92 (dt, J = 13.8, 6.8 Hz,
1H),2.34 (s,3H),217 (s, 3H), 1.70 -1.79 (m, 2 H),
145 (t, J=6.1 Hz, 2 H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 6 H),
1.04 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 508.4 (M+H)".

19-P

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-2-(2-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
7.47(dd,J=7.6,18Hz, 1H)7.36-7.43(m, 1 H)
7.11 (s, 1H)7.09 (s, 1 H) 6.98 - 7.04 (m, 2 H) 6.87
(dd,J=7.6,15Hz,1H)3.99(s,2H)3.76 (s, 3 H)
3.22-3.30 (m,4 H) 3.04 (s, 2 H) 2.93 (t, 2 H) 2.85
(quinteto,  =6.9 Hz, 1 H) 2.20 (s, 3 H) 1.60 -1.68
(m,2H)1.38 (t, J=5.9Hz 2H)1.20 (d, J = 7.1 Hz,
6 H) 0.96 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 485.1 (M+H)".

19-Q

CHO N XN
I/
N
ﬁ
CH50 N)ji\)N
I/
©AN

Cl

2-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 7.49 (d, J=2.8 Hz, 1 H) 7.45 (dd, J = 9.2, 2.8
Hz, 1H)7.14 (d,J=8.8Hz, 1H)7.10 (d, J = 7.8 Hz,
1H)7.01(d,J=13Hz, 1H)6.87(dd,J=7.7,1.6
Hz, 1 H) 3.98 - 4.02 (m, 2 H) 3.77 (s, 3 H) 3.24 - 3.29
(m,4H)3.04-3.08(m,2H)294 (t, J=5.8 Hz, 2 H)
2.85(dt, J =13.7,6.9 Hz, 1 H) 2.20 (s, 3 H) 1.59 -
1.68 (m, 2 H)1.39 (t, J =5.8 Hz, 2 H) 1.20 (d, 6 H)
0.95 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 519.1 (M+H)*.
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Nombre quimico y Datos analiticos

19-R

Cl

2-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-
(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 7.80 (d,J =2.3Hz, 1 H) 7.39-7.42 (m, 1 H)
7.38(d,J=25Hz,1H)7.32(d, J=8.4Hz, 1 H)
7.10(d,J=7.8Hz, 1H)6.99 (d, J=1.5Hz, 1 H)
6.86 (dd, J=7.8, 1.5Hz, 1 H) 4.02 (s, 2 H) 3.26 -
3.31(m, 4 H)3.05-3.08(m,2H)2.98 (t, J = 5.8 Hz,
2H)2.84(dq,J=7.1,6.9Hz, 1 H)2.51-2.53 (m, 2
H)2.20 (s,3H)1.62-1.70 (m,2 H) 1.40 (t, J =5.9
Hz, 2 H) 1.18 (d, 6 H) 0.96 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z
503.1 (M+H)*.

19-S

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-
6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 7.57 (dd, J =10.2, 2.9 Hz, 1 H) 7.32 (dd, J =
8.5,59Hz,1H)7.18 (td, J =8.4,2.9 Hz, 1 H) 7.10
(d,J=7.8Hz,1H)7.00(d,J=1.3Hz 1H)6.86 (dd,
J=76,15Hz 1H)4.02(s,2H)3.33 (s, 3H)3.26 -
3.32(m,4H)3.05-3.10 (m, 2 H) 2.97 (t, J = 5.8 Hz,
2 H) 2.84 (septeto, J = 6.8 Hz, 1 H) 2.20 (s, 3 H) 1.61
-1.71(m,2H)1.40 (t, J=5.8Hz,2H)1.19(d, J =
6.8 Hz, 6 H) 0.96 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 487.1
(M+H)*.

19-T

HN~N

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-
azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN
(400 MHz, CD2ClI2) 8 ppm 8.21 (br.s., 1H)7.49 (d, J
=8.3Hz,1H)7.30-7.43(m,2H)7.20(d, J=8.3
Hz, 1 H)7.07 (d,J=1.5Hz, 1 H)6.97 (dd, J = 7.7,
1.6 Hz, 1 H)4.59 (br.s., 2 H)4.09 (s, 2 H) 3.53 (t, J
=4.8Hz,1H)3.40 (t, J=5.8 Hz, 2 H) 3.32 (s, 3 H)
3.11-3.26 (m, 1 H) 2.96 (dt, J = 13.9, 7.0 Hz, 1 H)
2.66 (s, 3H)2.35(s,3H)2.08-2.25(m, 4 H)1.93 -
2.06 (m, 4 H) 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 537.0 (M+H)*.

19-U

2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-
8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, CD2Cl2) 6 ppm 10.24 (br. s., 1 H)
8.05(s,1H)7.51-7.56 (m, 2H)7.20 (d, J = 7.8 Hz,
1H)7.08(d,J=18Hz, 1H)6.97 (dd,J=7.8,1.8
Hz, 1 H) 4.56 (br.s., 2 H) 4.09 (s, 2 H) 3.68
(quinteto, J =6.9 Hz, 1 H) 3.52 (t, J = 4.8 Hz, 1 H)
3.41(,J=59Hz 2H)3.31(s,3H)3.14 (t,J=5.9
Hz, 2 H) 2.96 (quinteto, J = 6.9 Hz, 1 H) 2.36 (s, 3 H)
2.07-2.23 (m,4 H) 1.92 -2.04 (m, 4 H) 1.31 (d, J =
7.2Hz,6 H)1.33 (d, J =7.2 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z

565.1 (M+H)*.
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19-V

4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-2-(3-metil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400
MHz, CDCl3) & ppm 8.53 (br s, 1 H), 8.35 (d, J = 4.80
Hz, 1 H), 7.41 (d,J=4.80Hz,1H),7.16 (d, J =7.83
Hz, 1 H), 7.11-7.12 (m, 1 H), 6.96 (d, J =1.77 Hz, 1
H), 6.92 (dd, J = 1.77, 7.58 Hz, 1 H), 4.07 (s, 2 H),
3.39 (app t, J =6.03 Hz, 2 H), 3.34 (brt, J = 5.43 Hz,
2H),3.12-3.14 (m, 4 H), 2.84 —2.95 (m, 1 H), 2.30
(s, 3H),2.21(d,J=1.01Hz,3H),1.69-1.75(m, 2
H), 1.44 (t, J = 6.06 Hz, 2 H), 1.26 (d, J =7.07 Hz, 6
H), 1.01 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 509.28 (M+H)*.

19-W
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(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-
[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.68
(s,1H),7.44 (dd,J=3.5,23Hz,1H),7.10(d,J =
7.8Hz,1H),6.85(d, J=1.5Hz, 1H),6.74 (dd, J =
7.7,1.6 Hz, 1 H), 6.58 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1 H), 4.02
(s,2H),3.70-3.76 (m, 1 H), 3.43 (d, J = 14.1 Hz, 1
H), 3.34 - 3.38 (m, 2 H), 3.33 (s, 3H), 3.13 (br.s., 3
H), 2.95 (dd, J = 8.5, 3.9 Hz, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 1.91
-2.00 (m, 1 H), 1.83-1.91 (m, 1 H), 1.63 -1.74 (m, 1
H), 0.98 (s, 3 H), 0.94 - 0.97 (m, 2 H), 0.93 (s, 3 H),
0.63 - 0.70 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 590.9 (M+H)".

19-X

OMe

(S)-2-(5-cloro-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-6-(5-
ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Clz) & ppm 8.35
(s, 1H),7.39 (br.s., 1H),7.10 (d, J = 7.8 Hz, 1 H),
6.86 (d, J=15Hz, 1H),6.74 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1
H), 6.56 (br. s., 1 H), 4.00 (s, 2 H), 3.73-3.83 (m, J =
8.3Hz, 1H),342-3.54(m, 1H),3.33-3.36(m, 6
H), 3.12-3.26 (m, 2 H), 2.92 - 3.03 (m, 2 H), 2.26 (s,
3 H), 1.93-2.02 (m, 1 H), 1.84-1.93 (m, 1 H), 1.66 -
1.77 (m, 1 H), 0.99 (s, 3 H), 0.95 - 0.98 (m, 2 H),
0.94 (s, 3H), 0.64 - 0.69 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z
556.9 (M+H)*.
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19-Y

2-(2,5-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
7.83(d,J=7.8Hz, 1H),7.71-7.78 (m, 2 H), 7.61 -
7.70 (m, 1 H),7.10 (d, J =7.8 Hz, 1 H), 6.96 (s, 1 H),
6.86 (d, J=9.1 Hz, 1 H), 4.04 (s, 2 H), 3.24 - 3.34
(m, 4 H), 3.08 (s, 2 H), 2.93 (app t, J = 5.9 Hz, 2 H),
2.77 -2.88 (m, 1 H), 2.20 (s, 3 H), 1.58 -1.70 (m, 2
H), 1.34 -1.43 (m, 2 H), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 6 H),
0.94 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 523.3 (M+H)".

19-Z

2-(2,5-dimetil-fenil)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0.99(s,6 H)1.23(d, J=7.07 Hz, 6 H) 1.47 (m, J =
5.80, 5.80 Hz, 2 H) 1.68 -1.79 (m, 2 H) 2.26 (s, 3 H)
2.35(s,3H)2.40 (s,3H)2.79-2.91 (m, 1 H) 3.01
(m, J=5.80,5.80Hz,2H)3.12-3.19 (m, 2 H) 3.34 -
3.42(m,4H)4.02(s,2H)6.88 (d, J =7.58 Hz, 1 H)
6.97 (s, 1H)7.05-7.19 (m, 3H) 7.39 (s, 1 H); MS
(ESI+) m/z 483.3 (M+H)*.

19-AA

(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, CD2ClI2) 8 ppm 7.15-7.22 (m, 2 H), 7.07
(d,J=7.6 Hz, 2 H), 6.89 (d, J =2.0 Hz, 1 H), 6.86
(dd,J=7.8,1.8Hz, 1 H),4.91(d, J=5.6 Hz, 2 H),
4.58 (d, J=5.6 Hz, 2 H), 4.03 (s, 2 H), 3.62 - 3.71
(m, 1 H),3.30 - 3.39 (m, 6 H), 3.01 -3.13 (m, 3 H),
2.94 (dd, J=8.8,3.8 Hz, 1 H),2.84 (d, J=12.6 Hz, 1
H), 2.30 (s, 3 H), 2.11 (s, 6 H), 1.91 -1.99 (m, 1 H),
1.69 (s, 3 H), 1.62 -1.68 (m, 1 H), 0.99 (s, 3 H), 0.94
(s, 3 H); MS (ESI+) m/z 541.1 (M+H)*.

19-AB

o)
N
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(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil)-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, CD2ClI2) 8 ppm 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 1 H),
7.28-7.31(m,2H),7.19-724 (m,1H),7.10(d, J =
7.6 Hz, 2 H), 4.03 (s, 2 H), 3.72 (br. s., 1 H), 3.38 (t,
J=5.8Hz, 2 H),3.33 (s, 3H), 3.16 (br. s., 2 H), 2.96
(dd, J=8.3,3.8Hz, 1 H), 2.38 (s, 3H),2.14 (br. s, 6
H), 1.91 -2.01 (m, 1 H), 1.63 -1.75 (m, 1 H), 0.97 (s,
3 H), 0.92 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 539.0 (M+H)*.
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19-AC

~

HN~N

(S)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.97 (br.s, 1 H),
7.52(d,J=8.3Hz, 1H),7.47 (d,J =8.8Hz, 1 H),
7.22(d,J=8.1Hz, 1H),6.94(d,J=1.5Hz, 1H),
6.89 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 4.92 (d, J =5.6 Hz, 2 H),
4.60 (d, J=5.6 Hz, 2 H), 4.06 (s, 2 H), 3.71 (br. s., 1
H), 3.35-3.43 (m, 3 H), 3.33 (s, 3H), 3.14 (br.s., 2
H), 2.95 (dd, J = 8.3, 3.3 Hz, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 1.93
-2.01 (m, 1 H), 1.71 (s, 3 H), 1.64 -1.70 (m, 1 H),
1.30 (d, J = 6.6 Hz, 6 H), 0.99 (s, 3 H), 0.96 (s, 3 H);
MS (ESI+) m/z 595.0 (M+H)*.

19-AD

~o

1e
R

(S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-
(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, CD2Cl>)
O ppm7.16 -7.22 (m, 1 H), 7.13 (d, J =7.6 Hz, 1 H),
7.08(d,J=76Hz 2H),6.95(d,J=1.8Hz, 1H),
6.89 (dd, J =7.8, 1.5 Hz, 1 H), 4.03 (s, 2 H), 3.69 (br.
s., 1H), 3.30 - 3.39 (m, 6 H), 3.04 (br. s., 3 H), 2.94
(dd, J = 4.8, 3.8 Hz, 1 H), 2.87 (septeto, J = 6.8 Hz, 1
H), 2.28 (s, 3 H), 2.12 (s, 6 H), 1.91 -1.99 (m, 1 H),
1.62-1.72 (m, 1 H), 1.24 (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 0.99 (s,
3 H), 0.94 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 513.3 (M+H)*.

19-AE
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(S)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-
metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, CD2ClI2) 8 ppm 7.74 (brs., 1 H), 7.37 (br.
s.,2H)7.15(d,J=7.8HHz, 1 H), 6.72 (d, J = 2.5 Hz,
1H),6.63(d,J=7.8Hz,1H),4.03 (s, 2 H), 3.80 (s,
3 H), 3.31-3.38 (m, 6 H), 3.00 (br. s., 1 H), 2.26 (s,
3 H), 1.90-2.02 (m, 1 H), 1.73 (br. s., 1 H), 1.32 (br.
s, 6 H), 0.96 (s, 3 H), 0.92 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z
555.0 (M+H)*.

19-AF

i

HN~N

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-((3R,4R)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 12.59 (s, 1 H) 7.39 (d, J
=86Hz,1H)7.21(d,J=86Hz, 1H)7.11(d,J =
8.1Hz, 1H)6.94 (d,J=1.3Hz, 1 H)6.87 (dd, J =
7.6,1.5Hz,1H)3.96-4.16 (m, 2 H) 3.62 - 3.84 (m,
2 H)3.30-3.40 (m, 2 H) 3.26 (s, 3 H) 2.89 - 3.06 (m,
4 H)2.73-2.87 (m,2H)2.21(s,3H)2.19 (s, 3 H)
2.04 -2.13 (m, 1 H) 1.87 (s, 3H) 1.60 -1.72 (m, 1 H)
1.29-142 (m,1H)1.18 (d,J=7.1 Hz, 6 H) 0.94 (d,
J =6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 539.4 (M+H)".
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19-AG

2-(2-cloro-6-metil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-
((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.22 - 7.37 (m, 3 H)
711(d,J=78Hz 1H)6.99(d, J=1.3Hz, 1H)
6.87 (dd,J=7.6,1.5Hz, 1 H) 4.35-4.44 (m, 2 H)
3.98-4.05(m,2H)342-347 (m,1H)3.29 (t,J =
59Hz, 2H)3.20 (s, 3H)2.79-2.92 (m, 3 H) 2.22 (s,
3H)2.08(s,3H)1.79-2.03(m,8H)1.18 (d, J=6.8
Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 531.3 (M+H)*.

19-AH

2-(2-cloro-6-metil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
((3R,4R)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.23 - 7.38 (m, 3 H) 7.10 (d,
J=81Hz,1H)6.93(d, J=1.5Hz 1H)6.86 (dd, J
=7.8,15Hz, 1H)3.93-4.11 (m, 2 H) 3.62 - 3.81
(m,2H)3.29-3.35(m, 1 H) 3.26 (s, 3 H) 2.94 - 3.06
(m,2H)2.90 (t, J =5.8 Hz, 2 H) 2.73 -2.87 (m, 2 H)
2.20(s,3H)2.08(s,3H)1.59-1.71 (m, 1 H) 1.30 -
142 (m,1H)1.17-1.20 (m, 1 H) 1.17 (d, J = 6.8 Hz,
6 H) 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 519.4
(M+H)*.

19-Al
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(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, CD2CI2) 5 ppm 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 1 H),
717 (d,J=8.6Hz, 1H),7.08 (d,J =7.6 Hz, 1 H),
6.75-6.92 (m, 2 H), 3.98 (s, 2 H), 3.76 (br. s., 1 H),
3.32 (br. s., 3H), 3.21-3.26 (m, 3 H), 2.91 (br.s., 1
H), 2.78 (septeto, J = 6.8 Hz, 1 H), 2.31 (br. s., 2 H),
2.19 (br. s, 3 H),2.01 (br.s.,3H), 1.88 (m, J =3.5
Hz, 1 H), 1.58 -1.69 (m, 1 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 6
H), 0.89 (s, 3 H) 0.84 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 553.1
(M+H)*.

19-AJ

N
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o
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4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-2-(2-(trifluoro-metoxi)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-

ds) & ppm 0.95 (s, 6 H) 1.18 (d, J = 6.82 Hz, 6 H)
1.40 (app t, J =5.94 Hz, 2 H) 1.65 (br. s., 2 H) 2.75 -
2.88 (m, 1H)2.94 (t, J=5.94 Hz, 2 H) 3.10 (s, 2 H)
4.03(s,2H)6.86 (dd, J =7.71, 1.39 Hz, 1 H) 6.96
(d,J=1.26Hz,1H)7.10 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.45
(d, J=8.08Hz, 1H)7.48-7.54 (m, 1 H) 7.55-7.63
(m, 1 H)7.95 (dd, J =7.58, 1.77 Hz, 1 H); MS (ESI+)

m/z 539.3 (M+H)*.
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19-AK

2-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3R,4R)-4-metoxi-3-
metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-2-il)-3-metil-benzonitrilo. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 7.75(d, J =7.6 Hz, 1 H) 7.64 (d, J
=73Hz,1H)7.52 (t,J=7.7Hz, 1H)7.10(d, J =
8.1Hz, 1H)6.98 (d,J=15Hz, 1H)6.87 (dd, J =
7.8,1.5Hz,1H)3.92-4.15(m, 2 H)3.70 - 3.90 (m,
2H)3.28-3.32(m, 2 H) 3.27 (s, 3H) 3.02- 3.12 (m,
1H)2.92-3.02 (m, 3H)2.75-2.89 (m, 2 H) 2.32 (s,
3H)2.20(s,3H)2.06-2.16 (m, 1 H) 1.61-1.74 (m,
1H)1.37(d,J=10.9Hz, 1H)1.18 (d, J=6.8 Hz, 6
H) 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3 H). MS (ESI+) m/z 510.3
(M+H)*.

19-AL

2-(7-fluoro-3-metil-1H-indol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-
octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
'"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.40 (br. s., 1 H)
7.37 (dd,J=8.1,48Hz,1H)7.19(d, J=7.8 Hz, 1
H)7.11 (s, 1H)7.05(s, 1H)6.92-7.01 (m, 2 H)
4.56 (br.s.,2H)4.07 (s,2H)3.52 (t, J=4.7 Hz, 1
H)3.39 (t,J=6.0Hz,2H)3.32(s,3H)3.10 (t,J =
5.8 Hz, 2 H) 2.94 (dt, J=13.6, 6.8 Hz, 1 H) 2.34 (s, 3
H)2.09 -2.24 (m, 7 H) 1.92 -2.06 (m, 4 H) 1.31 (d, J
= 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 554.5 (M+H)*.

Ejemplo 20
20-A.

tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 19. "H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 11.94 (br. s., 1 H), 8.30 (s, 1 H), 7.50 - 7.60 (m, 1 H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 1.5 Hz, 1 H),
6.87 (dd, J =7.6, 1.5 Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 4.08 (s, 2 H), 3.32 - 3.38 (m, 4 H), 3.11 (s, 2 H), 2.98 (t, J =
5.8 Hz, 2 H), 2.84 (dt, J =13.7,6.9 Hz, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 1.65(m, 2 H), 1.40 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 1.19 (d, J = 7.1 Hz,
6 H), 0.96 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 529.2 (M+H)*.

20-B.  2-(5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

A una solucion de 2-(5-cloro-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (213 miligramos, 0.403 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (2.4 mililitros),
se le agreg6 NaH al 60 % en aceite (32 miligramos, 0.80 milimoles) a 0°C. Después de 15 minutos, se le agrego
cloruro de p-toluen-sulfonilo (81 miligramos, 0.42 milimoles), y la mezcla se dejé calentar hasta la temperatura
ambiente, después de 16 hora se le agregd agua, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 veces). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron
bajo presion reducida. El residuo se purificd por medio de FCC (del 0 al 20 % de EtOAc/heptano), para dar el
compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 683.2 (M+H)*.

20-C. 2-(5-ciclopropil-1-tosil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-

5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina
N
| =
N
N~
/N /
Ts

A una mezcla de 2-(5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (135 miligramos, 0.198 milimoles) en tolueno (2 mililitros), y agua (0.1
mililitros), se le agregé ciclopropil-trifluoro-borato de potasio (58 miligramos, 0.39 milimoles), triciclohexil-fosfina (11
miligramos, 0.04 milimoles), Pd(OAc)2 (4 miligramos, 0.02 milimoles), y Cs2COs (193 miligramos, 0.593 milimoles).
La mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 16 horas. Entonces la mezcla de reaccion se filtro y el residuo se
purificé por medio de FCC (del 0 al 30 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 689.4
(M+H)*.

20-D. 2-(5-ciclopropil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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A una solucion de 2-(5-ciclopropil-1-tosil-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (50 miligramos, 0.073 milimoles) en EtOH (1.9 mililitros), se le
agregd KOH (24 miligramos, 0.44 milimoles), y NH4OH acuoso al 28 % (303 microlitros, 7.26 milimoles). La mezcla
se calentd a 100°C durante 45 minutos en un reactor de microondas. Una solucién saturada de NH4Cl acuoso se le
agregd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 veces). Las fases combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. La mezcla de reaccion entonces se filtro y
el residuo se purifico por medio de FCC (del 20 al 60 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11.53 (br. s., 1 H), 8.00 (s, 1H), 7.38 - 7.43 (m, 1 H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.97
(d,J=1.3Hz, 1H),6.86(dd, J=7.7,14 Hz, 1 H), 6.38 (dd, J = 3.4, 1.9 Hz, 1 H), 4.09 (s, 2 H), 3.34 (t, J=59Hz, 2
H), 3.08 (s, 2 H), 2.98 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.83 (dt, J = 13.6, 6.8 Hz, 1 H), 2.34 -2.41 (m, 1 H), 2.23 (s, 3H), 1.65 (dt, J
=10.6,5.5Hz, 2 H), 1.40 (t, J=59 Hz, 2 H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 0.97 (s, 6 H), 0.73 - 0.82 (m, 2 H), 0.55 - 0.63
(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 535.4 (M+H)*.

Ejemplo 21

21-A.  6-bencil-2-cloro-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

N

N B

|
Cl)\N/

A una solucién de 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (3.31 gramos, 11.2 milimoles) en
N,N-dimetil-acetamida (13 mililitros), se le agreg6 clorhidrato de (2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidina (1.33 gramos,
8.03 milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (7.0 mililitros, 40 milimoles). La mezcla se calent6é entonces a 80°C
durante 20 horas. En este punto se le agregdé agua, y la fase acuosa se extrajo con una solucion de EtOAc/n-
heptano (4:1). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por medio de FCC (del 15 al 30 % de
EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.34 - 7.39 (m, 4 H), 7.32 (d, J =
4.3 Hz, 1 H),3.92-4.02 (m, 1H),3.75-3.82 (m, 1 H), 3.61-3.69 (m, 1 H), 3.54 (t, J =3.9 Hz, 1 H), 3.36 - 3.42 (m, 6
H), 2.89 -2.96 (m, 2 H), 2.73 -2.89 (m, 2 H), 1.75 — 1.83 (m, 4 H), 1.32 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 387.2
(M+H)".

21-B.  6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.
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A una soluciéon de 6-bencil-2-cloro-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (775 mili-gramos, 2.00 milimoles) en DME (7 mililitros), se le agregé acido 2,6-dimetil-fenil-borénico (601
miligramos, 4.01 milimoles), Pd(PhsP)4 (231 miligramos, 0.200 milimoles), y una solucién de carbonato de sodio 2M
(3.0 mililitros, 6.0 milimoles). La reacciéon se calenté a 130°C en un reactor de microondas durante 1 hora 15
minutos. La reaccion se filtré y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por medio de FCC (del 0 al
30 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.34 - 7.44 (m, 4 H),
7.30-7.33(m,1H),7.12-7.19 (m, 1 H), 7.03 - 7.09 (m, 2 H), 3.80 - 3.87 (m, 1 H), 3.73 - 3.77 (m, 1 H), 3.62 - 3.72
(m, 2 H), 3.39-3.51 (m, 2 H), 3.36 (s, 3 H), 3.21-3.31 (m, 1 H), 3.04 - 3.14 (m, 1 H), 2.95 - 3.02 (m, 2 H), 2.84 -2.93
(m, 1 H),2.75-2.84 (m, 1 H), 2.11 (s, 6 H), 1.83 -1.97 (m, 2 H), 1.63 -1.71 (m, 1 H), 1.60 (dd, J = 13.4, 6.6 Hz, 1 H),
1.17 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 457.3 (M+H)*.

21-C. 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

A una solucién de 6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina (549 miligramos, 1.20 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (9 mililitros), y agua (2 mililitros), se le
agregd acido acético (206 microlitros, 3.61 milimoles), y Pd(OH)2 (253 miligramos, 0.361 milimoles). Se burbuje6
hidrogeno a través de la solucion durante 15 minutos. Después de 1 hora, se le agregd una solucion saturada de
bicarbonato de sodio y la solucién se filiro sobre Celite®, se lavé con una solucion de dicloro-metano (DCM)/MeOH
(4:1). La fase acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron bajo presiéon reducida para
obtener el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 367.3 (M+H)*.

21-D. 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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A una solucion de 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (45 miligramos, 0.12 milimoles) en dioxano (455 microlitros), se le agregé 5-isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-
metan-sulfonato (52 miligramos, 0.18 milimoles), Cs2COs (80 miligramos, 0.25 milimoles), y aducto de cloro-(2-
diciclohexil-fosfino-2’-4’-6’-tri-isopropil-1,1’-bifenil)[2-(2-amino-etil )-fenil]-paladio(Il)-metil-terbutil-éter (14 mili-gramos,
0.020 milimoles). La reaccion se purgd con argon y se calentdé a 90°C durante 16 horas. La mezcla se diluyé con
EtOAc, y se filtrd. El residuo se purificd por medio de FCC (del 0 al 30 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto
del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.15 - 7.22 (m, 1 H), 7.05 - 7.13 (m, 3 H), 6.91 (s, 1 H), 6.86 (dd, J =
7.7,1.4 Hz, 1 H), 4.05-4.15 (m, 1 H), 3.92 - 4.01 (m, 1 H), 3.71 - 3.82 (m, 1 H), 3.39 - 3.49 (m, 1 H), 3.31 - 3.36 (m,
2 H), 3.25 (s, 3 H), 3.06 - 3.16 (m, 1 H), 2.91 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.82 (quinteto, J = 6.8 Hz, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.03
(s, 6 H), 1.86 (dt, J = 13.0, 3.9 Hz, 2 H), 1.54 -1.67 (m, 2 H), 1.21 -1.30 (m, 2 H), 1.14 -1.20 (m, 9 H); MS (ESI+) m/z
499.3 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar. Para los compuestos que contenian un grupo
indazol o indol, la sintesis se llevé a cabo con los intermediarios protegidos por N-tosilo correspondientes como se
describe en otros ejemplos en la presente, y la remocion del grupo protector de tosilo en el ultimo paso se hizo como
se describe en otros ejemplos en la presente.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
OMe tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz,

DMSO-ds) & ppm 7.58 (s, 1 H), 7.13-7.16 (m, 2 H),

7.08-7.13(m, 1 H), 6.97 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.87

N (dd, J=7.6,1.5Hz, 1 H), 4.01-4.09 (m, 1 H), 3.87

N/%\A)N -3.96 (m, 1 H), 3.79 - 3.87 (m, 1 H), 3.43 - 3.50 (m,

| 1H),3.27 (s,3H),3.13-3.21 (m, 1 H),2.98 (t,J =

\Ci\N 5.8 Hz, 2 H), 2.80 -2.94 (m, 1 H), 2.46 (s, 3 H), 2.32
(s, 3H),2.20 (s, 3 H), 1.80-1.96 (m, 2 H), 1.52 -

1.71 (m, 2 H), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.15-1.25

(m, 9 H); MS (ESI+) m/z 499.4 (M+H)*.

2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
((35,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) 1.19 (d,
J=6.8Hz, 6 H)1.30-1.43 (m, 1 H) 1.63 -1.75 (m,
N 1H)2.05-2.15(m,1H)2.19 (s, 3H)2.32(s,3 H)
21-F 247 (s,3H)2.75(dd, J=13.1,9.9Hz, 1 H) 2.85
(dt, J=13.7,6.9 Hz, 1 H) 2.92 - 3.09 (m, 4 H) 3.22
N -3.38 (m, 2 H), 3.27 (s, 3 H) 3.64 - 3.73 (m, 1 H)
3.78 (m, 1 H) 3.88 - 4.09 (m, 2 H) 6.86 (dd, J = 7.8,
1.5Hz,1H)6.99(d,J=1.3Hz, 1H)7.06 -7.19
(m, 3 H) 7.58 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 499.5
(M+H)*.
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21-G

2-(2,5-dimetil-fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3 H)
1.31-1.43 (m, 1 H) 1.61 (s, 3 H) 1.65 -1.75 (m, 1 H)
2.07 -2.15(m, 1 H) 2.22 (s, 3 H) 2.32 (s, 3 H) 2.46
(s, 3H)2.75(dd, J =13.1,9.9 Hz, 1 H) 2.93 - 3.08
(m, 4 H)3.28 (s,3H)3.29-3.40 (m, 2 H) 3.64 -
3.84(m,2H)3.90-4.11(m,2H)4.52 (d,J=5.6
Hz,2H)4.78 (d, J = 5.6 Hz, 2 H) 6.87 (dd, J = 7.8,
1.8 Hz, 1 H) 6.96 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) 7.07 - 7.23
(m, 3 H) 7.58 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 527 .4
(M+H)*.

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-de) & ppm 0.95 (d, J =6.82 Hz, 3
H) 1.31-1.42 (m, 1 H) 1.60 (s, 3 H) 1.62-1.72 (m, 1
H) 2.05 (s, 6 H) 2.06 -2.12 (m, 1 H) 2.24 (s, 3 H)
2.74 (dd, J =13.4,9.9 Hz, 1 H) 2.87 -2.93 (m, 2 H)
2.94 -3.03 (m, 2 H) 3.27 (s, 3H) 3.35 (dq, J = 12.2,
6.4 Hz, 2 H) 3.60 - 3.67 (m, 1 H) 3.73 (d, J = 13.9
Hz, 1 H) 3.95-4.03 (m, 1 H) 4.06 - 4.14 (m, 1 H)
450(d,J=5.6 Hz,2H)4.76 (d, J = 5.6 Hz, 2 H)
6.83-6.92(m,2H)7.05-7.11(m,2H)7.13-7.20
(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 527.3 (M+H)".

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 0.95 (d, J = 6.57 Hz, 3 H)
1.17 (d, J=6.8 Hz, 6 H) 1.30 -1.41 (m, 1 H) 1.61 -
1.70 (m, 1 H) 2.05 (s, 6 H) 2.08 -2.13 (m, 1 H) 2.21
(s, 3H)2.75(dd, J =13.6, 10.0 Hz, 1 H) 2.82 (dt, J
=13.7,6.9Hz, 1 H)2.90 (t, J=6.1 Hz,2 H) 2.94 -
3.04 (m, 2 H) 3.27 (s, 3 H) 3.31 - 3.37 (m, 2 H) 3.60
-3.69(m, 1H)3.71-3.78 (m, 1 H) 3.95 - 4.02 (m,
1H)4.03-4.11(m, 1 H)6.86(dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1
H)6.92(d,J=15Hz 1H)7.04-7.12 (m, 3 H)
7.14 -7.22 (m, 1 H). MS (ESI+) m/z 499.1 (M+H)".

21-J

OMe

(R)-2-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8.32 (d, J =5.1 Hz, 1 H), 7.14 (d,
J=5.1Hz,1H),7.10(d, J=7.8 Hz, 1 H), 6.92 (s, 1
H), 6.86 (dd, J=7.8,1.5Hz, 1 H),3.99-4.14 (m, 2
H), 3.65 (dt, J = 10.2, 5.1 Hz, 1 H), 3.32 - 3.40 (m, 3
H), 3.28 (s, 3 H), 3.00-3.10 (m, 1 H), 2.98 (dd, J =
9.1,40Hz,1H),291 (t, J=5.8 Hz, 2 H), 2.74 -
2.88 (m, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 2.21 (s, 3 H), 2.09 (s,
3H), 1.88 -2.00 (m, 1 H), 1.47 -1.62 (m, 1 H), 1.17
(d, J=7.1Hz, 6 H), 0.96 (s, 3 H), 0.88 (s, 3 H); MS
(ESI+) m/z 514.4 (M+H)*.
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2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.14 - 7.22 (m, 2 H), 7.03 -
7.11 (m, 2 H), 6.82-6.90 (m, 2 H), 4.76 (dd, J =
5.6, 2.8 Hz, 2 H), 4.50 (dd, J = 5.6, 1.8 Hz, 2 H),
4.08-4.17 (m, 1 H), 3.92-4.01 (m, 1 H), 3.72 -
3.81 (m, 1 H),3.41-3.49 (m, 1 H), 3.33-3.39(m, 2
H), 3.25 (s, 3 H), 3.06 - 3.18 (m, 1 H), 2.91 (t, J =
5.6 Hz, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 2.03 (s, 6 H), 1.79 -1.91
(m, 2 H), 1.55-1.68 (m, 5H),1.24 (d, J =6.8 Hz, 1
H), 1.19 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 527 .4
(M+H)*.

21-L

OMe 0

2-(2,5-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-
5,6,7 8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400
MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.58 (d, J = 0.5 Hz, 1 H),
7.09-7.20 (m, 3 H),6.95(d, J=1.8 Hz, 1 H), 6.87
(dd, J=7.8,1.8 Hz, 1 H), 4.78 (dd, J = 5.6, 2.8 Hz,
2H),4.52 (dd, J=5.6,1.8Hz,2 H),4.08 (d,J =
149 Hz, 1 H), 3.91 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 3.79 -
3.88 (m, 1 H), 3.42-3.50 (m, 1 H), 3.32-3.35(m, 2
H), 3.27 (s, 3 H), 3.13-3.23 (m, 1 H), 2.98 (t, J =
5.9Hz,2H),247 (s,3H),2.32(s,3H),223 (s, 3
H), 1.83 -1.93 (m, 2 H), 1.55 -1.70 (m, 6 H), 1.22 (d,
J =6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 527.4 (M+H)*.

21-M

OMe

(R)-2-(3,5-dimetil-piridin-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 8.34 (s, 2 H), 7.10 (d, J = 7.8 Hz,
1H),6.92(d,J=15Hz,1H),6.86(dd,J=7.7,1.4
Hz, 1 H), 3.95-4.14 (m, 2 H), 3.56 - 3.76 (m, 1 H),
3.32-3.39(m, 3H), 3.28 (s, 3 H), 3.05(ddd, J =
13.3,10.1, 3.2 Hz, 1 H), 2.98 (dd, J = 9.0, 3.9 Hz, 1
H),2.91 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.77 -2.88 (m, 2 H),
2.21 (s, 3 H), 2.08 (s, 6 H), 1.89 -1.97 (m, 1 H),
1.47 -1.61 (m, 1 H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 0.96
(s, 3 H),0.88 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 514.3 (M+H)*.

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-4-
((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 7.15 - 7.22 (m, 1 H), 7.06 -
7.14 (m, 3 H), 6.68 (d, J =2.5Hz, 1 H), 6.60 (dd, J
=8.2,24Hz, 1H),4.02-4.11 (m, 1 H), 3.88 - 3.96
(m, 1 H),3.74 -3.79 (m, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.40 -
3.48 (m, 1 H), 3.25 (s, 3 H), 3.06 - 3.16 (m, 1 H),
2.96 (t, J=5.8 Hz, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 2.03 (s, 6 H),
1.80-1.90 (m, 2 H), 1.54 -1.67 (m, 2 H), 1.24 (d, J =
7.1Hz, 1H),1.16 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+)
m/z 487.3 (M+H)*.
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21-0

OMe

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-
metil-piperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.97 (s, 1 H), 8.08 (s,
1H),750(d,J=83Hz 1H),7.28 (d, J=8.6 Hz, 1
H), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.88 (dd,
J=77,16Hz 1H),4.06-4.16 (m, 1 H), 3.92 -
4.00 (m, 1 H), 3.82-3.92 (m, 1 H), 3.44-3.53 (m, 1
H), 3.32 - 3.39 (m, 2 H), 3.27 (s, 3 H), 3.00 - 3.06
(m, 2 H), 2.85 (quinteto, J = 6.9 Hz, 1 H), 2.55 (s, 3
H), 2.23 (s, 3 H), 1.83 -1.94 (m, 2 H), 1.59 -1.72 (m,
2H),1.23(d,J=6.6 Hz,4 H),1.19(d,J=7.1Hz, 7
H); MS (ESI+) m/z 525.1 (M+H)".

OMe

Cl

6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil )-4-
((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 8 ppm 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 1 H),
7.15-7.21(m, 1 H),7.13(d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.02
-7.11 (m, 3 H),4.05-4.13 (m, 1 H), 3.93-4.01 (m,
1H),3.71-3.79 (m, 1 H), 3.39-3.47 (m, 1 H), 3.25
(s, 3H),3.05-3.15(m, 1 H),2.96 (t, J =5.8 Hz, 2
H), 2.24 (s, 3 H), 2.03 (s, 6 H), 1.78 -1.93 (m, 2 H),
1.51-1.67 (m, 2 H), 1.16 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS
(ESI+) m/z 491.0 (M+H)*.

21-Q

OMe

(+)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.58 (s, 1 H),
740(d,J=8.6Hz, 1H),7.22(d, J=8.6 Hz, 1 H),
711 (d,J=78Hz 1H),6.92(s,1H),6.87(d,J =
7.8 Hz, 1 H), 4.07 - 4.19 (m, 1 H), 3.97 - 4.06 (m, 1
H), 3.70 - 3.86 (m, 1 H), 3.41 -3.52 (m, 1 H), 3.34 -
3.40 (m, 2 H), 3.25 (s, 3 H), 3.10 - 3.21 (m, 1 H),
2.94 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.82 (quinteto, J = 6.9 Hz,
1H),2.23(s,3H),217 (s,3H),1.76-1.91(m, 5
H), 1.563 -1.70 (m, 2 H), 1.09 -1.27 (m, 10 H); MS
(ESI+) m/z 539.4 (M+H)*; [a]?®p +0.85 (c 1.0,
MeOH)..
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2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-
2-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-
il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 12.58 (s, 1
H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 10.7, 8.2
Hz, 2 H), 6.81-6.94 (m, 2 H), 4.78 (dd, J = 5.6, 2.5
Hz, 2 H), 4.51 (d, J =5.6 Hz, 2 H), 4.08 - 4.21 (m, 1
H), 3.96 - 4.08 (m, 1 H), 3.71 - 3.85 (m, 1 H), 3.42 -
3.51(m,1H),3.39(t,J=6.1Hz, 2H),3.24 (s, 3
H), 3.12-3.22 (m, 1 H), 2.95 (t, J = 5.4 Hz, 2 H),
243 -2.47 (m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 H),
1.78 -1.90 (m, 5 H), 1.54 -1.67 (m, 5 H),1.20 (d, J =
6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 567.3 (M+H)*.

21-S

OMe

2-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8.33 (d, J = 4.8 Hz, 1
H), 7.15(d, J=5.3 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 7.8 Hz, 1
H), 6.92 (s, 1 H), 6.86 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 4.05 -
4.17 (m, 1 H), 3.95(d, J =14.9 Hz, 1 H), 3.76 - 3.87
(m, 1 H),3.42-3.51 (m,J=35Hz 1H),3.32-
3.37(m,2H),3.13-3.23(m, 1H),2.93(t,J=5.7
Hz, 2 H), 2.83 (dt, J =13.7,6.9 Hz, 1 H), 2.18 -2.29
(m, 7 H), 2.08 (s, 3 H), 1.77 -1.90 (m, 2 H), 1.55 -
1.71 (m, 3 H),1.19-1.24 (m,4 H),1.17 (d, J =6.8
Hz, 7 H); MS (ESI+) m/z 500.3 (M+H)*.

21-T

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-4-
((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 7.20 - 7.27 (m, 1 H), 7.18
(d,J=8.1Hz,1H),7.05-7.12 (m, 2 H), 6.98 (dd, J
=11.4,2.5Hz, 1 H), 6.83 (td, J = 8.3, 2.5 Hz, 1 H),
4.03-4.12(m, 1 H), 3.90-4.00 (m, 1 H), 3.71 -
3.81 (m, 1H),3.39-3.48 (m, 1 H), 3.25 (s, 3 H),
3.05-3.16 (m, 1 H), 2.98 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.42-
2.46 (m, 1 H),2.23 (s, 3 H), 2.03 (s, 6 H), 1.78 -
1.93 (m, 2 H), 1.50 -1.72 (m, 3 H), 1.20 -1.31 (m, 1
H), 1.16 (d, = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 475.3
(M+H)*.
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2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-4-
((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 7.20 - 7.25 (m, 1 H), 7.16 -
719 (m, 1H),7.06 -7.11 (m, 2 H), 7.03 (td, J = 8.6,
3.0 Hz, 1 H), 3.97 - 4.06 (m, 1 H), 3.87 - 3.94 (m, 1
H), 3.74 (dt, J = 6.8, 5.5 Hz, 1 H), 3.38 - 3.46 (m, 1
H), 3.24 (s, 4 H), 3.04-3.13(m, 1 H),2.98 (t, J =
5.9 Hz, 1H), 242 -2.46 (m, 1 H), 2.27 (s, 2 H), 2.03
(s, 3H),1.78-1.91 (m, 1 H), 1.52 -1.66 (m, 1 H),
1.22-1.26 (m, 0 H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 2 H); MS
(ESI+) m/z 475.3 (M+H)".

21-v

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, MeOD) & ppm 7.15-7.21 (m, 1 H) 7.05 -
7.14 (m,3H)6.99 (d,J=1.8Hz, 1H)6.89 (dd, J =
7.7,1.6 Hz, 1 H) 4.52 (br.s., 2H) 4.03 (s, 2 H) 3.48
(t,J=4.4Hz 1H)3.35(t, J=5.9Hz 2 H)3.28 (s,
3H)2.93 (t,J =5.9Hz 2 H) 285 (ddd, J = 13.8,
7.1,7.0Hz, 1 H) 227 (s,3H)2.10 (s, 6 H) 2.02 -
219 (m,4H)1.87-2.01 (m,4H)1.23(d, J=7.1
Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 511.4 (M+H)*.

21-W

6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-
((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, MeOD) & ppm 7.15-7.21 (m, 1 H) 7.04 -
7.11(m,3H)6.86 (d,J=1.8Hz, 1 H)6.72 (dd, J =
7.6,1.8Hz, 1 H)4.52 (br.s., 2H)4.01 (s, 2 H) 3.49
(t, J=4.3Hz, 1H)3.31-3.36 (m, 2H)3.28 (s, 3 H)
293 (t, J=5.8Hz, 2H)2.26 (s, 3H)2.10 (s, 6 H)
2.02-2.19 (m, 4 H) 1.82-2.00 (m, 5 H) 0.91 (dt, J =
10.6,4.2 Hz, 2 H) 0.61 (dd, J = 5.1, 2.1 Hz, 2 H);
MS (ESI+) m/z 509.1 (M+H)*.
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21-X

@
| =
e

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-
azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-6-(2-metil-5-(3-
metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, CDClz) & ppm
726 (d,J=78Hz,1H)7.16-722(m,1H)7.1-
7.14 (m,2H)6.98 (d,J =1.8 Hz, 1 H) 6.92 - 6.96
(m,1H)5.00(d,J=56Hz, 2H)4.68(d,J=5.6
Hz, 2 H)4.49 (br.s.,2H)4.05 (s, 2 H) 3.48 - 3.55
(m, 1H)3.40(t,J =5.8 Hz, 2 H) 3.31 (s, 3H) 3.05 -
3.14 (m, 2 H) 2.38 (s, 3 H) 2.20 (s, 6 H) 2.03 -2.17
(m, 4 H)1.89-2.02 (m, 4 H) 1.77 (s, 3 H); MS
(ESI+) m/z 540.0 (M+H)*.

21-Y

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-
azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-2-(5-(trifluoro-metil )-
1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) 6 ppm 8.67 (s, 1 H) 7.44 (d, = 3.8 Hz, 1
H)7.14 (d, J=8.3Hz, 1H)7.00 (d,J=1.8Hz, 1 H)
6.92 (dd, J=7.8,1.8 Hz, 1 H) 6.57 (d, J = 3.5 Hz, 1
H) 4.49 (br.s.,2 H)4.04 (s, 2 H) 3.46 (t, J = 4.8 Hz,
1H)3.35(,J=6.0Hz, 2 H)3.25 (s, 3H) 3.06 (t, J
=6.0 Hz, 2 H)2.90 (ddd, J = 13.8, 7.1, 7.0 Hz, 1 H)
2.30 (s, 3 H)2.00-2.16 (m, 4 H) 1.83 -1.96 (m, 4 H)
1.26 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 591.0
(M+H)*.

21-Z

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, CD2Cl2) 3 ppm 8.22 (br. s., 1 H), 7.44 (d,
J=8.1Hz,1H),7.34(d, J=7.1Hz, 1 H), 7.19 -
7.23 (m, 1 H),7.01-7.13 (m, 2 H), 6.84 (s, 1 H),
6.72 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 4.01 (s, 2 H), 3.71 (br. s.,
1 H), 3.38-3.43 (m, 1 H), 3.34 (br. s., 5H), 3.13
(br.s.,3H),2.95(dd, J = 8.7, 3.9 Hz, 2 H), 2.26 (s,
3 H),2.09(s,3H),1.92-2.01(m, 1H),1.81-1.92
(m, 1 H), 1.63 -1.74 (m, 1 H), 1.00 (s, 3 H), 0.96 (br.
s., 3H),0.91-0.95(m, 2 H), 0.62 - 0.69 (m, 2 H);
MS (ESI+) m/z 536.0 (M+H)*.
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(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-
- 4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-

0

)
R

tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.15-7.20 (m, 1 H) 7.06 -
7.12(m, 3 H)6.91 (d, J=1.52 Hz, 1 H) 6.85 (dd, J
=7.83,1.52Hz, 1 H) 4.06 (d, J = 6.06 Hz, 2 H) 3.62
(br.s., 1H)3.31-3.36 (m, 3 H) 2.95-3.07 (m, 2 H)
2.86-2.92 (m, 2 H) 2.78 -2.86 (m, 2 H) 2.21 (s, 3 H)
2.04 (s,6 H)1.89-1.98 (m, 1 H) 1.49 -1.62 (m, 1 H)

1.17 (d, J=7.07 Hz, 6 H) 0.96 (s, 3 H) 0.88 (s, 3

H); MS (ESI+) m/z 513.4 (M+H)*.

21-AB

O/

N

(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil)-fenil )-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds)  ppm 7.43 (d, J = 7.83 Hz, 1
H)7.29-7.35(m,2H)7.15-7.20 (m, 1 H) 7.05 -
7.10 (m, 2 H)4.13(q, J=14.65Hz, 2 H) 3.64 (d, J
=12.63 Hz, 1 H) 3.40 (t, J = 6.44 Hz, 2 H) 3.33 (dd,
J=13.14,1.26 Hz, 1 H) 3.28 (s, 3 H) 2.99 - 3.08
(m, 1 H)2.97 (dd, J = 8.97, 3.92 Hz, 1 H) 2.88 -2.95
(m,2H)2.84 (d,J =12.88 Hz, 1 H) 2.34 (s, 3 H)
2.04 (s,6 H)1.89-1.96 (m, 1 H) 1.49-1.60 (m, 1 H)
0.95 (s, 3 H) 0.86 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 539.3
(M+H)*.

21-AC

>O ci

(R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-
metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-
de) © ppm 7.23 (d, J =8.59 Hz, 1 H) 7.13 - 7.20 (m,
2H)7.04-7.10(m,3H)4.03-4.11 (m, 1 H) 3.95 -
4.03 (m,1H)3.67 (d,J=14.15Hz, 1 H)3.34 (d, J
=9.60Hz, 2H)2.90-3.09(m,4H)285(d,J =
13.14 Hz, 1 H) 2.53 -2.58 (m, 1 H) 2.23 (s, 3 H)
2.04 (s,6 H)1.88-1.96 (m, 1 H) 1.49-1.61 (m, 1 H)
0.94 (s, 3H) 0.84 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 505.3
(M+H)*.
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(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
Q/ piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-
: 5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
A(j (400 MHz, CD2Cl2) 6 ppm 7.14 - 7.23 (m, 2 H) 7.08
N (d,J=7.58Hz,2H)6.84-6.92 (m,2H)4.90 (d, J
21-AD =556 Hz, 2 H)4.58 (d, J =5.56 Hz, 2 H) 4.04 (s, 2
N~ N H) 3.67 (d, J = 15.92 Hz, 1 H) 3.29 - 3.40 (m, 6 H)
~ | 3.05 (br. s., 3H) 2.94 (dd, J = 8.84, 3.79 Hz, 1 H)
N 2.84(d,J=1440Hz,1H)2.31(s,3H)2.12 (s, 6
H) 1.90 -2.01 (m, 1 H) 1.61-1.73 (m, 4 H) 0.97 (d, J
= 16.93 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 541.3 (M+H)*.
(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-mesitil-4-(4-
y metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
0 pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-
R de) d ppm 7.09 (d, J =7.83 Hz, 1 H) 6.91 (s, 1 H)
{j 6.89 (s, 2 H)6.85(dd, J =7.71, 1.39 Hz, 1 H) 3.99 -
21-AE N 4,11 (m,2H)3.58-3.68 (m, 1H) 3.33(d, J =6.06
P Hz, 3 H) 3.28 (s, 3H) 2.95-3.06 (m, 2 H) 2.86 -
NJ@' 291 (m,2H)2.77 -2.85(m, 2 H) 2.27 (s, 3 H) 2.21
SN (s, 3H)2.02 (s, 6 H) 1.93 (dd, J = 13.14, 3.79 Hz, 1
H) 1.49 -1.61 (m, 1 H) 1.16 (d, J = 6.82 Hz, 6 H)
0.96 (s, 3 H) 0.88 (s, 3 H). MS (ESI+) m/z 527 .4
(M+H)*.
(S)-2-(7-fluoro-3-metil-1H-indol-4-il)-6-(5-isopropil-
o 2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
A('j (400 MHz, CD2ClI2) 8 ppm 8.25 (br.s., 1 H) 7.22
N (dd, J=8.1,4.8Hz, 1H)7.03(d,J=7.8Hz, 1 H)
21-AF 6.98(d,J=1.0Hz,1H)6.88 (d, J=1.5Hz, 1 H)

6.76 - 6.86 (m, 2 H) 3.95 (s, 2 H) 3.50 - 3.67 (m, 1

H) 3.19 - 3.36 (m, 6 H) 2.94 - 3.06 (m, 3 H) 2.69 -

2.91 (m, 3 H) 2.18 (s, 3 H) 2.03 (s, 3 H) 1.82 -1.95

(m, 1 H) 1.51-1.68 (m, 1 H) 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6

H) 0.92 (s, 3 H) 0.89 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 556.4
(M+H)*.
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6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-
s il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 12.58 (s, 1 H), 7.39 (d,
J=83Hz, 1H),7.23(t J=81Hz 2H),7.10 (d, J
=2.0Hz, 1 H),7.06 (dd, J =8.1, 1.8 Hz, 1 H), 4.07
-4.17 (m, 1 H), 3.99 -4.07 (m, 1 H), 3.74 - 3.84 (m,
1H),3.42-3.49 (m, 1 H),3.34-3.39 (m, 2 H), 3.25
(s,3H),3.11-3.21(m,1H),2.96 (t, J=5.9Hz, 2
H), 2.25 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 H), 1.86 -1.90 (m, 1 H),
1.84 (s, 3 H), 1.56 -1.69 (m, 2 H), 1.24 (br. s., 1 H),
1.18 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 531.2
(M+H)*.

21-AH

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-
2-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil )-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.58 (s, 1 H),
7.45(d,J=7.8Hz 1H),7.39(d,J=8.6Hz, 1H),
7.34(d,J=83Hz, 1H),7.28(s,1H),7.22(d,J =
8.6 Hz, 1 H), 4.16 - 4.24 (m, 1 H), 4.06 - 4.15 (m, 1
H), 3.75-3.82 (m, 1 H), 3.44 (t, J =5.7 Hz, 2 H),
3.25(s,3H),3.11-3.20(m, 1H),2.95(t,J=6.3
Hz, 2 H), 2.44 -2.47 (m, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 2.17 (s,
3 H), 1.86-1.90 (m, 2 H), 1.83 (s, 3 H), 1.56 -1.66
(m,2H),1.24(d,J=3.0Hz,1H),1.19(d,J=6.6
Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 565.3 (M+H)*.

21-Al

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12.57 (s, 1 H) 7.39 (d,
J=8.34Hz,1H)7.21(d,J=8.84Hz, 1 H)7.11 (d,
J=7.83Hz, 1H)6.93 (s, 1 H)6.84-6.89 (m, 1 H)
4.02-4.17 (m,2H)3.65(d,J=13.14 Hz, 1 H) 3.33
-3.41 (m,3H)3.27 (s, 3H) 3.00-3.13 (m, 1 H)
2.98 (dd, J =8.97, 3.92 Hz, 1 H) 2.89 -2.95 (m, 2 H)
2.77 -2.87 (m, 2 H) 2.22 (s, 3H) 2.19 (s, 3 H) 1.89 -
1.97 (m, 1 H) 1.87 (s, 3H) 1.49-1.61 (m, 1 H) 1.18
(d, J=6.82 Hz, 6 H) 0.96 (s, 3 H) 0.89 (s, 3 H); MS
(ESI+) m/z 553.3 (M+H)*.

117



ES 2637167 T3

Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

21-AJ

Q/

><jj CF,
S0

HN~N

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil)-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12.57 (s, 1 H)
7.44 (d,J=8.08 Hz, 1 H) 7.39 (d, J = 8.34 Hz, 1 H)
7.27-7.36 (m,2 H)7.21(d, J =8.59 Hz, 1 H) 4.10
-4.25(m,2H)3.62-3.70(m,1H)3.44 (t, J=6.19
Hz, 2 H) 3.36 (d, J = 13.64 Hz, 1 H) 3.27 (s, 3 H)
3.01-3.10 (m, 1 H) 2.98 (dd, J =9.09, 3.79 Hz, 1
H)2.93 (t, J=6.32 Hz, 2 H) 2.85 (d, J = 13.14 Hz, 1
H)2.35 (s, 3H) 2.18 (s, 3 H) 1.93 (dd, J = 13.64,
4.04 Hz, 1 H) 1.85 (s, 3 H) 1.49 -1.61 (m, 1 H) 0.95
(s, 3 H)0.87 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 579.3 (M+H)*.

21-AK

OMe
CFs

2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-
piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluoro-metil)-fenil )-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1
H), 7.34 (d, J=86 Hz, 1 H), 7.29 (s, 1 H), 7.15 -
7.22 (m,1H),7.05-7.12 (m, 2 H), 4.11-4.21 (m, 1
H), 4.00 -4.09 (m, 1 H), 3.71 -3.81 (m, 1 H), 3.42 -
3.48 (m, 1 H),3.40 (t, J=6.1Hz,2H), 3.25 (s, 3
H), 3.11 (ddd, J = 13.8, 6.6, 4.3 Hz, 1 H), 2.94 (t, J
=5.9Hz 2H),2.35(s,3H),2.03(s,6H), 1.80 -
1.91 (m, 2 H), 1.54 -1.67 (m, 2 H), 1.18 (d, J = 6.6
Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 525.2 (M+H)*.

21-AL

OEt

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-etoxi-2-
metil-piperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.58 (s, 1 H), 7.39 (d,
J=83Hz,1H),7.22(d, J=86Hz, 1H),7.11(d, J
=7.6Hz, 1H),6.92(s,1H),6.87(dd,J=7.7,1.4
Hz, 1 H), 4.08 - 4.18 (m, 1 H), 3.96 - 4.05 (m, 1 H),
3.74 -3.84 (m, 1 H),3.55(,J=5.7Hz 1H), 3.40 -
3.49 (m, 2 H), 3.34 - 3.40 (m, 3 H), 3.11-3.21 (m, 1
H), 2.94 (t, J=5.7 Hz, 2 H), 2.82 (dt, J = 13.6, 6.8
Hz, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 H), 1.77 -1.90 (m,
5H), 1.55-1.66 (m, 2 H), 1.15-1.23 (m, 9 H), 1.10
(t, J = 6.9 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 553.5 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

21-AM

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 12.59 (s, 1 H), 7.39 (d, J =
86Hz, 1H),7.21(d,J=8.6Hz, 1H),7.11(d,J =
8.1Hz, 1H),6.93(d,J=15Hz,1H),6.86 (dd, J =
7.6,1.5Hz, 1H),3.88-4.17 (m, 3 H), 3.43-3.57
(m, 1 H),3.11-3.24 (m, 1 H), 2.89 - 3.00 (m, 2 H),
2.77 -2.88 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.17 (br. s., 3 H),
1.84-1.90 (m, 3 H), 1.59-1.75(m, 3 H), 1.52 (d, J =
4.8 Hz, 3 H), 1.13 -1.21 (m, 9 H); MS (ESI+) m/z
509.4 (M+H)*.

21-AN

/
HN~N
o)
N
e,
b
Il
N N
/
HN~N

4-ciclopropil-2-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-
((4S,6R)-6-metil-1-oxa-7-azaespiro-[3.5]-nonan-7-
il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-
benzonitrilo.

H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.76 (br. s., 1H),
7.40 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.34 Hz, 1H),
7.17 (d, J = 8.84 Hz, 1H), 6.54 - 6.67 (m, 2H), 4.36
-4.50 (m, 2H), 4.31 (d, J = 15.16 Hz, 1H), 4.20 (d, J
= 15.16 Hz, 1H), 3.91 - 4.02 (m, 1H), 3.71 - 3.81
(m, 1H), 3.61 - 3.71 (m, 1H), 3.44 (td, J = 4.71,
13.83 Hz, 1H), 3.12 (ddd, J = 3.03, 10.04, 13.45
Hz, 1H), 2.98 - 3.05 (m, 2H), 2.45 -2.57 (m, 1H),
2.34 -2.45 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.97 -2.08 (m, 1H),
1.86 -1.94 (m, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.76 -1.83 (m, 2H),
1.11(d, J = 6.82 Hz, 3H), 0.94 -1.02 (m, 2H), 0.61 -
0.68 (m, 2H).

MS (ESI+) m/z 560.3 (M+H)".

Ejemplo 22

22-A.  6-bencil-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

CF; N
N
N _~
HN/

OMe

N

/%CJ,Bn
—
N

El producto se preparé como de una manera similar a como se describe en el Ejemplo 21-b utilizando 6-bencil-2-

cloro-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (190 miligramos,

milimoles),

4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluoro-metil)-1-(tri-isopropil-silil)}-1H-pirrolo-[2,3-b]-
piridina (460 miligramos, 0.982 milimoles) Pd(PPhs)s (57 miligramos, 0.049 milimoles), y una solucién de NaHCO3
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2M (737 microlitros, 1.47 milimoles). El residuo se purificd por medio de FCC (0 a 5 % de metanol/dicloro-metano (1
% NH4OH)), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 537.0 (M+H)*.

22-B. 6-bencil-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(1-tosil-5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe
N
GFy N7 N-EN
Y N
N~
/N /
Ts

A una solucion de 6-bencil-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(5-(trifluoro-metil)-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (214 miligramos, 0.399 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (4 mililitros),
se le agreg6 NaH al 60 % en aceite (32 miligramos, 0.80 milimoles) a 0°C. Después de 20 minutos, se le agrego
cloruro de p-toluen-sulfonilo (91 miligramos, 0.48 milimoles), y la reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente.
Después de 2 horas, la reaccién se apago con una solucion saturada de NH4ClI. La mezcla se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentrd bajo presiéon
reducida. El residuo resultante se purific6 por medio de FCC (del 0 al 70 % de EtOAc/heptano), para dar el
compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 691.1 (M+H)*.

22-C. 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(5-(trifluoro-metil)- 1H-pirrolo-[2,3-b]-
piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

A una soluciéon de 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(1-tosil-5-(trifluoro-metil)-
1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (25 miligramos, 0.034 milimoles), preparada
como se describe en los Ejemplos 21-c y 21-d, en EtOH (898 microlitros), se le agregd KOH (17.2 miligramos, 0.307
milimoles), y NH4OH (202 microlitros, 5.12 milimoles). La reaccion se calentd a 100°C durante 40 minutos en un
reactor de microondas. La reaccién se concentrd entonces, y el residuo se disolvio en EtOAc y una solucion
saturada de NH4Cl. Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificd por medio de FCC (del 0 al 60 % de EtOAc/heptano), para dar el
compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.24 (br. s., 1 H), 8.64 (s, 1 H), 7.65 - 7.70 (m, 1 H), 7.11
(d,J=7.8Hz, 1H),6.94 (s, 1 H), 6.87 (dd, J =7.7, 1.6 Hz, 1 H), 6.41 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1 H), 4.13 (d, J = 15.4 Hz,
1H),3.94-4.03 (m, 1H),3.86-3.94 (m, 1H),3.44-3.50 (m, 1H),3.33-3.38 (m, 2H),3.25 (s, 3 H),2.92-3.01 (m,
2 H), 2.84 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz, 1 H), 2.43 -2.47 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.75 -1.89 (m, 2 H), 1.61 -1.72 (m, 2 H), 1.22
(d, J=6.8 Hz, 4 H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 579.1 (M+H)"*.

Ejemplo 23
23-A.  (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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En un frasco de reaccion de microondas, (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (115 miligramos, 0.302 milimoles), preparada mediante un método similar al que
se describe en los Ejemplos 21-c y 21-d, se combin6 con metil-isobutiril-acetato (65 miligramos, 0.45 milimoles),
tolueno (2 mililitros), y DMAP (7 miligramos, 0.060 milimoles). El frasco se calentd en un reactor de microondas a
150°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién entonces se diluy6 con dicloro-metano (DCM) y agua. Las capas
se separaron, y la fase acuosa se extrajo dos veces con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2S0s, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purifico
mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice en columna (10:1, del 0 al 100 % de
EtOAc:MeOH/heptanos), para proporcionar la (S)-1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-
dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-4-metil-pentano-1,3-diona. MS (ESI+) m/z 493.0 (M+H)*

A una solucion de reactivo de Lawesson (61 miligramos, 0.15 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (1 mililitro), se le
agregd piridina (0.050 mililitros), seguida por hidrazina de metilo (9.9 microlitros, 0.19 milimoles). La mezcla de
reaccion se agité durante 35 minutos a temperatura ambiente. Se agregé una solucién de (S)-1-(2-(2,6-dimetil-fenil)-
4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-4-metil-pentano-1,3-diona (62
miligramos, 0.13 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (1 mililitro), y la reaccién se sellé inmediatamente y se calento
mediante irradiacion con microondas durante 12 minutos a 125°C. La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea sobre gel de silice (10:1, del
0 al 5 % de MeOH:NH4OH/ dicloro-metano, para proporcionar la (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400 MHz,
CD2Clz) & ppm 7.20 (br. s., 1 H), 7.09 (d, J = 7.1 Hz, 2 H), 5.66 (s, 1 H), 3.98 (d, J = 2.3 Hz, 2 H), 3.68 - 3.76 (m, 1
H), 3.66 (s, 3 H), 3.34 (s, 3 H), 3.31 (t, = 6.1 Hz, 2 H), 3.07 (br. s., 1 H), 2.93 - 3.00 (m, 1 H), 2.84 (septeto, J = 6.6
Hz, 1 H), 2.13 (br. s., 6 H), 1.92 -2.00 (m, 1 H), 1.64 -1.74 (m, 1 H), 1.21 (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 0.96 (s, 3 H), 0.90 (s, 3
H); MS (ESI+) m/z 503.2 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar. Para los compuestos que contenian un grupo
indazol o indol la sintesis se llevd a cabo con el intermediario protector de N-tosilo correspondiente descrito en otros
ejemplos en la presente, y la remocién del protector del grupo tosilo en el Ultimo paso se hizo como se describe en
otros ejemplos en la presente.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetil-
fenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-

~o 5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0.51 - 0.63 (m, 2 H) 0.74
('j N -0.83(m,2H)0.93 (d,J=6.6 Hz, 3 H) 1.29 -1.42 (m,

N N-N 1H)1.58-1.69 (m, 1 H) 1.70 -1.81 (m, 1 H) 2.01 -
238 N)UW 2.10 (m, 1 H) 2.04 (s, 6 H) 2.74 (dd, J = 13.4, 9.9 Hz,
o | 1H)2.88-3.06 (m, 4 H)3.25-3.29 (m, 2 H) 3.27 (s,

&N 3H)3.56 (s,3H)3.58-3.65(m,1H)3.72(d, J =

12.6 Hz, 1 H) 3.96 (s, 2 H) 5.59 (s, 1 H) 7.03 - 7.11

(m,2H)7.12-7.22 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z 487 .1

(M+H)*.
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Nombre quimico y Datos analiticos

23-C

Estructura
2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-
oM 5-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-
° 5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.14 - 7.23 (m, 1 H),
7.04-7.11(m,2H), 568 (s, 1H),4.00-4.12 (m, 1
H), 3.89-4.00 (m, 1 H), 3.67 - 3.77 (m, 1 H), 3.60 (s,
3 H),3.37-3.48 (m, 1 H),3.25 (s, 3 H), 3.02-3.13
(m, 1 H),2.95 (t, J =5.8 Hz, 2 H), 2.76 (dt, J = 13.8,
6.9 Hz, 1 H), 2.02 (s, 5 H), 1.78 -1.91 (m, 2 H), 1.52 -
1.70 (m, 2 H), 1.11 -1.19 ppm (m, 9 H); MS (ESI+)
m/z 489.3 (M+H)*.

23-D

OMe

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetil-
fenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-de) & ppm 7.14 - 7.23 (m, 1 H),
7.03-7.12(m, 2 H),5.59 (s, 1 H), 3.98 -4.08 (m, 1
H), 3.86 - 3.96 (m, 1 H), 3.68 - 3.80 (m, 1 H), 3.57 (s,
3 H),3.39-349 (m, 1 H), 3.25 (s, 4 H), 3.02 - 3.13
(m, 1 H), 2.90 -2.99 (m, 2 H), 2.02 (s, 6 H), 1.80 -1.92
(m, 2 H), 1.71 -1.80 (m, 1 H), 1.52 -1.68 (m, 2 H),
1.15(d, J=6.6 Hz, 3 H),0.73 - 0.83 (m, 2 H), 0.53 -
0.61 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 487.3 (M+H)*.

23-E

(R)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina; '"H RMN
(400 MHz, CD2Cl2) 6 ppm 7.14 - 7.23 (m, 1 H) 7.07
(d, J=7.58 Hz, 2 H) 5.65 (s, 1 H) 3.93 -4.04 (m, 2 H)
3.70 (d, J =8.34 Hz, 1 H) 3.66 (s, 3 H) 3.28 - 3.37 (m,
6 H)3.12 (br.s., 1 H) 3.04 (br.s.,2H) 2.95 (dd, J =
8.59, 3.79 Hz, 1 H) 2.85 (dq, J = 13.86, 6.92 Hz, 2 H)
211 (s,6 H)1.92-2.01 (m, 1 H) 1.63-1.75 (m, 1 H)
1.22 (s, 3H) 1.20 (s, 3 H) 0.97 (s, 3H) 0.91 (s, 3 H);

MS (ESI+) m/z 503.4 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

23-F

/)
HN~N

(S)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-
isopropil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Clz) & ppm 7.95
(br.s.,1H),7.53 (d,J =8.8Hz, 1H),7.47 (d,J =8.8
Hz, 1 H), 5.73 (s, 1 H), 4.02 (s, 2 H), 3.68 (m, 4 H),
3.42(s,2H),3.31-3.37 (m,5H), 3.14 (br. s., 2 H),
2.96 (dd, J = 8.2, 3.4 Hz, 1 H), 2.86 (septeto, J = 6.8
Hz, 1 H), 1.93 -2.02 (m, 1 H), 1.65-1.76 (m, 1 H),
1.29 (d, J=6.8 Hz, 6 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 6 H),
0.98 (s, 3 H), 0.94 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 557.1
(M+H)*.

23-G

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(3-isopropil-1-metil-

1H-pirazol-5-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.58 (s, 1 H),
7.39(d,J=8.6Hz 1H),7.22(d, J=8.3Hz, 1H),
5.63 (s, 1H),4.07-4.14 (m, 1H), 3.97 -4.05 (m, 1

H), 3.75(q, J =6.0 Hz, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 3.41-3.48
(m, 1 H), 3.33-3.38 (m, 2 H), 3.25 (s, 3 H), 3.08 -
3.18 (m, 1H),2.95(t,J=5.7Hz, 2 H),2.76 (dt, J =
13.8, 6.9 Hz, 1 H), 2.16 (s, 3 H), 1.81 -1.89 (m, 5 H),
1.54 -1.71 (m, 2 H), 1.12 -1.19 (m, 9 H); MS (ESI+)

m/z 529.4 (M+H)*.

23-H

/)
HN~N
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6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-
1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO- ds) & ppm 12.58 (s, 1 H),
7.39(d,J=8.6Hz, 1H),7.21(d,J =8.6 Hz, 1 H),
5.55(s,1H),4.04-4.15(m, 1 H),3.92-4.04 (m, 1
H), 3.70 - 3.81 (m, 2 H), 3.58 (s, 3 H), 3.41 - 3.50 (m,
2 H),3.25(s,3H),3.07-3.20(m, 1 H),2.95(t,J =
5.8 Hz, 2 H), 2.16 (s, 3 H), 1.85 (s, 6 H), 1.70 -1.79
(m, 1 H), 1.55-1.70 (m, 2 H), 1.17 (d, J=6.6 Hz, 3
H), 0.73 - 0.85 (m, 2 H), 0.50 - 0.64 (m, 2 H); MS
(ESI+) m/z 527.4 (M+H)*.
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-
dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
OMe piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-

pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.57 (s,1H)7.38 (d,J=859Hz, 1H)7.21 (d, J =

N N-N 8.59 Hz, 1 H) 5.52 (s, 1 H) 4.07 - 4.14 (m, 1 H) 3.96 -
23| ) 4.03 (m, 1 H) 3.67 (d, J = 12.38 Hz, 1 H) 3.57 (s, 3 H)
I 3.33 (br.s., 2 H)3.27 (s, 3H) 3.01 - 3.11 (m, 1 H)
N” 2.98 (dd, J =8.97,3.92 Hz, 1 H) 2.92 (t, J = 6.06 Hz,
2H)2.86(d,J=13.14 Hz, 1 H) 2.55 (br.s., 1 H) 2.18
HN\'G (s,3H)1.94 (d, J=3.28 Hz, 1 H) 1.87 (s, 3H) 1.70 -
1.80 (m, 1 H) 1.49-1.62 (m, 1 H) 0.94 (s, 3H) 0.84
(s, 3H)0.76 - 0.82 (m, 2 H) 0.53 - 0.58 (m, 2 H); MS
(ESI+) m/z 541.3 (M+H)*.
2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-
OMe metil-piperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluoro-metil)-1H-
pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
N '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 12.61 (s, 1 H),
23-J N N-N oF 7.40(d,J=8.6Hz, 1H),7.22(d,J =8.6 Hz, 1 H),
N NV s 6.35(s, 1 H),4.13-4.26 (m, 1 H), 4.02-4.14 (m, 1
L H), 3.73 - 3.89 (m, 4 H), 3.37 - 3.51 (m, 2 H), 3.25 (s,
N 3 H),3.14-3.19 (m, 1 H), 2.98 - 3.00 (m, 2 H), 2.89
) (s, 1H),2.73 (s, 1 H), 2.16 (s, 3H), 1.75-1.92 (m, 5
HN-~N H), 1.52 -1.75 (m, 2 H), 1.18 (d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS
(ESI+) m/z 555.5 (M+H)*.
OMe (S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluoro-metil)-1H-
\b pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
5 N SN-N "H RMN (400 MHz, DICLORO-metan- ds) & ppm 7.36
3K I )—cFs -7.42 (m, 1 H), 7.24 - 7.29 (m, 1 H), 6.12 (s, 1 H),
NHﬁi;N 4.02-4.13 (m, 2 H), 3.81 (s, 3H), 3.67-3.76 (m, 1
N” H), 3.37 - 3.44 (m, 2 H), 3.33 (s, 4 H), 3.02 - 3.23 (br.
m, 3 H), 2.87 - 3.01 (m, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 1.91 -2.04
HN~;\1 (m, 5H), 1.63-1.76 (m, 1 H), 0.97 (s, 3 H), 0.91 (s, 3
H); MS (ESI+) m/z 569.4 (M+H)".
(R)-6-(3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-
OMe dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
: piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
\kj pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
23L N \N’N\ F 12.60 (s, 1H),7.39(d,J=8.3Hz, 1H),7.21(d, J =

8.6 Hz, 1 H), 6.85 (t, J = 54.8 Hz, 1 H), 6.11 (s, 1 H),
4.21(d, J = 14.9 Hz, 1 H), 4.08 (d, J = 14.9 Hz, 1 H),
3.73 (s, 3 H), 3.66 - 3.71 (m, 1 H), 3.37 - 3.44 (m, 2
H), 3.27 (s, 3 H), 3.02 - 3.10 (m, 1 H), 2.92 - 3.01 (m,
3 H), 2.87 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 1.88 -
1.96 (m, 1 H), 1.86 (s, 3 H), 1.50 -1.62 (m, 1 H), 0.94
(s, 3 H), 0.83 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 551.5 (M+H)".
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

23-M

OEt

O
O—

@@Q

/
HN~N

(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-
dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-

pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.60 (s, 1H),7.39(d,J=8.3Hz, 1H),7.21(d, J =
8.6 Hz, 1 H), 5.52 (s, 1 H), 4.08 (s, 1 H), 4.00 (s, 1 H),
3.64 -3.74 (m, 1 H), 3.59 -3.64 (m, 1 H), 3.57 (s, 3
H), 3.00 - 3.11 (m, 2 H), 2.92 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.85
(d,J=13.1Hz, 1 H), 2.17(s, 3H), 1.82-1.92 (m, 4
H), 1.74 (tt, J = 8.4, 5.0 Hz, 1 H), 1.51 -1.56 (m, 1 H),
1.09 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.93 (s, 3 H), 0.84 (s, 3 H),
0.75-0.81 (m, 2 H), 0.49 - 0.60 (m, 2 H); MS (ESI+)
m/z 555.5 (M+H)*.

23-N

OFt

O
@%

/.
HN=N

N

N-N
I )—CFs

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluoro-metil)-1H-
pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 12.60 (s, 1 H),
7.39(d,J=83Hz,1H),7.21(d,J =8.6 Hz, 1 H),
6.31 (s, 1 H),4.156-432 (m, 1 H),4.01-4.14 (m, 1
H), 3.78 (s, 3H), 3.70 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 3.54 -
3.65(m, 1 H),3.42 (appq,J =6.1 Hz, 2 H), 3.38 (t, J
=4.0 Hz, 1 H), 3.01 -3.13 (m, 2 H), 2.96 (br. s., 2 H),
2.88 (d, J=13.1 Hz, 1 H), 2.12-2.23 (m, 3 H), 1.85
(s, 4 H),1.47 -1.66 (m, 1 H), 1.03 -1.17 (m, 3 H), 0.93
(s, 3H),0.75-0.87 (m, 3 H); MS(ESI+) m/z 583.4
(M+H)*.

23-0

OMe

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-
metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
i)-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 12.55 (s, 1 H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 1
H),7.19(d,J=86 Hz, 1 H), 7.11 (d, J =8.6 Hz, 1 H),
6.68 (d, J=2.5Hz, 1 H), 6.60 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1
H), 4.39 (d, J =14.7 Hz, 1 H), 4.18 (d, J = 14.7 Hz, 1
H), 3.83 (dd, J =10.2,6.7 Hz, 1 H), 3.73 - 3.79 (m, 1

H), 3.72 (s, 3 H), 3.59 - 3.68 (m, 1 H), 3.38 (dd, J =

10.0, 8.5 Hz, 1 H), 3.26 - 3.29 (m, 1 H), 3.13 - 3.22

(m, 1 H), 2.76 -2.97 (m, 2 H), 2.62 -2.66 (m, 1 H),

2.21 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 2.15 (s, 6 H), 2.00 -2.09
(m, 1 H), 1.91 (s, 3 H), 1.64 -1.76 (m, 1 H); MS (ESI+)

m/z 512.3 (M+H)*.

Ejemplo 24

24-A.  4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-3-metil-
piperazin-1-carboxilato de (R)-terbutilo.
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El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 21. MS (ESI+) m/z 570.4
(M+H)".

24-B. (R)-2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(2-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.

o\mé

Se traté (R)-terbutilo 4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
3-metil-piperazin-1-carboxilato (60 mlllgramos 0.105 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (1 mililitro) con &cido
trifluoro-acético (TFA) (1 mililitro, 13.0 milimoles), a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se
concentré entonces para proporcionar la (R)-2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(2-metil-piperazin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina, la cual se tomé sin necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 470.4
(M+H)".

24-C. (R)-2-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-

piperazin-1-il)-acetamida.
O
HZNJH

N

E

N

/

Una mezcla de (R)-2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(2-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina (43 miligramos, 0.053 milimoles), 2-bromo-acetamida (14.6 miligramos, 0.106 milimoles), y DIEA
(0.074 mililitros, 0.424 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros) se agitdé a temperatura ambiente durante 16
horas. La reaccién entonces se diluyd con EtOAc, y se lavé sucesivamente con NaHCOs acuoso saturado, y
salmuera. La capa organica entonces se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré bajo presion
reducida. El residuo resultante se purifico mediante HPLC (C18, acetonitrilo del 15 al 85 % en H20 con NH4OH al 0.1
%), para proporcionar la (R)-2-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, a 120°C) & ppm 7.58 (s, 1 H) 7.08 -
7.18 (m, 5H)6.99 (d,J =1.64 Hz, 1 H) 6.87 (dd, J =7.71, 1.64 Hz, 1 H) 4.01 - 4.09 (m, 1 H) 3.89 -4.01 (m, 2 H) 3.48
-3.58 (m, 1 H)3.37 -3.47 (m, 1 H) 2.97 (t, J = 5.87 Hz, 2 H) 2.81 -2.90 (m, 3 H) 2.78 (d, J = 10.36 Hz, 1 H) 2.61 (dd,
J=11.62,1.77 Hz, 1 H) 2.47 (s, 3 H) 2.40 (dd, J = 11.31, 3.35 Hz, 1 H) 2.23 -2.34 (m, 4 H) 2.20 (s, 3 H) 1.28 (d, J =
6.44 Hz, 3 H) 1.19 (dd, J = 6.95, 1.52 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 527.4 (M+H)*.
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Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

24-D

I

N

Z
fo

P4

—

=z

N ;
CF3

A/

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-(trifluoro-
metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 10.93 (br.s., 1 H) 7.68 - 7.82 (m, 3 H) 7.37 -
7.48 (m,2H)7.19-7.30 (m, 2H)7.05-7.18 (m, 3 H)
4.04 (s,2H)3.59(t,J=8.84Hz,2H)3.05-3.24 (m, 3
H)2.97 (t, J = 5.56 Hz, 2 H) 2.88 (dd, J = 12.63, 8.84 Hz,
1H)2.72-2.82 (m, 2 H) 2.52 -2.64 (m, 2 H) 2.40 -2.47
(m, 1H)2.02 (s, 3H)0.98 (d, J =6.06 Hz, 3 H); MS
(ESI+) m/z 564.4 (M+H)*.

24-E

=z

=Z /T
4 =z
\ /2 /
4
>:-n

(R)-2-(4-(6-(5-fluoro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida. "H RMN (400 MHz, DMSO-
ds)  ppm 10.92 (d,J =1.77 Hz, 1 H) 7.41 (dd, J =
8.08,1.01 Hz, 1 H) 7.19-7.30 (m, 3 H) 7.08 - 7.16 (m,
3H)7.02(dd, J=11.24,2.65Hz, 1 H)6.83 (1d, J =
8.34,2.53 Hz, 1 H)4.01 (s, 2H) 3.62 (t, J = 11.62 Hz, 2
H) 3.27 -3.30 (m, 2 H) 3.21 (t, J = 10.11 Hz, 2 H) 3.13
(d,J=16.17 Hz, 1 H) 2.89 - 3.02 (m, 3 H) 2.77 -2.85
(m, 2 H)2.59-2.65(m, 1 H)2.22 (s, 3 H) 2.02 (s, 3 H)
1.02 (d, J = 6.32 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 528.4
(M+H)*.

24-F

(R)-2-(4-(6-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 10.93 (br.s., 1 H)7.42 (d, J =7.83 Hz, 1 H)
7.19-7.31(m,3H)7.00-7.18 (m,5H) 3.97 (br. s, 2
H)3.61 (br.s.,2H)3.17-3.29(m, 4 H)3.13 (d, J =
16.42 Hz, 1 H) 2.99 (br. s., 3H) 2.80 (d, J = 14.15 Hz, 2
H) 2.60 (d, J =1.77 Hz, 1 H) 2.27 (s, 3 H) 2.03 (s, 3 H)
1.02 (br. s., 3 H); MS (ESI+) m/z 528.4 (M+H)*.

24-G

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-
(trifluoro-metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-acetamida. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 10.93 (br. s., 1 H) 7.31 - 7.50
(m,4H)7.28 (br.s., 1H)7.21 (d, J =7.07 Hz, 1 H)
7.06-7.18 (m,3H)4.02-4.17(m,2H)3.61(t J=
11.37 Hz, 2 H) 3.17 - 3.30 (m, 3 H) 3.11 (d, J = 16.17
Hz, 1 H) 2.88 -3.04 (m, 3 H) 2.81 (d, J = 15.92 Hz, 2 H)
2.60-2.70 (m, 1 H) 2.42 -2.47 (m, 1 H) 2.34 (s, 3 H)
2.02 (s, 3 H) 1.03 (d, J = 6.06 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z
578.4 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

24-H

(R)-2-(4-(6-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 10.90 (d, J =2.02 Hz, 1 H) 7.39 - 7.44 (m, 1
H)7.19-7.28 (m,3H)7.07-7.17 (m, 3H)7.02(d,J =
8.08 Hz, 1 H) 6.90 (t, J = 8.84 Hz, 1 H) 4.04 (s, 2 H)
3.58 - 3.66 (m, 2 H) 3.33-3.36 (m, 1 H) 3.28 (s, 2 H)
3.17-3.25(m, 1 H)3.13 (d, J = 16.17 Hz, 1 H) 2.97 -
3.03 (m, 2 H)2.92 (dd, J =12.76, 8.72 Hz, 1 H) 2.77 -
2.86 (m, 2 H)2.58 -2.66 (m, 1 H) 2.16 (d, J =2.27 Hz, 3
H) 2.03 (s, 3 H) 1.02 (d, J = 6.06 Hz, 3 H); MS (ESI+)
m/z 528.4 (M+H)*.

24-|

(R)-2-(4-(6-(2,4-difluoro-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 10.90 (s, 1 H) 7.41 (dd, J = 8.08, 1.01 Hz, 1
H)7.01-7.30 (m, 8 H)4.13 (s, 2 H) 3.61 (t, J = 11.62
Hz, 2 H) 3.47 (t, J=6.19 Hz, 2 H) 3.36 (br. s., 1 H) 3.18
-3.25(m,1H)3.14 (d,J =16.17 Hz, 1 H) 2.89 -2.99
(m, 3H)2.78 -2.85 (m, 2 H) 2.65 (br.s., 1 H) 2.00 (s, 3
H) 1.03 (d, J = 6.32 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 532.4
(M+H)*.

24-J

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-
indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
2-metil-piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) & ppm 8.30 (br.s., 1 H) 7.46 (d, J = 7.83 Hz, 1
H)7.35-7.42(m,1H)7.22 (t, J=7.71 Hz, 1 H) 7.15
(d,J=7.58 Hz, 1 H) 7.08 (s, 1 H) 6.98 (d, J = 1.52 Hz,
1H)6.92 (dd, J =7.58, 1.52 Hz, 1 H) 5.36 (d, J = 7.07
Hz, 2 H) 3.97 - 4.08 (m, 2 H) 3.79 (br. s., 2 H) 3.37 (t, J
=5.43 Hz, 3 H) 3.21 (br.s.,,2H) 3.03 -3.15 (m, 1 H)
2.81-3.03 (m, 3 H)2.72 (br. s., 1 H) 2.60 (br. s., 1 H)
2.28(s,3H)2.11(s,3H)1.25(m, 7H)1.14 (d,J =
9.35 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 552.4 (M+H)".

24-K

(R)-2-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
metil-piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz,
CD3CN) & ppm 7.59 (s, 1 H) 7.10-7.19 (m, 3 H) 7.03
(d,J=1.77Hz,2H)6.91 (dd, J =7.71, 1.64 Hz, 1 H)
5.77 (br.s.,, 1H)3.93-4.04 (m, 2 H) 3.64 (dd, J =
12.63,2.53 Hz, 2 H) 3.23-3.37 (m, 3 H) 3.20 (d, J =
16.67 Hz, 1 H) 3.02 (t, J = 6.06 Hz, 2 H) 2.92 -2.99 (m,
1H)2.83-2.91 (m,2H)2.78 (d, J =16.67 Hz, 1 H)
2.61-2.69 (m, 1 H)2.45-2.54 (m, 4 H) 2.35 (s, 3 H)
2.24 (s,3H)1.22(d, J=6.82 Hz, 6 H) 1.07 (d, J =6.32

Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 527.4 (M+H)*.
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-

o) indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-

#NHZ il)-3-metil-piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz,

N DMSO-ds) & ppm 8.09 (s, 1 H) 7.50 (d, J = 8.34 Hz, 1

[ j\ H)7.28 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 7.10 - 7.18 (m, 2 H) 6.99

24 N (s,1H)6.88(d, J=7.58 Hz, 1 H) 4.07 - 4.15 (m, 1 H)
N7 N 3.96-4.05(m,2H)3.52-3.60(m,1H)3.45(t,J=

\)n 11.12 Hz, 1 H) 3.32 - 3.37 (m, 2 H) 3.02 (t, J = 5.31 Hz,

2 H)2.75-2.91 (m, 4 H) 2.63 (d, J = 10.36 Hz, 1 H)
> 2.55 (s, 3 H) 2.38 -2.46 (m, 1 H) 2.24 -2.31 (m, 1 H)
HN=N 2.23 (s, 3H)1.31(d, J = 6.57 Hz, 3 H) 1.19 (dd, J =
6.95, 1.64 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 553.4 (M+H)".

Ejemplo 25

25-A.  (R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-3-
metil-piperazin-1-il)-etanona.

HN/

A una solucién de 4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-carboxilato de (R)-terbutilo (143 miligramos, 0.191 milimoles), preparado, como se
describe en el Ejemplo 17, en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros), se le agregd acido trifluoro-acético (TFA) (2
mililitros), y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccidén se concentrd, para dar la
sal de acido ftrifluoro-acético (TFA) de (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(2-metil-
piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 649.4 (M+H)*.

La sal de acido trifluoro-acético (TFA) de (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(2-metil-
piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (62 miligramos, 0.095 milimoles) se disolvié en dicloro-
metano (DCM) (5 mililitros), y anhidrido acético (0.014 mililitros, 0.143 milimoles), y se le agregd DIEA (0.133
mililitros, 0.764 milimoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos y se diluy6 con EtOAc, y
se lavo sucesivamente con NaHCOs saturado y salmuera. La capa organica se seco entonces sobre Na2SO4 y se
filtr6. Después de la concentracion, el residuo resultante se purifico mediante FCC (del 60 al 90 % de
EtOAc/heptano), para proporcionar la (R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il)-etanona. MS (ESI+) m/z 691.4 (M+H)*.

La (R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-
3-metil-piperazin-1-il)-etanona se disolvié en EtOH (2 mililitros), entonces se le agregd NH4OH (0.54 mililitros, 13.7
milimoles), seguido por KOH (46 miligramos, 0.821 milimoles). La mezcla se calenté en un reactor de microondas a
100°C durante 1 hora. La reaccién entonces se diluyé con EtOAc, y se lavd con salmuera. Después de la
concentracion, el residuo resultante se purific6 mediante HPLC (C18, acetonitrilo del 15 al 85 % en H20 con NH4OH
al 0.1 %), para proporcionar la (R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il}-etanona. "H RMN (400 MHz, CD3CN) & ppm 9.15 (br.s., 1 H) 7.46 (d, J =
8.08 Hz, 1 H) 7.26 (d, J = 7.33 Hz, 1 H) 7.16 (dd, J = 16.29, 7.96 Hz, 2 H) 7.06 (d, J = 13.64 Hz, 2 H) 6.91 (dd, J =
7.58,1.52 Hz, 1 H) 3.98 - 4.16 (m, 4 H) 3.46 - 3.67 (m, 2 H) 3.26 - 3.46 (m, 4 H) 2.84 - 3.13 (m, 4 H) 2.26 (s, 3 H)
2.00 -2.06 (m, 6 H) 1.23 (d, J = 6.82 Hz, 6 H) 1.11 -1.21 (m, 3 H); MS (ESI+) m/z 537.4 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.
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25-B

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-
Oﬁ/ indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-

Cy

il)-2-metil-piperazin-1-il)-etanona. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10.91 (s, 1 H) 7.40 - 7.43 (m, 1 H)
7.24 (d,J=6.57Hz,1H)7.09-7.16 (m, 3 H) 7.03
(br.s.,1H)6.87 (dd, J =7.71, 1.39 Hz, 1 H) 4.24 -

4.70 (m, 1 H)4.03-4.22 (m, 2H) 3.70 - 3.86 (m, 3 H)
3.33-3.49(m,2H)3.04-3.17 (m, 1 H)2.78 - 3.04
(m,5H)2.23 (s, 3H) 1.96 -2.05 (m, 6 H) 1.31 (d, J =

7.07 Hz, 1 H) 1.20 (m 8 H); MS (ESI+) m/z 537 .4
(M+H)*.

25-C

(R)-1-(4-(6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-
indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-3-metil-piperazin-1-il)-etanona. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 10.90 (s, 1 H) 7.41 (dd, J = 7.96,
114 Hz, 1 H)7.22 (d,J =6.57 Hz, 1 H) 7.05 - 7.16
(m,3H)6.86 (d,J =1.52 Hz, 1 H) 6.69 (dd, J = 7.83,
1.52 Hz, 1 H) 3.98 - 4.22 (m, 4 H) 3.70 - 3.83 (m, 1 H)
3.45-3.70(m, 2 H) 3.32-3.43 (m, 2 H) 3.20 - 3.27
(m, 1 H)2.88-3.07 (m, 3 H) 2.20 (s, 3 H) 1.98 -2.06
(m, 6 H)1.83-1.93 (m, 1 H) 1.06 -1.20 (m, 3 H) 0.88 -
0.95 (m, 2 H) 0.59 - 0.65 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z
535.4 (M+H)*.

25-D

1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-metil )-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-

piperazin-1-il)-etanona. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
oppm7.84 (d,J=7.83Hz, 1H)7.73-7.79 (m, 2 H)

7.64-7.70(m,1H)7.10 (d, J =7.83 Hz, 1 H) 7.00 (d,
J=1.26 Hz, 1 H)6.88 (dd, J =7.58, 1.52 Hz, 1 H)
4.01(s,2H)3.54(dd, J =6.32, 3.28 Hz, 4 H) 3.42 -
3.48 (m, 2H)3.38(d, J =6.06 Hz, 2 H) 2.97 (t, J =
5.81 Hz, 2 H) 2.85 (dt, J = 13.83, 6.85 Hz, 1 H) 2.20
(s, 3H)2.01(s,3H)1.19(d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS

(ESI+) m/z 538.1 (M+H)".

25-E

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-
metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-2-metil-piperazin-1-il)-etanona. '"H RMN (400 MHz,

CD2Cl2) 8 ppm 7.79 (d, J = 7.58 Hz, 2 H) 7.67 (t, J =
745Hz, 1 H)7.59 (t, J=7.58 Hz,1H)7.14 (d,J =
7.58 Hz, 1 H) 6.97 (s, 1 H) 6.92 (dd, J = 7.83, 1.52 Hz,
1H)3.93-4.15(m,3H)3.59-3.82 (m, 2 H)3.43 -

3.59 (m, 1H)3.25-3.43 (m, 3H)3.16 (br. s., 2 H)
297-3.11(m, 1 H)2.84-297 (m, 1H)2.28 (s, 3 H)

2.06 (d, J = 8.84 Hz, 3 H) 1.20 -1.35 (m, 10 H); MS

(ESI+) m/z 552.2 (M+H)".
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25-F

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-
oﬁ/ metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-

il)-3-metil-piperazin-1-il)-etanona. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7.84 (d, J =7.83 Hz, 1 H) 7.72 -
779 (m,2H)7.64-7.71 (m,1H)7.10 (d, J =7.83 Hz,
1H)6.98 (s, 1H)6.87 (dd, J =7.71, 1.39 Hz, 1 H)
3.94-418(m,4 H)3.52-3.70 (m, 2H) 3.43 (dd, J =
13.14,3.79 Hz, 1 H) 3.37 (br. s., 1 H) 3.17 - 3.27 (m, 1
H)2.90 - 3.03 (m, 3H) 2.78 -2.90 (m, 2 H) 2.20 (s, 3
H) 1.96 -2.07 (m, 3 H) 1.05 -1.22 (m, 9 H); MS (ESI+)
m/z 552.3 (M+H)*.

25-G

(R)-1-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
metil-piperazin-1-il)-etanona. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds, a 100°C) & ppm 7.63 (s, 1 H) 7.09 - 7.17
(m,3H)7.00(s,1H)6.87 (d,J =8.08 Hz, 1 H) 4.46
(br.s., 1H)3.94-4.15(m, 3 H) 3.83 (d, J = 12.76 Hz,
1H)3.70 (d, J = 13.64 Hz, 1 H) 3.24 - 3.43 (m, 3 H)
3.18 (dd, J = 13.20, 3.47 Hz, 1 H) 3.04 (d, J = 1.77 Hz,
1H)2.79-2.92(m,2H) 234 (s,3H)2.24 (s,3H)
2.02 (s, 3H) 1.16 -1.31 (m, 9 H); MS (ESI+) m/z 512.4
(M+H)*.

25-H

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-
indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-etanona. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 13.02 (br.s., 1 H) 8.13 (s, 1 H)
7.52 (d,J=7.07 Hz, 1 H) 7.30 (d, J = 8.34 Hz, 1 H)
6.99-7.21(m,2H)6.88 (d,J =7.58 Hz, 1 H) 4.17 (d,
J=14.91Hz, 3H)3.85 (br.s., 1H)3.77 (d, J =12.13
Hz, 2 H) 3.39 - 3.53 (m, 1 H) 3.27 (br. s., 2 H) 3.12 (br.
s., 1H)3.05 (br.s., 2 H)2.93 -3.02 (m, 1 H) 2.87 (dt,
J=13.64,6.82 Hz, 1 H) 2.55 (s, 3H) 2.24 (s, 3 H)
2.03(d,J=17.68 Hz, 3 H) 1.31 (d, J =5.31 Hz, 1 H)
1.09 -1.26 (m, 8 H); MS (ESI+) m/z 538.4 (M+H)*.
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

(R)-1-(4-(2-(2,5-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-
metil-piperazin-1-il)-etanona '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds, a 120°C) & ppm 7.62 (s, 1 H) 7.09 - 7.17
(m,3H)6.98 (d,J =1.89 Hz, 1 H) 6.88 (dd, J = 7.64,

(o]
Nj\
N 1.83 Hz, 1 H) 4.00 - 4.21 (m, 3 H) 3.93 (br. s., 1 H)
XN
N/

25-1

i

N 3.76 (br. s., 1 H) 3.51 - 3.59 (m, 1 H) 3.32 - 3.42 (m, 4
H) 3.24 (br. s., 1 H) 3.01 (t, J = 6.19 Hz, 2 H) 2.85 -
2.95 (m, 4 H) 2.34 (s, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.03 (s, 3 H)

1.22 (d, J = 6.95 Hz, 6 H) 1.17 (d, J = 6.44 Hz, 3 H);
MS (ESI+) m/z 512.4 (M+H)*.

Ejemplo 26

26-A. (R)-1-(4-(6-bencil-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-3-metil-
piperazin-1-il)-etanona.

N

G

Ny N BN
~

Una mezcla de 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.655 gramos, 1.89 milimoles), 2,2,2-
trifluoro-acetato de (R)-1-(3-metil-piperazin-1-il)-etanona (1 gramo, 2.84 milimoles), y DIEA (2.65 mililitros, 15.2
milimoles) en i-PrOH (25 mililitros) se calentdé a 80°C durante 48 horas. La mezcla de reaccion entonces se diluyd
con EtOAc, y se lavo sucesivamente con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera. La capa organica se secd entonces
sobre NazS0s4, se filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se diluy6 con dicloro-metano (DCM), y se filtré para
remover el solido. El filirado se concentrd y se purificé mediante FCC (metanol del 0 al 5 % en dicloro-metano), para
proporcionar la (R)-1-(4-(6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il)-etanona.
MS (ESI+) m/z 400.3 (M+H)*.

Una mezcla de (R)-1-(4-(6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il)-etanona
(0.27 gramos, 0.675 milimoles), 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol (0.305 gramos,
0.743 milimoles), y Na2COs acuoso 2 M (1.1 mililitros, 2.19 milimoles) en DME (3 mililitros) se desgasific6 mediante
burbujeo con argén. Entonces se le agregd Pd(PPhsP)4 (0.117 gramos, 0.101 milimoles) y la mezcla se calento en
un reactor de microondas a 140°C durante 1.5 horas. La reaccion se filtr6 y se diluyé con EtOAc, se lavo
sucesivamente con Na2COs; acuoso saturado y salmuera, y entonces se secd sobre Na:SOs. Después de la
concentracion, el residuo se purific6 mediante FCC (del 5 al 70 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la (R)-1-(4-
(6-bencil-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il)-etanona.
MS (ESI+) m/z 649.3 (M+H)*.

26-B. (R)-1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-etanona.
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Una mezcla de (R)-1-(4-(6-bencil-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
piperazin-1-il)-etanona (0.35 gramos, 0.539 milimoles), acido acético (0.154 mililitros, 2.70 milimoles),
tetrahidrofurano (THF) (9 mililitros), y H20 (3 mililitros) se desgasific6 por medio de vacio y recarga con gas de
nitrégeno (2 veces). Entonces se le agregé Pd(OH)z/carbono molar al 20 % (0.114 gramos, 0.162 milimoles), y la
mezcla se desgasificé por medio de vacio y se colocd bajo una atmodsfera de hidrégeno. La mezcla se agité a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de H2 por medio de un globo durante 2 horas, y entonces se filtrd. La solucion
entonces se diluyd con EtOAc, y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica se lavo con salmuera, se
secO sobre Naz2SOq4, se filtrd, y se concentrd, para proporcionar la (R)-1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-etanona, la cual se utilizé sin la necesidad de mayor
purificacién. MS (ESI+) m/z 559.3 (M+H)*.

Una mezcla de (R)-1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
piperazin-1-il)-etanona (0.155 gramos, 0.278 milimoles), 2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil-trifluoro-metan-sulfonato
(0.086 gramos, 0.278 milimoles) preparado como se describe en el Ejemplo de ref. 13, carbonato de cesio (0.272
gramos, 0.834 milimoles), y aducto de cloro-(2-diciclohexil-fosfino-2’-4’-6’-tri-isopropil-1,1’-bifenil)-[2-(2-amino-etil )-
fenil]-paladio(ll)-metil-terbutil-éter (CAS#1028276-56-5) (0.031 gramos, 0.042 milimoles) en tetrahidrofurano (THF)
(4 mililitros) se calentd en un reactor de microondas a 140°C durante 3 horas. La reaccién entonces se filtré y se
concentrd, el residuo resultante se purific6 mediante FCC (del 60 al 100 % de EtOAc/DCM), para proporcionar la (R)-
1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-etanona. MS (ESI+) m/z 719.3 (M+H)*.

Una mezcla de (R)-1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-etanona (0.104 gramos, 0.145 milimoles), hidréxido de amonio al
30 % (0.854 mililitros, 21.70 milimoles), y KOH (0.073 gramos, 1.302 milimoles) en EtOH (4 mililitros) se calentd en
un reactor de microondas a 100°C durante 30 minutos. La mezcla se concentrd y se purificd parcialmente mediante
FCC (metanol del 0 al 6 % en dicloro-metano). La purificacion adicional con HPLC (C18, CH3CN del 15 al 85 % en
H20 con NH4OH al 0.1 %) proporcioné la (R)-1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il)-etanona. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds a 120°C) &
ppm 10.50 (br.s., 1 H) 7.42 (d, J =8.08 Hz, 1 H) 7.25 (d, J = 7.20 Hz, 1 H) 7.19 (d, J = 7.83 Hz, 1 H) 7.07 - 7.15 (m,
2H)6.97 (s,1H)6.90 (d, J =7.96 Hz, 1 H) 4.79 (d, J =5.43 Hz, 2 H) 4.53 (d, J = 5.05 Hz, 2 H) 4.05 - 4.19 (m, 3 H)
3.91 (br.s., 1 H) 3.75 (br. s., 1 H) 3.56 (d, J = 13.26 Hz, 1 H) 3.22 - 3.48 (m, 5 H) 3.00 (t, J = 5.62 Hz, 2 H) 2.29 (s, 3
H) 2.07 (s, 3 H) 1.99 -2.04 (m, 3 H) 1.65 (s, 3 H) 1.17 (d, J = 6.44 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 565. 4 (M+H)*.

Ejemplo 27

27-A.  4-(6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo racémico.

IT%oc
/’/,/[N
N]\
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Una mezcla de 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (2.0 gramos, 6.80 milimoles),
diclorhidrato de (trans)-2,5-dimetil-piperazina (7.63 gramos, 40.8 milimoles), DIEA (15.4 mililitros, 88 milimoles), y
iPrOH (180 mililitros) se calenté a 80°C durante 3.5 dias. En este tiempo la reaccién se diluyd con dietil-éter y el
soélido se removié mediante filtracién. El filtrado se lavo entonces con salmuera y la capa organica se seco (Na2SOas),
se filtrd, y se concentrd, para proporcionar 6-bencil-2-cloro-4-(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina racémica cruda, la cual, entonces se llevé al siguiente paso sin mayor purificacion. MS
(ESI+) m/z 372.2 (M+H)*

Una solucion de  6-bencil-2-cloro-4-(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina
racémica (2.53 gramos, 6.80 milimoles), Boc20 (2.26 gramos, 10.2 milimoles), DIEA (3.6 mililitros, 20.4 milimoles), y
dicloro-metano (DCM) (30 mililitros) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos en este punto la reaccion
se diluyd con dicloro-metano (DCM), y se lavé con NaHCOs acuoso saturado y salmuera. La capa orgénica se seco
(Na2S0s), se filtrd, y se concentrd. El residuo entonces se purificd mediante FCC (del 10 al 50 % de EtOAc/heptano),
para dar el 4-(6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo racémico. MS (ESI+) m/z 472.2 (M+H)*.

27-B. 4-(6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo racémico.

A una solucién de 4-(6-bencil-2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo racémico (0.54 gramos, 1.14 milimoles) en DME (9 mililitros), se le agregd acido 2,6-dimetil-
fenil-bordnico (0.257 gramos, 1.72 milimoles), Pd(PhsP)4 (0.198 gramos, 0.172 milimoles), y una solucion acuosa de
carbonato de sodio 2 M (1.9 mililitros). La reaccion se calenté a 140°C en un reactor de microondas durante 1.75
horas. La reaccion se filtré y se diluyd con EtOAc y salmuera. La capa organica se separd y entonces se seco
(Na2S0s), se filtr, y se concentrd. El residuo entonces se purificd mediante FCC (del 55 al 80 % de EtOAc/heptano),
para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 542.5 (M+H)*.

27-C. 4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-
dimetil-piperazin-1-carboxilato de terbutilo racémico.

I_I%oc
/,I'([N
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A una solucién de 4-(6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-
piperazin-1-carboxilato de terbutilo racémico (0.43 gramos, 0.794 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (9 mililitros), y
agua (3 mililitros), se le agregé acido acético (227 microlitros, 3.97 milimoles), y Pd(OH)2 sobre carbdén al 20 %
(humedo al 50 %) (0.167 gramos, 0.238 milimoles). El matraz se evacud y se purgé con gas de hidrogeno, y
entonces puso bajo una atmoésfera de hidrogeno. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora la
mezcla se filtré sobre Celite®, y el cojin de Celite® se lavd con EtOAc. El filtrado se lavo con NaHCOs acuoso
saturado y entonces la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se concentré bajo presion
reducida, para obtener 4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-
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piperazin-1-carboxilato de terbutilo racémico. MS (ESI+) m/z 452.3 (M+H)*.

A una solucion de 4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo racémico (0.187 gramos, 0.414 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (4 mililitros), se le
agregaron 5-isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato (0.175 gramos, 0.620 milimoles) preparado como se
describe en el Ejemplo de ref. 15, Cs2COs3 (0.404 gramos, 1.24 milimoles), y aducto de cloro-(2-diciclohexil-fosfino-2’-
4’-6’-tri-isopropil-1,1’-bifenil)-[2-(2-amino-etil)-fenil]-paladio(ll}-metil-terbutil-éter (0.046 miligramos, 0.062 milimoles).
La reaccién se purgd con argén y se calentd a 130°C durante 3 horas en un reactor de microondas. La mezcla se
concentrd entonces, y el residuo se purificd por medio de FCC (del 10 al 35 % de EtOAc/heptano), para dar el 4-(2-
(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-
1-carboxilato de terbutilo racémico. MS (ESI+) m/z 584.4 (M+H)".

27-D.  1-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-
dimetil-piperazin-1-il)-etanona racémica.
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A una solucién de 4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-carboxilato de terbutilo racémico (0.227 gramos, 0.389 milimoles), y dicloro-metano
(DCM) (3 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregé acido trifluoro-acético (TFA) (1 mililitro). Después de 25
minutos se le agregd una alicuota de 0.5 mililitros adicional de &cido trifluoro-acético (TFA). Después de 1 hora més,
la reaccién se concentré bajo presién reducida, para dar la 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-il)-6-
(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina como una sal de acido trifluoro-acético. MS (ESI+)
m/z 484.4 (M+H)*

A una solucion de la sal de acido trifluoro-acético (TFA) de la sal de acido trifluoro-acético de 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-
((trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.113
gramos, 0.233 milimoles), DIEA (0.33 mililitros, 1.87 milimoles), y dicloro-metano (DCM) (5 mililitros), se le agregd
Ac20 (0.044 mililitros, 0.467 milimoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora antes que se
diluyera con EtOAc. La solucion se lavé con NaHCOs acuoso saturado y luego con salmuera, antes las capas
organicas se separaron y entonces se secaron (Naz2SOs4), se filtraron, y se concentraron. El residuo entonces se
purificé mediante FCC (del 35 al 45 % de EtOAc/heptano), para dar la 1-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-il)-etanona racémica. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds, a 100°C) & ppm 7.14 - 7.19 (m, 1 H) 7.05 - 7.12 (m, 3 H) 6.91 (d, J = 1.39 Hz, 1 H) 6.86 (dd, J =
7.71,1.52 Hz, 1 H) 4.29 (dt, J = 6.22, 3.27 Hz, 1 H) 4.12-4.18 (m, 1 H) 4.00 - 4.07 (m, 1 H) 3.50 - 3.58 (m, 1 H) 3.41
-3.47 (m, 1 H) 3.39 (t, J =6.19 Hz, 2 H) 2.93 (br. s., 4 H) 2.84 (dt, J = 13.80, 6.93 Hz, 1 H) 2.52 (br.s., 1 H) 2.25 (s, 3
H) 2.08 (s, 6 H) 2.01 (s, 3 H) 1.19 (dd, J = 6.95, 2.40 Hz, 6 H) 1.10 -1.17 (m, 6 H); MS (ESI+) m/z 526.4 (M+H)*.

Entonces la 1-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-
2,5-dimetil-piperazin-1-il)-etanona racémica se separé mediante HPLC quiral (Columna WhelkO; EtOH al 40
%/heptanos; 1.2 mililitros / minuto para dar los dos siguientes compuestos:

27-E. Enantiomero-1: Rt 9.78 minutos, (Columna WhelkO1 20 x 250 milimetros, EtOH al 50 % en heptano). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, @ 120 °) & ppm 7.14 - 719 (m, 1 H) 7.05 - 7.12 (m, 3 H) 6.92 (d, J = 1.52 Hz, 1 H) 6.87
(dd, J=7.77,1.58 Hz, 1 H) 4.40 (br. s., 1 H) 4.27 - 4.34 (m, 1 H) 410 -4.19 (m, 1 H) 4.01 - 4.10 (m, 1 H) 3.52 - 3.58
(m, 1 H)3.37-3.48(m, 4 H)294 (t, J=6.25 Hz, 2 H) 2.86 -2.89 (m, 1 H) 2.82 (br. s., 1 H) 2.25 (s, 3 H) 2.09 (s, 6 H)
2.01 (s, 3 H)1.20 (dd, J = 6.95, 2.02 Hz, 6 H) 1.15 (dd, J = 12.82, 6.63 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 526.4 (M+H)*

27-F.  Enantiomero-2: R:14.69 minutos, (Columna WhelkO1 20 x 250 milimetros, EtOH al 50 % en heptano). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 120°C) 6 ppm 7.14 -7.19 (m, 1 H) 7.05-7.12 (m, 3 H) 6.92 (s, 1 H) 6.87 (dd, J = 7.77,
145 Hz, 1 H) 4.34 - 449 (m, 1 H) 4.30 (dt, J = 6.76, 3.44 Hz, 1 H) 4.10 - 4.19 (m, 1 H) 4.01 - 4.10 (m, 1 H) 3.52 -
3.58 (m, 1 H) 3.37 - 3.48 (m, 4 H) 2.94 (t, J = 6.13 Hz, 2 H) 2.81 -2.84 (m, 2 H) 2.26 (s, 3 H) 2.09 (s, 6 H) 2.01 (s, 3
H) 1.20 (dd, J = 6.88, 1.96 Hz, 6 H) 1.15 (dd, J = 12.82, 6.63 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 526.4 (M+H)*

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar.
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27-G. 1-((trans)-4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
i)-2,5-dimetil-piperazin-1-il)-etanona racémica.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 100°C) & ppm 10.58 (br. s., 1 H) 7.41 (d, J = 8.21 Hz, 1 H) 7.23 - 7.25 (m, 1 H) 7.08 -
7.13 (m, 3H) 6.97 (s, 1 H) 6.87 (dd, J = 8.08, 1.26 Hz, 1 H) 4.33 (d, J = 4.67 Hz, 1 H) 4.09 - 4.17 (m, 1 H) 4.00 - 4.09
(m, 1 H) 3.54 (br. s., 2 H) 3.39 (t, J = 6.51 Hz, 2 H) 2.97 - 3.02 (m, 5 H) 2.81 -2.90 (m, 1 H) 2.25 (s, 3 H) 1.99 -2.08
(m, 6 H) 1.14 -1.23 (m, 12 H). MS (ESI+) m/z 551.4 (M+H)".

Ejemplo 28

28-A.  2-(-4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-
dimetil-piperazin-1-il)-acetamida racémica.

NH,

A %5

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a aquellos descritos en los Ejemplos 24 y 28 anteriores.
MS (ESI+) m/z 541.3 (M+H)*. Entonces la 2-(-4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-2,5-dimetil-piperazin-1-il)-acetamida racémica se separ6 mediante HPLC quiral
(columna Cel-LUX2; EtOH al 30 %/heptanos; 1.2 mililitros/minuto), para dar los dos enantidmeros correspondientes:

28-B. Enantiomero-1: Rt 11.83 minutos, (Columna Cel-LUX2 20 x 250 milimetros, EtOH al 30 % en heptano). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.14 -7.21 (m, 2 H) 7.10 (t, J =7.83 Hz, 4 H) 6.83 - 6.91 (m, 2 H) 4.01 - 4.13 (m, 2
H) 3.88 (br.s., 1 H) 3.32 - 3.42 (m, 3 H) 2.95-3.02 (m, 1 H) 2.91 (d, J =9.09 Hz, 4 H) 2.83 (dt, J = 12.88, 6.19 Hz, 3
H) 2.24 -2.30 (m, 1 H) 2.22 (s, 3 H) 2.03 (s, 6 H) 1.16 (dd, J = 6.82, 3.28 Hz, 6 H) 1.11 (d, J = 6.32 Hz, 3 H) 0.96 (d, J
=6.32 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 541.4 (M+H)".

28-C. Enantiémero-2: Rt 16.10 minutos, (Columna Cel-LUX2 20 x 250 milimetros, EtOH al 30 % en heptano). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 7.15-7.21 (m, 2 H) 7.10 (t, J = 7.83 Hz, 4 H) 6.84 - 6.90 (m, 2 H) 4.01 - 4.12 (m, 2
H) 3.88 (br.s., 1 H) 3.33-3.42 (m, 3 H)2.95-3.01 (m, 1 H) 2.91 (d, J =9.09 Hz, 4 H) 2.79 -2.86 (m, 3 H) 2.27 (dd, J
=11.37,5.81 Hz, 1 H) 2.22 (s, 3 H) 2.03 (s, 6 H) 1.16 (dd, J = 6.82, 3.28 Hz, 6 H) 1.11 (d, J = 6.32 Hz, 3 H) 0.96 (d, J
= 6.32 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 541.4 (M+H)*.

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar.
28-D.  2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)(trans)-

2,5-dimetil-piperazin-1-il)-acetamida racémica.
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H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 10.90 (s, 1 H) 7.42 (dd, J = 8.08, 1.01 Hz, 1 H) 7.20 - 7.23 (m, 1 H) 7.10 - 7.19
(m, 5 H) 6.94 (d, J = 1.52 Hz, 1 H) 6.87 (dd, J = 7.83, 1.52 Hz, 1 H) 3.99 - 4.12 (m, 2 H) 3.89 - 3.97 (m, 1 H) 3.34 -
3.44 (m, 3 H) 3.00 - 3.10 (m, 1 H) 2.89 - 3.00 (m, 4 H) 2.79 -2.88 (m, 3 H) 2.28 (dd, J = 11.75, 5.68 Hz, 1 H) 2.22 (s, 3
H) 2.03 (s, 3 H) 1.18 (dd, J = 6.82, 3.03 Hz, 6 H) 1.14 (d, J = 6.32 Hz, 3 H) 0.98 (d, J = 6.32 Hz, 3 H). MS (ESI+) m/z
566.4 (M+H)*.

Ejemplo 29

(R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(metil-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.

[N
| —
N

HN/

Una mezcla de (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (52 miligramos, 0.080 milimoles), preparada de una manera similar a la descrita en
el Ejemplo 25, cloruro de metan-sulfonilo (0.01 mililitros, 0.096 milimoles), y DIEA (0.042 mililitros, 0.240 milimoles)
en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
se diluyé con EtOAc, se lavd sucesivamente con NaHCOs saturado y salmuera, se secd sobre NaxSOs4 y se
concentrd. El residuo resultante se purificd por medio de FCC (del 5 al 50 % de EtOAc/heptano), para proporcionar
la (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(metil-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 727.4 (M+H)".

A una solucién de (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(metil-sulfonil)-piperazin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (40 miligramos, 0.055 milimoles) en metanol (MeOH) (4 mililitros), se le
agregaron NH4OH (0.325 mililitros, 8.25 milimoles), y KOH (27.8 miligramos, 0.495 milimoles). La mezcla se calento
en un reactor de microondas 100°C durante 1 hora. La mezcla entonces se filtrd, y se concentr6. El residuo
resultante se purificé por medio de FCC (del 0 al 45 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la (R)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(metil-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 10.91 (d, J =2.02 Hz, 1 H) 7.40 - 7.43 (m, 1 H) 7.24 (dd, J = 7.33,
1.01 Hz, 1 H) 7.09 - 7.16 (m, 3 H) 7.02 (d, J = 1.26 Hz, 1 H) 6.87 (dd, J = 7.83, 1.26 Hz, 1 H) 4.03 - 4.16 (m, 3 H)
3.70-3.84 (m, 2 H) 3.56 (d, J =12.88 Hz, 1 H) 3.33 - 3.42 (m, 2 H) 3.23 - 3.28 (m, 1 H) 3.14 (dd, J = 12.88, 3.54 Hz,
1 H)2.92-3.06 (m, 6H)2.79-290 (m, 1 H)2.22 (s, 3 H) 2.03 (s, 3 H) 1.32 (d, J = 6.82 Hz, 3 H) 1.19 (dd, J = 6.95,
1.89 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 573.4 (M+H)*.
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Ejemplo 30

30-A. (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
3")
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Una mezcla de (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (53 miligramos, 0.082 milimoles), oxetan-3-ona (17.6 miligramos, 0.245 milimoles),
y Na(AcO)sBH (51.9 miligramos, 0.245 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros) se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. En este punto material de partida se quedo de tal manera que se agregaron oxetan-3-ona
(17.7 miligramos, 0.245 milimoles), y Na(AcO)sBH (51.9 miligramos, 0.245 milimoles) adicionales y la reaccion se
agitdé durante 16 horas. La mezcla entonces se diluy6 con EtOAc, se lavé con NaHCOs saturado y salmuera. La capa
organica se seco entonces sobre NaxSOq, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificé mediante FCC (del 5 al 65
% de EtOAc/heptano), para proporcionar (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-
(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 705.5 (M+H)*.

El producto crudo se disolvié entonces producto en metanol (MeOH) (4 mililitros). Se le agregaron NH4OH (0.50
mililitros, 12.8 milimoles), y KOH (43.0 miligramos, 0.766 milimoles). La mezcla se calentd entonces en un reactor de
microondas a 100°C durante 45 minutos antes que se filtrara y se concentrara. Entonces el residuo se purifico
mediante FCC (del 0 al 45 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la (R)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-
indol-4-il)-4-(3-metil-4-(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10.90 (d, J = 1.52 Hz, 1 H) 7.41 (dd, J = 8.08, 1.01 Hz, 1 H) 7.22 (dd, J = 7.33, 1.01 Hz, 1 H) 7.09 -
7.16 (m, 3 H)6.98 (d, J =1.26 Hz, 1 H) 6.87 (dd, J =7.71, 1.39 Hz, 1 H) 4.45 - 4.56 (m, 4 H) 3.96 - 4.07 (m, 2 H) 3.71
(quinteto, J =6.88 Hz, 1 H) 3.42 - 3.57 (m, 2 H) 3.36 (s, 1 H) 3.20 - 3.27 (m, 1 H) 3.00 - 3.10 (m, 1 H) 2.96 (t, J = 5.81
Hz, 2 H) 2.79 -2.88 (m, 1 H) 2.67 -2.73 (m, 1 H) 2.55 (d, J = 3.79 Hz, 1 H) 2.43 -2.48 (m, 1 H) 2.16 -2.25 (m, 4 H)
2.03 (s, 3H)1.18(d, J =6.82 Hz, 6 H) 0.90 (d, J = 6.32 Hz, 3 H; MS (ESI+) m/z 551.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

30-B. (R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-4-(4-etil-3-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina.

ﬁgﬁﬁ

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 10.90 (s, 1 H) 7.41 (dd, J = 8.08, 1.01 Hz, 1 H) 7.17 - 7.25 (m, 3 H) 7.04 - 7.16
(m, 3 H) 4.03 (s, 2 H) 3.58 - 3.66 (m, 1 H) 3.55 (d, J = 12.63 Hz, 1 H) 3.31 - 3.36 (m, 3 H) 3.12 - 3.22 (m, 1 H) 2.87 -
3.02 (m, 3 H) 2.77 -2.86 (m, 1 H) 2.68 -2.77 (m, 1 H) 2.31 -2.36 (m, 2 H) 2.23 (s, 3 H) 2.02 (s, 3 H) 1.02 (d, J = 6.32
Hz, 3 H) 0.96 (t, J = 7.20 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 515.3/517.4 (M+H)*.

HN/

30-C. (R)-6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina
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Y

S

N
Nﬁ@“
| =
N

HN /

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 10.90 (s, 1 H) 7.39 - 7.42 (m, 1 H) 7.17 - 7.25 (m, 3 H) 7.04 - 7.16 (m, 3 H) 4.44
- 4.57 (m, 4 H) 4.02 (s, 2 H) 3.71 (t, J = 6.95 Hz, 1 H) 3.52 - 3.58 (m, 1 H) 3.47 (dd, J = 12.00, 1.39 Hz, 1 H) 3.31 -
3.36 (m, 1 H) 3.21-3.27 (m, 1 H) 2.95 - 3.08 (m, 3 H) 2.67 -2.70 (m, 1 H) 2.45 (dd, J = 3.54, 1.52 Hz, 1 H) 2.14 -2.26
(m, 5 H) 2.03 (d, J = 0.76 Hz, 3 H) 0.88 (d, J = 6.32 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 543.3/545.3 (M+H)".

Ejemplo 31
31-A. 6-bencil-4-metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
OCH,4
.Bn
N™™ N
| ~
N

/
HN~N

Una mezcla de 6-bencil-2-cloro-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.09 gramos, 3.75 milimoles),
acido (5-metil-1H-indazol-4-il)-borénico (600 miligramos, 3.41 milimoles), Pd(PPhs)s (197 miligramos, 0.170
milimoles), y Na2COs (2 M, 5.97 mililitros, 11.9 milimoles) en DME (11 mililitros) se calenté en un reactor de
microondas a 140°C durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se dividié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQO4), y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 20 al 100 % de EtOAc/heptano),
para proporcionar la 6-bencil-4-metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS
(ESI+) m/z 386.2 (M+H)*.

31-B. 6-bencil-4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
OCHj
.Bn
N~ N
| =
N
N Y/
~N
Ts

La 6-bencil-4-metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetra-hidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina  (2.00 gramos, 5.19
milimoles), se le agregd a una suspension de NaH (dispersion al 60 % en aceite mineral, 415 miligramos, 10.4
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (50 mililitros) a 0°C. Después de 20 minutos, se le agregé TsCl (1.19 gramos,
6.23 milimoles). La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos y se le agregé soluciéon acuosa saturada de
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NH4CI al exceso de base apagada. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 veces). Los materiales organicos
combinados se secaron (NazS0s), y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la 6-bencil-4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 540.2 (M+H)*.

31-C. 4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
OCH3
N NH
l —
N
N /)
=N
Ts

Una mezcla de 6-bencil-4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.85
gramos, 3.43 milimoles), y Pd(OH)2 sobre carbén (humedo) (10 %, 0.722 gramos, 1.03 milimoles) en agua (7.5
mililitros), y acido acético (0.59 mililitros) se agit6é bajo 1 atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2.5
horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® y los solidos se lavaron con EtOAc. Los filtrados
combinados se lavaron con una solucién saturada de NaHCOs. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQOs), y se concentraron.
El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (metanol del 0 al 10 % (NH4OH al 10 %)/DCM), para
proporcionar la 4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z
450.1 (M+H)*.

31-D. 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.
OCH3
N™~ N
| —
N
N /)
~N
Ts”

Una mezcla de 4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (250 miligramos,
0.556 milimoles), 5-isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato (235 miligramos, 0.834 milimoles), X-Fos (53.0
miligramos, 0.111 milimoles), Pdz(dba)s (50.9 miligramos, 0.056 milimoles), y Cs2C0Os (362 miligramos, 1.11
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros) se calentd en un reactor de microondas a 140°C durante 60
minutos. La mezcla de reaccién se dividié entre EtOAc y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se seco
(Na2S04), y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 50 % de
EtOAc/heptano), para proporcionar la 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 582.1 (M+H)".

31-E. 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.
OCH;
N~ N
l /
N
/)
HN~N
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Una mezcla de 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(5-metil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (200 miligramos, 0.344 milimoles), KOH (80 miligramos, 1.43 milimoles), y se concentré en solucion
acuosa de NH4OH (4 mililitros) en metanol (MeOH) (8 mililitros) se calenté en un reactor de microondas a 80°C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se dividié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3
veces). Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0Os), y se concentraron. El
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptanos), para proporcionar 6-
(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina  como  un
sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.31 (s, 1 H) 7.52 (d, J = 8.34 Hz, 1 H) 7.40 (d, J = 8.59 Hz, 1 H)
721(d,J=783Hz,1H)7.11(d, J =152 Hz, 1 H) 6.97 (dd, J = 7.71, 1.64 Hz, 1 H) 4.04 - 4.20 (m, 5 H) 3.37 (t, J
5.68 Hz, 2 H) 3.19 (t, J = 5.56 Hz, 2 H) 2.88 - 3.01 (m, 1 H) 2.70 (s, 3 H) 2.37 (s, 3 H) 1.31 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS
(ESI+) m/z 428.1 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
- pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.94 (s,
Q 1 H) 7.40-7.46 (m, 2 H) 7.06 (d, J =8.1 Hz, 1 H) 6.97
NJU (d,J=15Hz 1H)6.83 (dd, J=7.6,1.8 Hz, 1 H)
N | 3.99 (s, 2 H) 3.94 (s, 3 H) 3.48 (quinteto, J = 6.9 Hz, 1
H) 3.23 (t, J = 5.68 Hz, 2 H) 3.04 (t, J = 5.68 Hz, 2 H)
) 2.81 (quinteto, J=6.9Hz, 1 H)2.24 (s, 3H) 1.22 (d, J
HN~N =6.8 Hz, 6 H) 1.17 (d, J = 7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 456.1 (M+H)".

2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-6-(2-metil-5-
0 (3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CDClI3) & ppm 8.13
~0 (br.s.,1H)7.44-7.70 (m, 2 H) 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 1
31-G NJU H)7.08 (d, J=1.8Hz, 1H)6.94 (dd, J =7.7, 1.9 Hz,
| 1H)5.04 (d,J=5.6 Hz,2H)4.70 (d, J = 5.8 Hz, 2 H)
N 4.15 (s, 2 H) 4.09 (s, 3 H) 3.60 (quinteto, J = 6.9 Hz, 1

H) 3.39 (t, J=5.7 Hz, 2 H) 3.23 (t, = 5.3 Hz, 2 H)

HN-N 242 (s,3H)1.80(s,3H)1.37 (d, J =6.8 Hz, 6 H);

MS (ESI+) m/z 484.0 (M+H)*.

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-6-(2-metil-5-
(3-metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.88
~0 (br.s.,1H)7.45(d,J=83Hz,1H)7.33(d,J=8.3
31-H 453 Hz, 1 H)7.27 (d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.06 (d, J = 1.8 Hz,
NTroN 1H)6.93(dd,J=7.7,1.9Hz,1H)4.99(d,J=5.3
N Hz, 2 H) 4.66 (d, J = 5.3 Hz, 2 H) 4.15 (s, 2 H) 4.05 (s,
3H)3.38(t,J=5.7Hz,2 H) 3.14 (t, J = 5.7 Hz, 2 H)
HN\,G 2.40 (s, 3 H)2.34 (s,3H)2.05(s,3H)1.77 (s, 3 H);
MS (ESI+) m/z 470.3 (M+H)*.
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-

~0 pirimidina. "H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.39 -
P 748 (m,1H)7.29-7.37 (m,1H)7.21 (d, J = 7.8 Hz,

314l N | N 1H)7.10(d,J=15Hz,1H)6.97 (dd,J=7.6,1.8
SN Hz, 1 H)4.15 (s, 2 H) 4.05 (s, 3 H) 3.37 (t, J = 5.7 Hz,

2 H)3.13 (t, J = 5.6 Hz, 2 H) 2.87 - 3.02 (m, 1 H) 2.38

HN\,\G (s,3H)2.35(s,3H)2.08(s,3H)1.31(d,J=7.1 Hz,
6 H); MS (ESI+) m/z 442.3 (M+H)".
Ejemplo 32
32-A. 2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.

OCHs

/
HN~N

Se agrego lejia Elite® (hipoclorito de sodio al 5.25 %) por goteo a una solucién de 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (40 miligramos, 0.094 milimoles) en EtOH
(4 mililitros) a 0°C. La reaccion se monitored mediante LC-MS. Después de todo, el material de partida se consumio,
la mezcla de reaccién se cargé directamente sobre HPLC en fase inversa, y se purificé (CH3CN-agua, 0-100 %),
para proporcionar la 2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina. '"H RMN (400 MHz, CD3CN) & ppm 11.23 (br. s., 1 H) 7.55 (d, J = 8.59 Hz, 1 H) 7.41 (d, J = 8.59 Hz, 1 H)
718 (d,J=7.58 Hz, 1 H) 7.10 (d, J =2.02 Hz, 1 H) 6.95 (dd, J = 7.71, 1.89 Hz, 1 H) 4.11(s, 2 H) 3.97 (s, 3 H) 3.32 (t,
J=5.68 Hz, 2 H) 3.01 - 3.06 (m, 2 H) 2.92 (ddd, J = 13.83, 6.88, 6.82 Hz, 1 H) 2.33 (s, 3H) 2.31 (s, 3 H) 1.26 (d, J =
6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 462.1 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

32-B. (S)-2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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N
NN
|/
N
»—Cl
HN=N

MN (400 MHz, CD3sCN) & ppm 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.01

1.5 Hz, 1 H), 6.90 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 4.02 - 4.14 (m, 2 H), 3.65 - 3.70 (m, 1 H), 3.33 - 3.40 (m, 3 H),
(s, 3 H), 3.05 (ddd, J = 13.1, 10.0, 3.2 Hz, 1 H), 2.95 — 2.99 (m, 3 H), 2.82 -2.91 (m, 2 H), 2.25 (s, 6 H), 1.57 —
(m, 1 H), 1.23 (d, J = 6.6 Hz, 6 H), 0.97 (s, 3 H), 0.91 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 573.0 (M+H)".

32-C. 2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.

N N

bz

N

p Cl
HN~-N

H RMN (400 MHz, DICLORO-metan-d2) 8 ppm 10.32 (br. s., 1 H) 7.38 (s, 2 H) 7.21 (d, J = 7.58 Hz, 1 H) 7.08 - 7.13
(m, 2 H) 6.97 (dd, J = 7.58, 1.77 Hz, 1 H) 4.21 (s, 2 H) 3.37 - 3.42 (m, 2 H) 3.20 - 3.26 (m, 2 H) 2.95 (dt, J = 13.83,
6.85 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.35 (s, 3 H) 2.30 (s, 3 H) 1.31 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 445.0 (M+H)".

Ejemplo 33
33-A. (S)-2,4-dicloro-6-(1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
Cl
N~ N

|
CI/kN/

Una mezcla de nitrato de amonio cérico (22.6 gramos, 41.3 milimoles), (S)-fenil-etil-amina (25 gramos, 207
milimoles), y tetrahidrofurano (THF) (100 mililitros) se enfrié a 10°C, y entonces se le agreg6 acrilato de etilo (51.6
gramos, 516 milimoles) por goteo. La mezcla de reaccion se llevd entonces hasta la temperatura ambiente y
entonces se calentdé a 60°C, y se calentd durante 15 horas. La mezcla se diluyé con agua y EtOAc y la capa
organica entonces se separd, se secd (Naz2SO0a4), se filtrd, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante FCC
(EtOAc al 30 %/hexanos), para dar 3,3'-((1-fenil-etil)-azandi-il)-dipropanoato de (S)-dietilo. MS (ESI+) m/z 322
(M+H)".

Una suspension de NaH (2.24 gramos, 93.4 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (20 mililitros) se enfrié a 0°C y
entonces se le agregd por goteo como una solucién de 3,3'-((1-fenil-etil)-azandi-il)-dipropanoato de (S)-dietilo (15
gramos, 46.7 milimoles) en tetrahidrofurano (THF). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente,
y entonces se calenté a 60°C, y se calenté durante 3 horas. La mezcla se diluyé con agua y EtOAc y la capa
organica entonces se separo, se seco (NazS0a), se filtrd, y se concentré. El residuo se purificd mediante FCC (del 5
al 7 % de EtOAc/hexanos), para dar el 4-oxo-1-((S)-1-fenil-etil)-piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo.

Una combinacién de urea (0.37 gramos, 15.6 milimoles), metéxido de sodio (1.47 gramos, 27.2 milimoles), y metanol
(MeOH) (50 mililitros) se enfrié a 0°C, y entonces se le agregd una solucion de 4-oxo-1-((S)-1-fenil-etil)-piperidin-3-
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carboxilato de (S)-etilo (9.0 gramos, 7.8 milimoles) en tetrahidrofurano (THF). La mezcla de reaccién se dej6 calentar
a temperatura ambiente, y entonces se calenté a 60°C, y se calenté durante 3 horas. La mezcla se diluyd con agua y
EtOAc y la capa orgénica entonces se separd, se secéd (Na2SOs4), se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante FCC (del 8 al 10 % de MeOH /CH2Cl2), para dar el (S)-6-(1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-2,4-diol.

Una combinacion de POCIs (10 mililitros), y DIEA (2.0 mililitros) se enfrio a 0°C, y entonces se le agregd (S)-6-(1-
fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2,4-diol (2.0 gramos, 7.38) en tetrahidrofurano (THF), la mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente, y entonces se calenté a 60°C, y se calenté durante 3 horas. La
mezcla se diluyé con agua y EtOAc y la capa organica entonces se separd, se secd (Na2S0a), se filtrd, y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante FCC (EtOAc al 10 %/hexanos), para dar la (S)-2,4-dicloro-6-(1-fenil-etil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 310 (M+2).

33-B. (£)-2-cloro-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-((S)-1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.

OMe

Esene

Una mezcla de 4-metoxi-3,3-dimetil-piperidina racémica (0.30 gramos, 1.95 milimoles), (S)-2,4-dicloro-6-(1-fenil-etil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.40 gramos, 1.30 milimoles), DIEA (0.50 gramos, 3.90 milimoles), e
isopropanol (10 mililitros) se calenté a 60°C durante 24 horas. La mezcla se diluyé con agua y EtOAc y la capa
organica entonces se separd, se secod (Naz2S0a4), se filtrd, y se concentrd. El residuo se tomé para el siguiente paso
sin mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 415.2 (M+H)*.

33-C. (£)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-((S)-1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

&5@*@

Una mezcla de acido 2,6-dimetil-fenil-borénico (0.081 gramos, 0.54 milimoles), (+)-2-cloro-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-6-((S)-1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro- plrldo [4,3-d]-pirimidina (0.15 gramos, 0.36 milimoles), Pd(PPhsP)4
(0.041 gramos, 0.036 milimoles), ¢ Na2COs acuoso saturado (2.0 mililitros), y N,N-dimetil-formamida (DMF) (5
mililitros) se puso bajo una atmdsfera de nitrogeno, y se calenté a 120°C en un reactor de microondas durante 0.5
horas. La mezcla se diluyé con agua y EtOAc y la capa organica entonces se separo, se seco (Na2S0a4), se filtro, y
se concentrd. El residuo entonces se purifico mediante HPLC de semi-preparacion (Columna: ZORBAX, XDB, C-18;
A: NHsOAc 10 mM en agua; B: MeCN; Velocidad de flujo: 20 mililitros/minuto; Gradiente: 0.0 minutos, MeCN al 70.0
%, 2.0 minutos, MeCN al 80.0 %, 6.0 minutos, MeCN al 90.0 %). Después de la liofilizacién, la mezcla se disolvié en
dicloro-metano (DCM), y se lavd con agua para remover el NHsOAc, se secd sobre Na2SOs y se removieron los
solventes bajo presion reducida. MS (ESI+) m/z 485.3 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

33-B. (£)-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-6-((R)-1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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MS (ESI+) m/z 485.4 (M+H)*.
Ejemplo 34

34-A. 1-(4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-4-metil-pentano-1,3-
diona.

A una solucién de 4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina preparada como
se describe en el Ejemplo 17, (300 miligramos, 0.67 milimoles) en tolueno (3 mililitros), en un frasco de microondas
de 2-5 mililitros, se le agregd 4-metil-3-oxopentanoato de metilo (0.28 mililitros, 2 milimoles), seguido por DMAP (25
miligramos, 0.2 milimoles). El recipiente de reaccién entonces se selldé y se calentd por medio de irradiacion con
microondas a 150°C durante 35 minutos. La mezcla de reaccion entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente, y
se diluyo con dicloro-metano (DCM) y agua. Las capas se separaron, y la capa organica se secé pasandola a través
de un separador de fases, y entonces se concentré. El residuo resultante se purificd por medio de la cromatografia
por evaporacion instantanea en gel de silice (acetato de etilo del 45 al 90 %/heptanos), para proporcionar la 1-(4-
metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-4-metil-pentano-1,3-diona. MS
(ESI+) m/z 561.3 (M+H)*.

34-B.  6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.

A una solucién de 1-(4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-4-metil-
pentano-1,3-diona (350 miligramos, 0.624 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (3.3 mililitros), en un frasco de
microondas de 2-5 mililitros, se le agregé reactivo de Lawesson (278 miligramos, 0.687 milimoles), e hidrazina de
metilo (0.049 mililitros, 0.94 milimoles). El recipiente se sellé inmediatamente y se calenté por medio de irradiacion
con microondas a 120°C durante 10 minutos. La reaccién entonces se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se
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diluy6 con dicloro-metano (DCM) y agua. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos veces adicionales
con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na:SQs, se filtraron, y se
concentraron. El residuo resultante se purificd por medio de la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de
silice (acetato de etilo del 45 al 67 %/heptanos), para proporcionar la 6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metoxi-
2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 571.4 (M+H)*.

34-C. 4-cloro-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.

Se agregd etanol (1.8 mililitros) a la 6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (195 miligramos, 0.342 milimoles), seguido por acido clorhidrico acuoso 12
N (1.8 mililitros, 21.8 milimoles). La mezcla entonces se calentd a 87°C durante aproximadamente 15 horas. La
mezcla entonces se enfrid hasta la temperatura ambiente, se diluyé con dicloro-metano (DCM), y lentamente se
neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las capas resultantes se separaron, y las capas acuosas se
extrajeron una vez adicional con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron y se secaron pasando a
través de un separador de fases, y entonces se concentraron. El residuo resultante se diluy6é con 1,2-dicloro-etano
(3.5 mililitros), y se puso a 0°C. Entonces se le agregd N-cloro-metilen-N,N-dimetilo cloruro de amonio (Reactivo
Vilsmeier) (85 miligramos, 067 milimoles). La mezcla resultante entonces se calent6 a 35°C. Después de 5 minutos a
35°C. La mezcla se diluy6 con dicloro-metano (DCM), y lentamente se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Las capas resultantes se separaron, y las capas acuosas se extrajeron una vez adicional con dicloro-
metano (DCM). Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na2S0s, se filtraron, y se concentraron, para
proporcionar la 4-cloro-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina sin la necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 575.3 (M+H)*.

34-D. 4-cloro-6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina.

A una solucién de 4-cloro-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina (90 miligramos, 0.156 milimoles) en MeCN (2.0 mililitros) a 0°C, se le agregé N-cloro-
succinimida (21 miligramos, 0.156 milimoles). La reaccion se dejo agitandose durante 2.5 horas a 0°C, y entonces se
diluy6 con dietil-éter y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las capas se separaron, y la capa organica se lavo
una vez con salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtrd, y se concentré para proporcionar la 4-cloro-6-(4-cloro-3-
isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina sin la
necesidad de mayor purificacion. MS (ESI+) m/z 609.2 (M+H)*.

34-E. 6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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Se agregé isopropanol (2.2 mililitros) a la 4-cloro-6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-
indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (85 miligramos, 0.139 milimoles), en un frasco de microondas.
Entonces se le agregé di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.1 mililitros, 0.573 milimoles), seguido por la sal de HCI de
3,3-dimetil-piperidina (25 miligramos, 0.167 milimoles). El recipiente se selld y se calentd por medio de irradiacion
con microondas a 120°C durante 2.5 horas entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con
dicloro-metano (DCM) y salmuera. Las capas se separaron, y la capa organica se secé sobre NaxSOq, se filtro, y se
concentré. El residuo resultante se purificé por medio de la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de
silice (acetato de etilo del 25 al 55 %/heptanos), para proporcionar la 6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-
(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z
686.4 (M+H)*.

34-F. 6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

Se agregé etanol (1.8 mililitros) a la 6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-
metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (74 mili-gramos, 0.108 milimoles), en un frasco
de microondas. En seguida, se le agregé KOH (61 miligramos, 1.08 milimoles), seguido por hidréxido de amonio
acuoso al 28 % (0.6 mililitros, 4.35 milimoles). El recipiente se sell6 y se calentd por medio de irradiacion con
microondas a 100°C durante 75 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluy6
con dicloro-metano (DCM) y agua. Las capas se separaron, y la capa organica se secé paséndola a través de un
separador de fases. El eluyente se concentrd, y el residuo resultante se purifico6 mediante HPLC en fase inversa
(MeCN del 20 al 55 %/agua (acido trifluoro-acético (TFA) al 0.1 %)). El eluyente a partir del HPLC se neutralizé con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y se extrajo con dicloro-metano (DCM). El extracto organico se sec6 pasando
a través de un separador de fases y se concentrd para proporcionar la 6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-
4-(3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 0.97 (s, 6 H) 1.26 (d, J = 7.1 Hz, 6 H) 1.39 -1.46 (m, 2 H) 1.66 -1.77 (m, 2 H) 2.09
(s, 3H)2.99 (dt, J =13.9,7.0 Hz, 1 H) 3.04 - 3.12 (m, 4 H) 3.25 - 3.34 (m, 2 H) 3.53 - 3.59 (m, 2 H) 3.63 (s, 3 H)
430 (s,2H)7.04 (br.s., 1TH)7.20 (t, J=7.7Hz, 1 H) 7.32 (d, J = 6.3 Hz, 1 H) 7.41 (d, 1 H) 8.22 (br. s., 1 H); MS
(ESI+) m/z 532.4 (M+H)*.

Ejemplo 35

35-A. (R)-6-bencil-2-cloro-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
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pirimidina.

Cl

Se agregd isopropanol (80 mililitros) a la 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (CAS#
778574-06-4 2.5 gramos, 8.50 milimoles), seguida por trietil-amina (3.55 mililitros, 25.5 milimoles), y (R)-2-metil-
piperazina (1.28 gramos, 12.8 milimoles). La mezcla se calent6 a 50°C durante 6.5 horas, y entonces se enfrié hasta
la temperatura ambiente, y se diluyé con dicloro-metano (DCM) y agua. Las capas se separaron, y la capa acuosa
se extrajo una vez adicional con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
Na2SO0s4, se filtraron, y se concentraron. Una porcion del residuo resultante (1.3 gramos) se disolvié entonces en
dicloro-metano (DCM) (25 mililitros), y se cargd con ftrietil-amina (1.2 mililitros, 8.7 milimoles). La mezcla se puso a
0°C, y entonces se le agregé cloruro de 2-nitro-bencen-1-sulfonilo (0.97 gramos, 4.4 milimoles). La mezcla se agit6 a
0°C durante 30 minutos, entonces se calentd a temperatura ambiente, y se agité 1 hora adicional. La mezcla
entonces se apag6 con bicarbonato de sodio acuoso saturado, y se agité durante 1 hora. La mezcla entonces se
diluyé ademas con dicloro-metano (DCM) y bicarbonato de sodio acuoso saturado y las capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo una vez adicional con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre Na2SOs4, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purificd mediante la cromatografia por
evaporacion instantanea en gel de silice (acetato de etilo del 50 al 85 %/heptanos) para proporcionar: (R)-6-bencil-2-
cloro-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z
686.4 (M+H)*.

35-B. (R)-6-bencil-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.

NO,

%o
®)

Se agreg6 1,2-dimetoxi-etano (6.75 mililitros) a un frasco de microondas de 20 mililitros que contenia una mezcla de
(R)-6-bencil-2-cloro-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.1
gramos, 2.03 milimoles), y 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol (0.92 gramos, 2.23
milimoles). Entonces se le agregd Na2COs acuoso 2 M y la mezcla de reacciéon se desgasifico por medio de tres
ciclos de argon/vacio, entonces se cargdé con Pd(PhsP)s (0.234 gramos, 0.203 milimoles). El frasco se sellé y se
calentd por medio de irradiacion con microondas a 140°C durante 90 minutos. La mezcla entonces se enfri6 hasta la
temperatura ambiente, y se diluy6é con Et2O y agua. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos veces
adicionales con dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQu, se filtraron, y
se concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de
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silice [acetato de etilo del 55 al 75 % (que contenia EtOH al 2 %)/heptanos], para proporcionar la (R)-6-bencil-2-(3-
metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
MS (ESI+) m/z 792.5 (M+H)*.

35-C. (R)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina.

A una solucién de (R)-6-bencil-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.17 gramos, 1.47 milimoles) en MeCN (15 mililitros), se le agregé 1-cloro-
etil-carbono-cloridato (0.18 mililitros, 1.62 milimoles), y la mezcla se agitd durante 15 minutos, en cuyo tiempo, la
mezcla se concentro al vacio. El residuo resultante se disolvi6 en a 2:1 mezcla de dicloro-metano (DCM):metanol (15
mililitros), y se calenté a 40°C durante 1 hora y entonces se puso a temperatura ambiente durante aproximadamente
15 horas. La mezcla entonces se diluyé con dicloro-metano (DCM) y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las
capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos veces adicionales con dicloro-metano (DCM). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre Na2S0s, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purificd
mediante la cromatografia por evaporacién instantanea en gel de silice (del 3 al 12 % de MeOH/DCM), para
proporcionar la (R)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 702.3 (M+H)*.

35-D. (R)-4-metil-1-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-7,8-dihidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-pentano-1,3-diona.

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-
piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 34. MS
(ESI+) m/z 814.3 (M+H)*.

35-E. (R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-
piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-4-metil-1-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-
sulfonil)-piperazin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-pentano-1,3-diona siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 34. MS (ESI+) m/z 824.4 (M+H)".

35-F. (R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

=z

§

A una solucion de (R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil )-
sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (105 mili-gramos, 0.127 milimoles) en N,N-dimetil-
formamida (DMF) (3 mili-litros), se le agregé DBU (0.1 mililitros, 0.64 milimoles), seguido por acido 2-
mercaptoacético (0.018 mililitros, 0.255 milimoles). La mezcla se agité durante 3 horas, y entonces se diluyd con
agua y dicloro-metano (DCM). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo tres veces adicionales con
dicloro-metano (DCM). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre NaxSO4, se filtraron, y se
concentraron. El residuo resultante se purificd por medio de la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de
silice [[NH3 2 M en MeOH) del 4 al 25 %/DCM], para proporcionar la (R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-
metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 639.4
(M+H)*.

35-G. (R)-2-(4-(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-
4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-acetamida.

NH,

&

N
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A una solucion de (R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-piperazin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (78 miligramos, 0.122 milimoles) en MeCN (2 mililitros), se le agrego di-
isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.064 mililitros, 0.37 milimoles), seguida por 2-bromo-acetamida (20 miligramos, 0.146
milimoles). La mezcla se calenté a 55°C, y se agité durante 105 minutos, entonces se enfrié hasta la temperatura
ambiente, y se apag6 con NH4Cl saturado acuoso. La mezcla se diluy6 con dicloro-metano (DCM) y bicarbonato de
sodio acuoso saturado y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces adicionales con dicloro-
metano y las capas organicas entonces se combinaron, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se concentraron. El
residuo resultante se disolvié entonces en etanol (2.1 mililitros), y se puso en un frasco para microondas. El frasco se
carg6 con KOH (69 miligramos, 1.24 milimoles), y acuoso hidréxido de amonio al 28 % (0.7 mililitros, 5.1 milimoles),
se selld y se calentdé por medio de irradiacion con microondas a 100°C durante 70 minutos. La mezcla entonces se
enfrio hasta la temperatura ambiente, se diluyd con dicloro-metano (DCM) y agua, y entonces se neutraliz6 con
NaHSOs4 acuoso 1 M. Las capas resultantes se separaron, y la capa organica se secd pasandola a través de un
separador de fases. El eluyente se concentrd y se purific6 mediante HPLC en fase inversa [MeCN del 10 al 55
%/(NH4OH al 0.1 %)agua), para proporcionar la (R)-2-(4-(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-acetamida.'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &
ppm 1.02 (d, J =6.3 Hz, 3H) 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6 H) 2.02 (s, 3 H) 2.59 -2.66 (m, 1 H) 2.72 -2.85 (m, 3 H) 2.89 - 3.00
(m,3H)3.13(d, J=16.2Hz, 1 H) 3.20 - 3.26 (m, 1 H) 3.27 - 3.30 (m, 3 H) 3.56 - 3.64 (m, 5 H) 4.01 (s, 2 H) 5.73 (s,
1H)7.08-713(m,2H)7.13-7.16 (m, 1 H)7.18-7.22 (m, 1 H) 7.26 (d, J =2.8 Hz, 1 H) 7.41 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1
H) 10.90 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 542.4 (M+H)*.

Ejemplo 36

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
metil-piperazin-1-il)-acetamida.

Se agregé MeCN (2 mililitros) a la 4-cloro-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina, preparada como se describe en el Ejemplo 16, (110 miligramos, 0.278 milimoles), en un
frasco de microondas. El frasco entonces se cargd con di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (0.24 mililitros, 1.38
milimoles), y (R)-2-metil-piperazina (56 miligramos, 0.556 milimoles). El frasco se selld y se calentd por medio de
irradiacion con microondas a 100°C durante 45 minutos. La mezcla se enfrio hasta la temperatura ambiente, y
entonces se cargd con 2-bromo-acetamida (115 miligramos, 0.833 milimoles), se volvié a sellar y se calenté por
medio de irradiacion con microondas a 100°C durante 10 minutos. La reaccidon entonces se enfrid hasta la
temperatura ambiente, y se adsorbié al vacio sobre silice y se cargd en la cromatografia en columna por
evaporacion instantanea de gel de silice para la purificacion [(NH4OH al 10 %) del 0 al 10 % de MeOH/DCM]. El
material entonces se purificé adicionalmente mediante la cromatografia por evaporacién instantanea en gel de silice
adicional {{metanol al 10 % (que contenia NH4OH al 1 %) del 0 al 35 %/EtOAc]/DCM} para proporcionar (R)-2-(4-(2-
(2,6-dimetil-fenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-
1-il)-acetamida. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 7.27 (br. s., 1 H) 7.17 (d, J = 7.58 Hz, 1 H) 7.13 (br. s., 1 H)
7.08(d,J=7.58 Hz, 2 H) 5.72 (s, 1 H) 3.98 (s, 2 H) 3.59 (s, 3 H) 3.51 - 3.58 (m, 2 H) 3.25 - 3.32 (m, 3 H) 3.16 - 3.24
(m, 1 H)3.11 (d, J =16.17 Hz, 1 H) 2.94 (br. s., 3 H) 2.71 -2.85 (m, 3 H) 2.56 -2.65 (m, 1 H) 2.05 (s, 6 H) 1.11 -1.19
(m, 6 H) 1.00 (d, J = 6.06 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 517.34 (M+H)*.

Ejemplo 37

37-A. (R)-6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil )-
sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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El compuesto del titulo se prepardé a partir de (R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-
4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 34. MS (ESI+) m/z 858.4 (M+H)*.

37-B. (R)-2-(4-(6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-acetamida.

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-
indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitro-fenil)-sulfonil)-piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina  siguiendo los
procedimientos descritos en los Ejemplos 35. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.00 (d, J = 6.3 Hz, 3 H) 1.20 (d,
J=6.8Hz, 6 H)2.03 (s, 3H)2.58-2.65(m, 1H)2.76-3.00 (m, 6 H) 3.10 - 3.23 (m, 2 H) 3.27 - 3.30 (m, 1 H) 3.52 (t,
J=6.1Hz, 2H)355-3.64(m,5H)4.21-4.34 (m,2H)7.07-713(m,2H)7.13-7.16 (m, 1 H) 7.21 (dd, J = 7.3,
1.0Hz, 1 H)7.23-7.27 (m, 1 H) 7.41 (dd, J = 8.0, 0.9 Hz, 1 H) 10.90 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 576.5 (M+H)".

Ejemplo 38

38-A. 6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
ol.
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A una solucién de 6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.8 gramos, 3.15 milimoles), preparada como se describe en el Ejemplo 16, en etanol (10
mililitros) en un tubo sellado de 150 mililitros, se le agregé clorhidrato concentrado (10 mililitros). Después de que el
tubo se selld, la reaccidn se agité y se calentd a 85°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, y se
vertié en agua helada. Se le agregé NaHCOs3 sdlido para neutralizar la mezcla de reaccién, entonces la mezcla se
extrajo con dicloro-metano (DCM) dos veces y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs. El
residuo resultante se purifico por medio de FCC de gel de silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para
proporcionar el 6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-ol. MS (ESI+) m/z §57.2 (M+H)".

38-B. 4-cloro-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

A una solucién de 6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-ol (650 miligramos, 0.988 milimoles) en metanol (MeOH) (5 mililitros), en un frasco de microondas, se
le agregé hidréxido de potasio (554 miligramos, 9.88 milimoles), y entonces hidroxido de amonio al 28 % (1 mililitro,
0.988 milimoles). La reaccion se calenté a 80°C por medio de irradiacion con microondas durante 45 minutos. La
mezcla de reaccion se vertié en agua congelada, entonces se le agregé HCI acuoso 4 N y se acidificé la mezcla de
reaccion a un pH = 1, entonces se le agregé NaHCO3 sélido para neutralizar mezcla de reaccion a un pH = 7-8. La
mezcla se extrajo dos veces con una solucion de trifluoro-etanol al 5 % en dicloro-metano (DCM). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se concentraron. El residuo
resultante se disolvié en dicloro-etano (3 mililitros), y el matraz de la reacciéon se cargd con oxicloruro de fosforo
(3.67 mililitros, 39.5 milimoles). El matraz de la reaccion se tapo, y entonces se calenté a 80°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se enfrié a temperatura ambiente y se verti6 en agua helada, y se diluyé con acetona (10
mililitros). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, para proporcionar una solucion transparente. En este
punto, se le agregé NaHCO3 sdlido para neutralizar la reaccion, y la mezcla se extrajo dos veces con dicloro-metano
(DCM). El residuo resultante se purificd por medio de FCC de gel de silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para
proporcionar la 4-cloro-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. MS (ESI+) m/z 421.2 (M+H)*.

38-C. (S)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7 ,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.

N ‘ N\
| N
N N N
| \
N

HN/

A una solucién de 4-cloro-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina (50 miligramos, 0.123 milimoles) en N,N-dimetil-acetamida (1.5 mililitros), se le agregé di-isopropil-etil-
amina (DIPEA) (0.15 mililitros, 0.86 milimoles), y (S)-2-metil-piperidina (37 miligramos, 0.37 milimoles). La reaccién
se agitd y se calenté a 125°C durante 24 horas. Después de enfriarse, la mezcla se purificd directamente por medio
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de HPLC ((hidréxido de amonio al 0.1 % en acetonitrilo)/agua=35 % a 100 %). '"H RMN (400 MHz, CD2Clz2) & ppm
8.23 (br.s., 1 H), 7.42 (d,J =8.1 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.16 - 7.26 (m, 1 H), 7.04 (s, 1 H), 5.69 (s, 1 H),
4.06 - 4.16 (m, 1 H), 3.90 - 4.06 (m, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 3.53 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.29 - 3.40 (m, 2 H), 3.16 - 3.29
(m, 1 H), 3.10 (d, J =4.5 Hz, 2 H), 2.85 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1 H), 2.10 (s, 3 H), 1.74 -1.91 (m, 2 H), 1.65 -1.74 (m, 2
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H), 1.48 -1.65 (m, 2 H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 484.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

38-D

(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((3R,4R)-4-
metoxi-3-metil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.22 (br. s., 1 H),
7.43(d,J=78Hz, 1H),7.34(d,J =7.3Hz, 1 H),
7.16-7.24 (m, 1 H), 7.05 (s, 1 H), 5.68 (s, 1 H),
4.01(s,2H),3.84(d,J=13.4Hz, 1H),3.73(d,J =
14.4 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 3.35 (s, 3 H), 3.31 -
3.35(m, 2 H),3.10 (t,  =4.9 Hz, 2 H), 2.98 - 3.07
(m, 1H),2.94 (td, J = 9.2, 4.3 Hz, 1 H), 2.81 -2.89
(m, 1 H),2.76 (dd, J = 12.9, 10.4 Hz, 1 H), 2.10 -
2.19 (m, 1 H), 2.09 (s, 3 H), 1.71 -1.84 (m, 1 H),
1.45-1.60 (m, 1 H), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.01
(d, J = 6.6 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 514.4 (M+H)*.

38-E

(S)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-
metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-
4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H
RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 8.28 (br. s., 1 H),
744 (d,J=81Hz 1H),7.35(d,J=7.1Hz, 1H),
7.15-7.25(m, 1 H), 7.06 (s, 1 H), 5.67 (s, 1 H),
4.03(s,2H),3.73(d, J=11.6 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3
H), 3.42 (d, J =11.4 Hz, 1 H), 3.35 (s, 3 H), 3.31 -
3.35(m, 2 H), 3.04 - 3.27 (m, 3 H), 2.97 (dd, J =
8.5,3.9 Hz, 2 H), 2.78 -2.91 (m, 1 H), 2.09 (s, 3 H),
1.91-2.04 (m, 1 H), 1.65-1.78 (m, 1 H), 1.21 (d, J =
6.8 Hz, 6 H), 0.99 (s, 3 H), 0.97 (s, 3 H); MS (ESI+)
m/z 528.4 (M+H)*.

38-F

(£)-1-(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-
metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-2-metil-piperidin-4-ol. '"H RMN (400
MHz, CD2Cl2) & ppm 8.25 (br. s., 1 H), 7.43 (d, J =
8.1Hz, 1H),7.34(d,J=8.1Hz, 1H), 7.21 (t,J =
7.7Hz,1H),7.06(s,1H),570(s,1H),4.17 (d,J =
15.2 Hz, 1 H), 3.96 (d, J = 15.4 Hz, 1 H), 3.84 - 3.93
(m, 1 H),3.70-3.77 (m, 1 H), 3.68 (s, 3 H), 3.32 -
3.40 (m, 1 H),3.22-3.32 (m, 1 H), 3.06 -3.13 (m, 2
H), 2.95 - 3.05 (m, 2 H), 2.80 -2.90 (m, 1 H), 2.51
(br.s., 1 H), 2.09 (s, 3 H), 1.90 -2.06 (m, 2 H), 1.56
-1.70 (m, 1 H), 1.42-1.55(m, 1 H), 1.22 (d, J = 7.1
Hz, 6 H), 1.18 (d, J = 6.1 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z
500.3 (M+H)*.

154




ES 2637167 T3

Ejemplo 39
39-A. 6-bencil-2-cloro-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

A una solucién de 3-metoxi-propan-1-ol (0.500 mililitros, 5.23 milimoles) en terbutanol (5 mililitros), se le agregé

5 dispersién de NaH al 60 % en aceite (70 miligramos, 1.75 milimoles). La suspension resultante se dejé agitandose

durante 30 minutos, en cuyo tiempo, la reaccion se puso a 0°C y se cargd con 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido-[4,3-d]-pirimidina (CAS# 778574-06-4, 300 miligramos, 1.02 milimoles) como una solucién en tetrahidrofurano

(THF) (1.5 mililitros). Después de 20 minutos, la mezcla se apagd con NH4Cl saturado acuoso, y se diluyé con

acetato de etilo y agua. Las capas entonces se separaron y la capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre

10 Naz2S0s4, se filtro, y se concentré. El residuo resultante se purificd por medio de la cromatografia por evaporacion

instantanea en gel de silice, para proporcionar la 6-bencil-2-cloro-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 348.1 (M+H)*.

39-B. 6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

15 El compuesto del titulo se prepard a partir de la 6-bencil-2-cloro-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina proporcionada siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 16. MS (ESI+) m/z 418.1 (M+H)*.

39-C. 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

>0

A una solucién de 6-bencil-2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (170
20 miligramos, 0.41 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (3.5 mililitros), se le agregd agua (0.5 mililitros), y acido acético
(0.070 mililitros, 1.22 milimoles). La mezcla de reaccién se puso bajo argon, y entonces se cargd con el Pd(OH)2/C
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molar al 20 % (humedo al 50 %, 114 miligramos, 0.081 milimoles). La atmdsfera entonces se volvié a poner con gas
de hidrégeno por medio de un globo y se dej6 agitdndose durante 5 horas. La mezcla entonces se neutralizé con
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se diluyé con dicloro-metano (DCM), y se filtr6 a través de un cojin de
Celite®. El eluyente se diluyé adicionalmente con dicloro-metano (DCM) y bicarbonato de sodio acuoso saturado y
las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces adicionales con dicloro-metano (DCM). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron, y se concentraron. El residuo resultante se purificd
mediante la cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice [[NHs 2 M en MeOH)/DCM] del 7 al 20 %,
para proporcionar la 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+)
m/z 328.3 (M+H)*.

39-D. 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

~N

o)

Al 5-isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato, preparado como se describe en el Ejemplo 15 (153 miligramos,
0.541 milimoles), en un frasco de microondas se le agreg6 una solucién de 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-(3-metoxi-propoxi)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina en tetrahidrofurano (THF) (4 mililitros). En seguida, se le agregd Cs2CO3
(235 miligramos, 0.721 milimoles), y la mezcla de reaccion se desgasificé por medio de una serie de ciclos de
argon/vacio. La mezcla de reaccion as entonces se cargd con cloro-(2-diciclohexil-fosfino-2’,4’,6’,-tri-isopropil-1,1’-
bifenil)-[2-(2-amino-etil)-fenil)]-paladio(ll) (CAS# 1028206-56-5, 26.6 miligramos, 0.036 milimoles). El recipiente
entonces se selld y se calenté por medio de irradiacion con microondas a 140°C durante 90 minutos. La reaccion
entonces se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con acetato de etilo y agua. Las capas se separaron, y
la capa acuosa se extrajo una vez con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
Na2S0s4, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante la cromatografia por evaporacion
instantanea en gel de silice (acetato de etilo del 5 al 50 %/heptanos), para proporcionar la 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil )-4-(3-metoxi-propoxi)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) &
ppm 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 6 H) 2.08 (quinteto, J = 6.3 Hz, 2 H) 2.28 (s, 6 H) 2.49 (s, 3 H) 2.92 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1
H)3.28 (s,3H)3.49 (t, J=59Hz, 2H)3.58 (t, J=5.7Hz,2H)3.81 (t, J=5.6 Hz,2H) 4.37 (s,2H)4.71 (t, J=6.4
Hz,2H)7.12 (dd, J=7.7,14 Hz, 1 H) 7.17 (s, 1 H) 7.20 - 7.27 (m, 3 H) 7.36 - 7.41 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z 460.4
(M+H)".

Ejemplo 40

40-A. 2-cloro-4-metil-6-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-nicotinato de metilo.

Una mezcla de 2,6-dicloro-4-metil-nicotinato de metilo (0.250 gramos, 1.14 milimoles), 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol (Ejemplo de ref. 6) (0.514 gramos, 1.25 milimoles), Pd(PhsP)4 (0.131 gramos,
0.114 milimoles), y CsF (0.345 gramos, 2.27 milimoles), en N,N-dimetil-formamida (DMF) (5 mililitros) se calenté a
110°C durante 6 horas. A este tiempo el recipiente se removié a partir de un bafio de aceite y se dejoé enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con salmuera (50 mililitros), y EtOAc (50 mililitros). Las capas se
mezclaron y entonces se separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (50 mililitros), y las capas
organicas combinadas se secaron (Na2SOa), se filtraron, y se concentraron. El residuo entonces se purificé por
medio de FCC (del 0 al 10 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. MS ESI m/z 469.0 y 470.9
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(M+H)".

40-B. 4-metil-6-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-2-vinil-nicotinato de metilo.

Una solucién de 2-cloro-4-metil-6-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-nicotinato de metilo (0.348 gramos, 0.742 milimoles)
en N,N-dimetil-formamida (DMF) (5 mililitros) se rocié con argén durante 10 minutos antes se le agregaron trans-
Pd(PPhs3)2Cl2 (0.052 gramos, 0.074 milimoles), tri-n-butil-(vinil)-estafio (0.353 gramos, 1.11 milimoles), y BHT (0.016
gramos, 0.074 milimoles). La suspensién resultante se rocié con argén durante 5 minutos, y el recipiente se sellé y
se calentd a 60°C. Después de 24 horas la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se le agregé KF al 50
% sobre Celite®. La pasta acuosa resultante entonces se filtré sobre Celite® eluyendo con EtOAc. El organico se
lavo entonces con KF al 10 % en agua, y entonces se seco (Na2S04), se filtro, y se concentrd. El residuo entonces
se purificé mediante FCC (del 5 al 40 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. MS ESI m/z 461.1
(M+H)".

40-C. 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona.

Una solucion de 4-metil-6-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-2-vinil-nicotinato de metilo (0.19 gramos, 0.413 milimoles), y
5-isopropil-2-metil-anilina (0.074 gramos, 0.495 milimoles) en AcOH (5 mililitros) se calenté a 110°C durante 18
horas. En este punto, la reaccion se concentrd bajo presion reducida. El residuo se absorbié entonces en dicloro-
metano (DCM) (25 mililitros), y se lavdo con NaOH acuoso 1 M (25 mililitros). La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con dicloro-metano (DCM) (25 mililitros, 2 veces), y las capas organicas combinadas se secaron
entonces (Na2S0s), se filtraron, y se concentraron. El residuo entonces se purificé mediante FCC (del 20 al 65 % de
EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. MS ESI m/z 578.3 (M+H)".

40-D.  6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.

A una soluciéon de 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-
ona (0.156 gramos, 0.270 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (5 mililitros), a temperatura ambiente, se le agregd
LiAlH4 (5.40 mililitros, 1 M en tetrahidrofurano (THF)). La mezcla de reaccion se dej6 agitandose a temperatura
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ambiente hasta que se considere que la conversién estuvo completa como se juzga mediante LCMS. La reaccion se
apagod con agua, y entonces NaOH acuoso 1 M. La mezcla se extrajo entonces con dicloro-metano (DCM). La capa
organica entonces se seco (NazS0a), se filtrd, y se concentrd. El residuo entonces se purific6 mediante FCC (del 10
al 60 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.88 (br. s., 1
H), 7.38 (d, J =8.1 Hz, 1 H), 7.21 (s, 1 H), 7.05 - 7.17 (m, 4 H), 6.96 (d, J = 6.3 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
4.10 (s, 2 H), 3.21-3.37 (m, 2 H), 3.01 - 3.09 (m, 2 H), 2.81 -2.92 (m, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.28 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H),
1.21 (d, J =7.1 Hz, 6 H); MS ESI m/z 410.4 (M+H)*.

ES 2637167 T3

Para la preparacion de los compuestos deuterados, se utilizéd LiAID4 en un método similar en lugar de LiAlH4.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

MS (ESI) m/z (M+H)*

40-E

2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina. Sal de acido trifluoro-
acético. "H RMN (400 MHz, CDClz) & ppm 7.39 —
7.41 (m,1H),7.25-7.29 (m,3H), 7.18 —7.21 (m,
3H),7.09-7.13 (m, 1 H), 4.18 (s, 2 H), 3.56 (br t,
J=5.68Hz, 2 H),3.34 (brt, J=5.68 Hz, 2 H), 2.52
—-2.41(m,5H),2.37 (s, 3H),2.18 -2.28 (m, 2 H),
1.11 (t, J = 7.58 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 371.17
(M+H)*.

40-G

2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. 2-(2,6-
dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.24 - 7.31 (m, 1 H)
712 (d,J=7.58 Hz, 2 H) 6.96 (s, 1 H) 4.06 (s, 2 H)
3.93 (q, J = 7.16 Hz, 2 H) 3.29 (oscurecido, 2 H,)
293 (t, J=5.56 Hz, 2 H) 2.25 (q, J =7.41 Hz, 4 H)
219 (s, 6 H)2.16 (s, 3H) 1.26 (t, J = 7.20 Hz, 3 H)
0.98 (t, J = 7.45 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 403.3
(M+H)*.

40-H

2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-4-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.24 - 7.30 (m, 1 H)
712 (d,J=7.58Hz,2H)7.00 (s, 1 H)5.81 (s, 1 H)
4.08 (s,2H)3.63(s,3H)3.23 (t, J=5.81Hz, 2 H)
3.03 (t, J=5.68 Hz, 2 H) 2.22 -2.28 (m, 7 H) 2.10
(s, 3H)0.98 (t, J =7.45 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z
375.4 (M+H)*.

40-1

2-(2,6-dietil-fenil)-6-(5-metoxi-2-metil-fenil )-4-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. "H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 ppm 7.25-7.29 (m, 1 H) 7.13
(d,J=7.58 Hz, 3H)6.99 (s, 1 H)6.80 (d, J = 2.53
Hz, 1 H) 6.61 (dd, J =8.34, 2.53 Hz, 1 H) 4.09 (s, 2
H) 3.74 (s, 3H) 3.23 (t, J = 5.68 Hz, 2 H) 3.01 (t, J
=5.56 Hz, 2 H) 2.22 -2.30 (m, 10 H) 0.99 (t, J =
7.58 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 401.3 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

MS (ESI) m/z (M+H)*

40-J

Eﬁ@@

2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,5-dimetil-fenil)-4-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.25 - 7.30 (m, 1 H) 7.05 -
7.15(m, 4 H)6.99 (s, 1H)6.83 (d, J =7.58 Hz, 1
H) 4.09 (s, 2 H) 3.21 (t, J =5.68 Hz, 2 H) 3.02 (t, J
=543 Hz, 2H)2.23-2.31(m,13H)0.99 (t, J =
7.58 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 385.4 (M+H)*.

40-K

N\
\<\YN L~

N—N

2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-4-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.24 - 7.30 (m, 1 H)
712 (d,J=7.58 Hz,2 H) 7.00 (s, 1 H) 5.83 (s, 1 H)
4.07 (s,2H)3.96(q,J=7.33Hz,2H) 3.21 (t, J =
5.68 Hz, 2 H) 3.02 (t, J = 5.81 Hz, 2 H) 2.19 -2.29
(m,7H)2.12 (s, 3H) 1.33 (t, J =7.20 Hz, 3 H) 0.98
(t, J =7.45 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 389.4 (M+H)".

40-L

2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-fenil)-4-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.24 - 7.30 (m, 1 H) 7.10 -
7.19 (m, 3H)6.97 - 7.07 (m, 3 H) 4.05 (s, 2 H) 3.19
(t, J=5.68 Hz, 2 H) 3.01 (t, J =5.56 Hz, 2 H) 2.22 -
2.31 (m, 13 H) 0.99 (t, J = 7.58 Hz, 6 H); MS (ESI+)
m/z 385.4 (M+H)*.

40-M

6-(5-ciclopropil-2-metil-fenil)-2-(2,6-dietil-fenil )-4-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.25 - 7.30 (m, 1 H)
7.07-7.16 (m,3H)6.96 -7.01 (m, 2 H) 6.69 (dd, J
=7.71,1.64 Hz, 1H)4.10(s,2 H) 3.23 (t, J = 5.68
Hz, 2 H) 2.99 (t, J = 5.56 Hz, 2 H) 2.22 -2.31 (m, 10
H) 1.89 (i, J = 8.37,5.02 Hz, 1 H) 0.99 (t, J = 7.58
Hz, 6 H) 0.87 - 0.94 (m, 2 H) 0.60 - 0.66 (m, 2 H);
MS (ESI+) m/z 411.4 (M+H)*.

40-N

6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN (400
MHz, DMSO-des) & ppm 7.23 - 7.30 (m, 3 H) 7.13
(d,J=7.58 Hz, 2 H) 7.07 (dd, J = 8.08, 2.27 Hz, 1
H)7.00 (s, 1 H)4.14 (s, 2 H) 3.24 (t, J =5.81 Hz, 2
H) 3.03 (t, J = 5.56 Hz, 2 H) 2.23 -2.31 (m, 10 H)
0.99 (t, J = 7.45 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 405.2
(M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

MS (ESI) m/z (M+H)*

40-O

/N\
N/
N

pZ

N

2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-6-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.24 - 7.29 (m, 1
H)7.12(d, J=7.58 Hz, 2 H) 6.96 (s, 1 H) 4.06 (s, 2
H) 3.60 (s, 3H) 3.29 (s, 2 H) 2.93 (t, J =5.56 Hz, 2
H)2.25(q,J=7.58 Hz, 4 H) 2.19 (d, J =4.29 Hz, 6
H)2.14 (s, 3H) 0.98 (t, J = 7.58 Hz, 6 H); MS
(ESI+) m/z 389.4 (M+H)*.

40-P

g

HN~N

6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(5-
metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.97 (br.s.,1H) 7.76 (s, 1 H) 7.46 (d, J = 8.34
Hz, 1 H)7.28 (d, J =859 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H)
4.08 (s,2H)3.94 (q,J =7.07 Hz, 2 H) 3.33 - 3.36
(m,2H)3.02(t,J =543 Hz,2H) 2.36 (s, 3H) 2.24
(s,3H)2.20 (s,3H)2.18 (s,3H)1.27 (t, J=7.20
Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 401.3 (M+H)*.

40-Q

/\)\q

HN\N

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-2-(5-
metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.99(s,1H)7.76 (s, 1 H) 7.47 (d, J = 8.34 Hz, 1
H)7.25-7.31 (m,2H) 5.76 (s, 1 H) 4.09 (s, 2 H)
3.62(s,3H)3.25(t,J=5.81Hz,2H)3.10(t,J =
5.56 Hz, 2 H) 2.36 (s, 3 H) 2.29 (s, 3 H) 1.74 -1.83
(m, 1H)0.77 - 0.84 (m, 2 H) 0.59 - 0.65 (m, 2 H);
MS (ESI+) m/z 399.3 (M+H)*.

40-R

@ﬁ

6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(3-
metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.88 (br. s.,
1H)7.38(d,J=8.08Hz, 1H)7.18 (s, 1 H) 7.08 -
7.13 (m,2H)6.92-6.96 (m, 1 H) 4.06 (s, 2 H) 3.93
(q, J=7.07Hz, 2 H) 3.31-3.35(m, 2 H) 2.98 (t, J
=5.31Hz,2H)2.22(s,3H)2.19(s,3H)2.16 (s, 3
H) 1.89 (s, 3 H) 1.27 (t, J = 7.33 Hz, 3 H); MS
(ESI+) m/z 400.4 (M+H)*.

40-S

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.89 (br. s.,
1H),7.38(d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.21 (s, 1 H), 7.12 (t,
J=6.9Hz, 2 H), 7.08 (s, 2 H), 6.96 (d, J = 7.1 Hz,
1H), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 3.26 (t, J = 5.6 Hz, 2
H), 3.04 (t, J = 5.4 Hz, 2 H), 2.86 (dt, J = 13.8, 6.9
Hz, 1 H), 2.30 (s, 3 H), 2.27 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H),
1.21(d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 412.3
(M+H)*.

Ejemplo 41

41-A. 6-bencil-2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.
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AN N/Bn

~

Cl N

Una mezcla de 1-bencil-4-piperidona (19.6 mililitros, 106 milimoles), aceto-acetamida (11.7 gramos, 116 milimoles)
en reactivo de Eaton (40 mililitros) se dej6 agitandose a 110°C. Después de agitar durante 18 horas, la mezcla de
reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y entonces lentamente se vertié en NaHCO3 acuoso agitado (150
gramos de NaHCOs en 1,000 mililitros de agua). La mezcla se diluy6 con dicloro-metano (DCM) (1,000 mililitros), y
H20 (50 mililitros), y las dos fases se separaron. Los productos se extrajeron una vez con dicloro-metano (DCM)
(500 mililitros) a partir de la capa acuosa. La capa organica combinada se lavé con salmuera (500 mililitros), se seco
sobre NazSOq, se filtro, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo color café se triturd6 con acetona (200
mililitros). El precipitado sdélido se recolectd en un embudo, se lavé con acetona (100 mililitros), y se secd bajo
presion reducida, para dar el 6-bencil-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ol. '"H RMN (400 MHz, CDCIz) & ppm
12.71 (brs, 1 H), 7.26 —7.35 (m, 5 H), 6.22 (s, 1 H), 3.71 (s, 2 H), 3.34 (s, 2 H), 2.70 = 2.73 (m, 2 H), 2.77 — 2.79 (m,
2 H), 2.03 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 255.42 (M+H)*.

Una solucion de 6-bencil-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ol (13.6 gramos, 53.5 milimoles), bencil-trietil-
amonio cloruro (24.4 gramos, 107 milimoles), y POCIs (100 mililitros, 1069 milimoles) se dejé agitdndose a 105°C.
Después de agitar durante 18 horas, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con EtOAc (100
mililitros). El precipitado se recolecté en un embudo, se lavd con EtOAc (200 mililitros), y entonces se seco bajo
presion reducida, para dar la bencil-2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina como una sal de diclorhidrato. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.02 (brs, 1 H), 7.71 = 7.73 9m, 2 H), 7.48 — 7.49 (m, 3 H), 7.34 (s, 1 H), 4.21 —
4.57 (m, 4 H), 3.60 — 3.62 (m, 1 H), 3.28 — 3.37 (m, 2 H), 3.02 — 3.05 (m, 1 H), 2.19 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 273.33
(M+H)*.

41-B. Clorhidrato de 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.

N NH
~
Cl N

A una suspension del diclorhidrato de bencil-2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina crudo (8.00 gramos,
23.1 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (100 mililitros), se le agregdé Na2CO3 acuoso 2 M (50 mililitros). La mezcla
se agité durante 20 minutos, y entonces se diluyé con salmuera. Los productos se extrajeron dos veces con dicloro-
metano (DCM), y la capa organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre Na2SOq, se filtrd, y se concentrd
para dar el crudo (6.14 gramos). Una solucion del residuo y ACECI (5.05 mililitros, 46.3 milimoles) en dicloro-etano
(100 mililitros) se dejé agitandose a 70°C durante 1.5 horas bajo nitrégeno. Se le agregé metanol (50 mililitros), y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se
concentrod. El residuo se trituré con metanol (10 mililitros), y EtOAc (400 mililitros), y el solido blanco se recolecté en
un embudo, se lavo con EtOAc (200 mililitros), y se secd bajo presion reducida, para dar el clorhidrato de 2-cloro-4-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina (4.54 gramos): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.54 (br s, 2 H), 7.33 (s, 1
H), 4.21 — 424 (app t, 2 H), 3.41 — 3.43 (m, 2 H), 3.05 (t, J = 6.57 Hz, 2 H), 2.24 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 183.44
(M+H)*.

41-C  2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.

B

—
Cl N

A una suspension de clorhidrato de 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina (4.03 gramos, 18.39 milimoles)
en dicloro-metano (DCM) (100 mililitros), se le agregd Na2COs acuoso 2 M (100 mililitros). Después de agitar durante
30 minutos, la mezcla se diluyé con salmuera (200 mililitros). Los productos se extrajeron dos veces con dicloro-
metano (DCM). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SOas, se filtrd, y se concentro.
Una suspension del residuo (3.25 gramos), 5-isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato (11.42 gramos, 40.5
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milimoles), aducto de Pdz(dba)s.CHCIs (0.762 gramos, 0.736 milimoles), rac-BINAP (0.945 gramos, 1.471 milimoles),
y Cs2C0Os3 (17.98 gramos, 55.2 milimoles) en tolueno (17 mililitros), y terbutanol (3 mililitros) se dejo agitandose a
90°C durante 23 horas bajo argdn. La reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con EtOAc y
salmuera. Los productos se extrajeron tres veces con EtOAc. La capa organica combinada se sec6 sobre NazSOs, y
se filtré. El filtrado se agregé a 60 gramos de gel de silice y entonces se concentré. El residuo se lavé con EtOAc en
un embudo, y entonces el filtrado se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea sobre 330 gramos de gel de silice (con pre-columna de 25 gramos; eluyente:
heptano/EtOAc = 100:0 a 80:20), para dar el producto deseado junto con molar de Carvacrol al 18 % (2.97 gramos).
La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacion instantanea sobre 55 gramos de gel de
silice modificado por NH (con 20 gramos de gel de silice modificado por amino-propilo como pre-columna; eluyente:
heptano/EtOAc = 100:0 a 90:10), para dar la 2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina (2.50 gramos), como un aceite amarillo: "H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 7.16 (d, J = 7.83 Hz, 1 H), 6.99
—7.00 (m, 2 H),6.92-6.95(m, 1 H), 3.98 (s, 2 H), 3.28 (t, J =5.81 Hz, 2 H), 3.12 (brt, J = 5.68 Hz, 2 H), 2.84 — 2.94
(m, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 1.26 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 315.34 (M+H)".

41-D.  6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.

/
HN~N

Una mezcla de 2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina (2.50 gramos, 7.94
milimoles), acido 5-metil-1H-indazol-4-il-borénico (1.817 gramos, 10.32 milimoles), Pd(PPhs)s (0.918 gramos, 0.794
milimoles), y KsPOs (3.37 gramos, 15.88 milimoles) en 1,4-dioxano (30 mililitros), y H20 (3 mililitros) se calent6 a
130°C durante 1 hora bajo nitrégeno en un reactor de microondas. La mezcla se concentrd y se diluyé con EtOAc y
salmuera. Los productos se extrajeron dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se seco sobre NazSOa,
se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificé dos veces mediante cromatografia en columna por evaporacion
instantanea sobre 120 gramos de gel de silice (con pre-columna de 25 gramos de gel de silice; eluyente:
heptano/EtOAc = 75:25 a 30:70), para dar un sélido amarillo. El sélido amarillo se suspendi6 con 25 gramos de gel
de silice modificado por amino-propilo en dicloro-metano (DCM), y la suspension se concentrd. El residuo se cargd
sobre 55 gramos de NH-gel de silice, y se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacion instantanea
(eluyente: heptano/EtOAc = 75:25 a 25:75), para dar el producto deseado (2.50 gramos). El producto se triturd en
CH3CN/H20, se recolectd en un embudo y se sec6 bajo presién reducida, para dar la 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7 ,8-tetrahidro-1,6-naftiridina (2.23 gramos), como un sdlido blanco: 'H RMN (400
MHz, CDCI3) & ppm 10.03 (br s, 1 H), 7.90 (d, J = 0.67 Hz, 1 H), 7.40 (dd, J = 0.67, 8.50 Hz, 1 H), 7.32 (d, J = 8.50
Hz, 1 H),7.19(d,J=7.75Hz, 1 H), 7.16 (s, 1 H), 7.08 (d, J = 1.60 Hz, 1 H), 6.94 — 6.97 (dd, J = 1.60, 7.75 Hz, 1 H),
414 (s, 2 H),3.38 (brt,J =5.68 Hz, 2 H), 3.26 (br t, J = 5.69 Hz, 2 H), 2.87 — 2.98 (m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.37 (s, 3
H), 2.31 (s, 3 H), 1.29 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 411.33 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.
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MS (ESI) m/z (M+H)*

acido trifluoro-acético '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &

ppm 7.32 -7.42 (m, 4 H), 7.22 (d, J = 7.83 Hz, 1
H), 7.06 (d, J = 1.77 Hz, 1 H), 7.00 — 7.02 (m, 1 H),
N 419 (s,2H),3.66 (app t, 2 H), 3.41 (brt,J =5.68
Hz, 2 H), 2.88 —2.98 (m, 1 H), 2.49 (s, 3 H), 2.35 (s,
/ 3 H),2.22 (s, 3 H),1.29 (d, J =6.82 Hz, 6 H); MS
HN~N (ESI+) m/z 411.26 (M+H)*.

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-
indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. Sal de
X N
L

2-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7.35 (d, J = 8.84 Hz,
1H),7.28(s,1H),7.18 (d,3J=7.83Hz, 1 H),7.10
cl X N (d,J=3.28 Hz, 1 H), 7.05 (d, J = 1.77 Hz, 1 H),
| N 6.94 (dd, J=1.77,7.83 Hz, 1 H), 6.86 (dd, J = 3.28,
8.84 Hz, 1 H), 4.09 (s, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 3.34 (brt,
J=5.68Hz, 2 H), 3.24 (brt, J=5.68 Hz, 2 H), 2.89
OMe —2.97 (m,1H), 234 (s,3H),2.28 (s, 3 H), 1.28 (d,
J =6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 421.30 (M+H)*.

2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.79 (s, 1 H), 7.45 —
7.50 (m,2H),7.20 (d,J=7.75Hz, 1 H), 7.11 (s, 1
X N H), 7.08 (d, J = 1.60 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J = 1.60,
I N7 7.75Hz, 1 H), 4.15 (s, 2 H), 3.38 (br t, J = 5.68 Hz,
2 H), 3.18-3.26 (m, 3 H), 2.88 —2.98 (m, 1 H),
> 2.38(s,3H),2.31(s,3H),1.29(d,J=6.82 Hz, 6
HN-N H), 1.26 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 439.3
(M+H)*.

41-G

4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-
o] metiloxetan-3-il)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
13.01 (brs, 1 H), 7.78 (app t, 1 H), 7.47 (dd, J =
1.01,8.51 Hz, 1 H), 7.29 (d, J =8.51 Hz, 1 H), 7.27
N (s,1H),7.21(d,J=7.83Hz,1H),7.08 (d,J=1.94
N Hz, 1 H), 6.89 (dd, J = 1.94, 7.83 Hz, 1 H), 4.83 (d,
J=5.56 Hz, 2 H), 4.55 (d, J = 5.56 Hz, 2 H), 4.13
(s, 2H),3.30 (brt, J=5.81Hz, 2 H),3.10 (brt,J =
5.56 Hz, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H), 2.31 (s, 3
H), 1.65 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 439.44 (M+H)*.
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MS (ESI) m/z (M+H)*

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. "H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 ppm 9.98 (brs, 1 H), 7.91 (d, J =

1.26 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 7.83 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J

=1.01,859Hz, 1 H), 7.30-7.34 (m, 2 H), 7.18 (d,
J=7.66Hz, 1H),7.03(d,J=1.94Hz 1H),6.94

(dd, J=1.94,7.66 Hz, 1 H), 4.24 (s, 2 H), 3.39 (br t,

J=5.94 Hz, 2 H), 3.27 (brt, J = 5.68 Hz, 2 H), 2.86

—2.96 (m, 1H), 244 (s, 3H),2.37 (s, 3 H),1.28 (d,
J =6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 397.3 (M+H)".

2-(2,6-dietil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.24 - 7.31 (m, 1 H) 7.10 -
7.16 (m, 3 H) 7.07 (d, J =1.52 Hz, 1 H) 7.00 (s, 1
H) 6.89 (dd, J = 7.58, 1.52 Hz, 1 H) 4.11 (s, 2 H)
3.21-3.28 (m,2H)2.99 (app t, J =5.56 Hz, 2 H)
2.86 (septeto, J =6.86 Hz, 1 H) 2.27 (s, 6 H) 2.22 -
2.31 (m oscurecido, 4 H) 1.20 (d, J = 6.82 Hz, 6 H)
0.99 (t, J = 7.45 Hz, 6 H) MS (ESI+) m/z 413.3
(M+H)*.

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.55 (br. s., 1
H)7.38 (d,J=8.34 Hz, 1 H) 7.23 (d, J = 8.34 Hz, 1
H)7.08-7.17 (m, 3H)6.90 (d, J=7.83Hz, 1 H)
4.14 (s,2 H)3.25-3.30 (m, 2 H) 3.00 - 3.07 (m, 2
H)2.82-2.90 (m, 1 H) 2.31 (s, 3 H) 2.28 (s, 3 H)

2.16 (s, 3H)1.78 (s, 3H) 1.21 (d, J = 6.82 Hz, 6 H);

MS (ESI+) m/z 426.4 (M+H)*.

Ejemplo 42

42-A. 6-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-2-(prop-1-en-1-il)-nicotinato de (E)-metilo.

El compuesto del titulo se prepard mediante un método similar al descrito en el Ejemplo 41 utilizando acido (E)-prop-
1-en-1-il-borénico. MS (ESI+) m/z 324.3 (M+H)*.

O
X OMe

\

42-B. 2-(2,6-dietil-fenil)-4,7-dimetil-7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-b]-piridin-5-ona.
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Una mezcla de 6-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-2-(prop-1-enil)-nicotinato de (E)-metilo (150 miligramos, 0.464 milimoles),
H20 (0.17 mililitros, 9.28 milimoles), y &cido trifluoro-acético (TFA) (2.9 mililitros, 37.1 milimoles) se calent6 en un
reactor de microondas a 160°C durante 30 minutos. Se observé material de partida. Se le agregaron acido trifluoro-
acético adicional (TFA) (0.5 mililitros), y H20 (0.05 mililitros) y se continué calentando a 160°C durante 45 minutos, y
entonces a 140°C durante 2 horas. La reaccién se vertié entonces en NaHCOs3 saturado y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con salmuera y entonces se secé sobre Na:SO4 y se concentrd. El residuo entonces se
purificé con FCC (del 0 al 50 % de EtOAc/heptano), para proporcionar 2-(2,6-dietil-fenil)-4,7-dimetil-7,8-dihidro-5H-
pirano-[4,3-b]-piridin-5-ona. MS (ESI+) m/z 310.3 (M+H)".

42-C. 1-(6-(2,6-dietil-fenil)-3-(hidroxi-(?H2)-metil )-4-metil-piridin-2-il)-propan-2-ol.

D
D
| N OH
—
N
OH

Una mezcla de 2-(2,6-dietil-fenil)-4,7-dimetil-7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-b]-piridin-5-ona (118 miligramos, 0.381
milimoles), borodeuteriuro de sodio (63.9 miligramos, 1.53 milimoles) en THF/EtOH (2:1) (6 mililitros) se calent6 a
60°C durante 3 horas. La reaccion se diluyé con EtOAc, y se filtré. El filirado se concentré y se purificé con FCC (del
5 al 60 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 1-(6-(2,6-dietil-fenil)-3-(hidroxi-(2H2)-metil)-4-metil-piridin-2-il)-
propan-2-ol. MS (ESI+) m/z 316.4 (M+H)*.

42-D. 3-(cloro-(?Hz)-metil)-2-(2-cloro-propil )-6-(2,6-dietil-fenil )-4-metil-piridina.

D
D
| N Cl
b
N
Cl

Una mezcla de 1-(6-(2,6-dietil-fenil)-3-(hidroxi-(2Hz)-metil)-4-metil-piridin-2-il)-propan-2-ol (99 miligramos, 0.314
milimoles), y SOCI2 (0.14 mililitros, 1.88 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (5 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La reaccion se verti6 en NaHCOs acuoso saturado cuidadosamente y se diluyd con
EtOAc. Las capas se mezclaron y entonces se separd. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre
Na2S0s, y se filtrd. El residuo, seguido de la concentracion, proporciond 3-(cloro-(2Hz)-metil)-2-(2-cloro-propil )-6-(2,6-
dietil-fenil)-4-metil-piridina cruda. MS (ESI+) m/z 352.2 (M+H)".

42-E. N-((2-(2-cloro-propil)-6-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-piridin-3-il)(2Hz)-metil )-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina.
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D D \
| N
X N N
| | H
N
Cl

Una mezcla de 3-(cloro-(?Hz)-metil)-2-(2-cloro-propil)-6-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-piridina  (29.6 miligramos, 0.084
milimoles), 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina (57.6 miligramos, 0.420 milimoles), Nal (37.8 miligramos, 0.252
milimoles), y DIEA (0.044 mililitros, 0.252 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros) se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Entonces la mezcla de reaccién se calentd a 60°C durante 4 horas. La reaccion entonces
se diluyo con EtOAc, se lavo con NaHCOs acuoso saturado, y salmuera. La capa organica se seco sobre Na2SOs, se
filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd mediante FCC (del 5 al 100 % de EtOAc/heptano seguido por del 0 al 10
% de MeOH/DCM), para proporcionar la N-((2-(2-cloro-propil)-6-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-piridin-3-il)(?Hz)-metil )-3-
ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina. MS (ESI+) m/z 453.3 (M+H)*.

42-F. 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dietil-fenil)-4,7-dimetil-5,6,7 ,8-tetrahidro-(5,5-?Hz)-1,6-naftiridina.

A una solucion de N-((2-(2-cloro-propil)-6-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-piridin-3-il)(?Hz)-metil)-3-ciclopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-amina (14.2 miligramos, 0.031 milimoles) en acetonitrilo (2 mililitros), se le agregd DIEA (0.016 mililitros,
0.094 milimoles), seguido por Nal (9.4 miligramos, 0.063 milimoles). La mezcla se calentdé en un reactor de
microondas a 160°C durante 30 minutos, en este punto, la reaccion se diluyé con EtOAc, y se lavé con NaHCOs3
acuoso saturado y luego con salmuera. La capa organica se seco entonces sobre Na2SOa4, se filtrd, y concentrd. El
residuo entonces se purificé con FCC (del 5 al 50 % de EtOAc/heptano), para proporcionar 6-(3-ciclopropil-1-metil-
1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dietil-fenil)-4,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina racémica. '"H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) 8 ppm 7.23 -7.32 (m, 1 H) 7.13 (d, J =7.58 Hz, 2 H) 6.91 (s, 1 H) 5.67 (s, 1 H) 3.68 (s, 3 H) 3.41 - 3.53 (m, 1
H) 3.15-3.29 (m, 1 H) 2.87 (dd, J = 17.05, 6.44 Hz, 1 H) 2.33 (q, J = 7.49 Hz, 4 H) 2.22 (s, 3 H) 1.84 (tt, J = 8.46,
5.05 Hz, 1 H) 1.01 -1.08 (m, 9 H) 0.82 - 0.89 (m, 2 H) 0.63 - 0.69 (m, 2 H). MS (ESI+) m/z 417.4 (M+H)*. Dos
enantiomeros se obtuvieron mediante separacion quiral (columna OD de 4.6 X 250 milimetros, EtOH al 5 % en
heptano).

42-G  Enantidmero 1: Rt9.26 minutos, MS (ESI+) m/z 417.3 (M+H)*;
42-H  Enantidmero 1: Rt12.62 minutos, MS (ESI+) m/z 417.3 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.
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42-1

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(2,6-dietil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz)-
1,6-naftiridina. "H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm
745, J=7.71Hz, 1H)7.37 (s,1H)7.23(d,J =
7.83 Hz, 2 H) 3.67 (s, 3 H) 3.53 - 3.60 (m, 2 H)
3.48 (t, J =5.56 Hz, 2 H) 2.37 -2.50 (m, 5 H) 2.18 -
2.31(m, 2H)1.79-1.91 (m, J = 8.15, 8.15, 5.43,
5.31 Hz, 1 H) 1.10 (t, J = 7.45 Hz, 6 H) 0.84 - 0.93
(m, 4 H). MS (ESI+) m/z 437.3 (M+H)*.

42-J

43-J -2-(2,6-dietil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-
4,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-°H2)-1,6-
naftiridina racémica. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
dppm7.24-7.30 (m, 1H)7.09-7.17 (m, 4 H)
6.99 (s, 1H)6.91(dd, J =7.71, 1.64 Hz, 1 H) 3.53
-3.60 (m, 1 H) 3.13 (dd, J = 16.93, 4.80 Hz, 1 H)
2.85 (dt, J =13.71,6.92 Hz, 1 H) 2.67 -2.75 (m, 1
H)2.22 -2.32 (m, 10 H) 1.16 -1.23 (m, 6 H) 0.93 -
1.03 (m, 9 H); MS (ESI+) m/z 429.4 (M+H)".

43-K Enantiémero-1 Rt5.38 minutos, (columna OD
de 4.6 X 250 milimetros, EtOH al 5 % en heptano).
MS (ESI+) m/z 429.4 (M+H)*

43-L Enantiémero-2 R:6.50 minutos, columna OD
de 4.6 X 250 milimetros, EtOH al 5 % en heptano).
MS (ESI+) m/z 429.4 (M+H)

Ejemplo 43

43-A. 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina.

@@515

Una solucién de clorhidrato de 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina (3.10 gramos, 12.7 milimoles), Boc20
(3.06 gramos, 14.0 milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (3.34 mililitros, 19.1 milimoles) en dicloro-metano
(DCM) (30 mililitros) se dejo agitdndose a temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se diluy6 con acido
citrico acuoso al 5 % y dicloro-metano (DCM). La capa orgénica se separd en un embudo de separacién, y se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna por evaporacion instantanea sobre 80 gramos
de gel de silice (con pre-columna de 25 gramos de gel de silice; eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 50:50), para dar
el 2-cloro-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de terbutilo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7.02 (s, 1

HN-N
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H), 4.47 (s, 2 H), 3.71 (t, J = 5.81 Hz, 2 H), 2.95 (br t, J = 5.68 Hz, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 1.50 (s, 9 H); MS (ESI+) m/z
283.30 (M+H)".

A una suspension de tricloruro de rutenio (0.141 gramos, 0.681 milimoles), y NalO4 (8.32 gramos, 38.9 milimoles) en
H20 (30 mililitros) a 0°C, se le agregd una solucién de 2-cloro-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de
terbutilo (2.75 gramos, 9.73 milimoles) en EtOAc (30 mililitros). Después de agitar durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente, y se agitd. Después de agitar durante 21.5 horas, la mezcla se
diluyé con EtOAc y salmuera. La capa organica se separd, se secé sobre Na2SOQq4, se filtrd, y se concentré. El
producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna por evaporacion instantanea sobre 80 gramos de gel
de silice (con pre-columna de 25 gramos de gel de silice; eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 70:30), para dar 2-
cloro-4-metil-5-oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de terbutilo (2.10 gramos), como un sdlido blanco: 'H
RMN (400 MHz, CDCls3) 6 ppm 7.15 (s, 1 H), 3.98 (t, J = 6.32 Hz, 2 H), 3.13 (t, J = 6.32 Hz, 2 H), 2.70 (s, 3 H), 1.58
(s, 9 H).

Una soluciéon de 2-cloro-4-metil-5-oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de terbutilo (2.08 gramos, 7.01
milimoles), y una solucidon de complejo de borano-ds-THF (21.0 mililitros, 21.0 milimoles) se dejo agitandose a 60°C
durante 17 horas bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccién se enfrio hasta la temperatura ambiente, y se apagé con
metanol (2 mililitros). La mezcla se diluyd con NH4Cl saturado acuoso, salmuera y EtOAc. Los productos se
extrajeron dos veces con EtOAc. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre MgSQOs, se filtrd,
y se concentro para dar 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terbutilo junto con
una impureza como un aceite incoloro (94 % de incorporacion de deuterio). El material obtenido se utiliz6 sin mayor
purificacién: MS (ESI+) m/z 285.30 (M+H)*.

A una solucion de dan 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz)-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terbutilo(1.59
gramos, 5.58 milimoles) en EtOAc (8 mililitros), se le agregé HCI 4M en 1,4-dioxano (6.98 mililitros, 27.9 milimoles), y
un solido blanco precipitado. Después de agitar durante 1 hora, se agregdé HCI 4M en 1,4-dioxano adicional (6.98
mililitros, 27.9 milimoles). Después de agitar durante 1 hora adicional, se le agregé metanol (10 mililitros) a la mezcla
de reaccion, seguida por la adicion de EtOAc (400 mililitros). El precipitado sélido se recolecté en un embudo, se
lavé con EtOAc (100 mililitros), y se seco bajo presion reducida, para dar el producto deseado como una sal de
clorhidrato (1.29 gramos). El sélido se neutralizé con Na2COs acuoso 2 M (10 mililitros) en dicloro-metano (DCM) (10
mililitros). La mezcla se dej6 agitandose durante 1 hora. La mezcla se diluy6é con salmuera y dicloro-metano (DCM).
La capa organica se separd y se concentré para dar la 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina (93
% D): '"H RMN (400 MHz, CDCIz) 8 ppm 6.96 (s, 1 H), 3.17 (t, J = 5.94 Hz, 2 H), 2.91 (t, J = 5.94 Hz, 2 H), 2.17 (s, 3
H).

Una suspension de 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-?H2)-1,6-naftiridina (0.92 gramos, 4.98 milimoles), 5-
isopropil-2-metil-fenil-trifluoro-metan-sulfonato (4.22 gramos, 14.95 milimoles), aducto de Pd2z(dba)s.CHCIz (0.206
gramos, 0.199 milimoles), rac-BINAP (0.248 gramos, 0.399 milimoles), y Cs2COs3 (4.87 gramos, 14.95 milimoles) en
tolueno (4 mililitros), y terbutanol (0.7 mililitros) se dejé agitandose a 90°C durante 17 horas bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyé con EtOAc y salmuera. Los productos se
extrajeron tres veces con EtOAc. La capa organica se seco sobre Na2SOs4, y se filtrd. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna por evaporacion instantanea sobre 80 gramos de gel de silice (con pre-columna de 15
gramos de gel de silice; eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 80:20), seguido por cromatografia en columna por
evaporacion instantanea sobre 20 gramos de gel de silice modificado por NH (con pre-columna de 15 gramos de gel
de silice modificado por NH; eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 90:10), para dar la 2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-?Hz2)-1,6-naftiridina (94 %), como un sélido color naranja palido: '"H RMN (400
MHz, CDCls) 6 ppm 7.16 (d, J = 7.83 Hz, 1 H), 6.99 — 7.00 (m, 2 H), 6.92 — 6.95 (m, 1 H), 3.28 (t, J = 5.81 Hz, 2 H),
3.12(t,J=5.81 Hz, 2 H), 2.84 - 2.94 (m, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 1.26 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z
317.40 (M+H)*.

Una mezcla de 2-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz2)-1,6-naftiridina (120 miligramos,
0.379 milimoles), acido 5-metil-1H-indazol-4-il-borénico (87 miligramos, 0.492 milimoles), Pd(PPhs)s (43.8
miligramos, 0.038 milimoles), y KsPO4 (161 miligramos, 0.757 milimoles) en 1,4-dioxano (1.3 mililitros), y H20 (0.13
mililitros) a 130°C durante 1 hora bajo nitrégeno en un reactor de microondas. La mezcla se concentré y se diluyo
con EtOAc y salmuera. Los productos se extrajeron dos veces con EtOAc, y la capa organica combinada se secé
sobre Na2SO0q4, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificé dos veces mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea sobre 12 gramos de gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc = 75:25 a 30:70), seguida por
cromatografia en columna por evaporacion instantanea sobre 12 gramos de gel de silice modificado por NH
(eluyente: heptano/EtOAc = 75:25 a 25:75), para dar la 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-?H2)-1,6-naftiridina. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 10.06 (brs, 1 H), 7.90 (d, J = 1.01 Hz, 1
H), 7.37 - 7.40 (m, 1 H), 7.31 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.66 Hz, 1H), 7.16 (s, 1 H), 7.07 (d, J = 1.85 Hz, 1 H),
6.95 (dd, J = 1.85, 7.66 Hz, 1 H), 3.37 (brt, J =5.81 Hz, 2 H), 3.26 (br t, J = 5.81 Hz, 2 H), 2.87 — 2.97 (m, 1 H), 2.44
(s, 3H),2.37 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.28 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 413.27 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.
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Nombre quimico y Datos analiticos
Estructura
MS (ESI) m/z (M+H)*

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-

indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-°H2)-1,6-naftiridina.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.78 (brs, 1 H),

7.51(d,J=7.83Hz, 1H),7.35-7.39 (m, 1H),7.34

(s,1H),7.10-7.15(m, 2 H), 7.09 (d, J = 1.94 Hz, 1
N H), 6.90 (dd, J = 1.94, 7.58 Hz, 1 H), 3.27 (brt, J =
5.68 Hz, 2 H), 3.07 (br t, J = 5.68 Hz, 2 H), 2.82 - 2.92
/) (m, 1 H),2.32 (s, 3H), 2.27 (s, 3 H), 2.23 (s, 3 H), 1.21
(d, J =6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 413.4 (M+H)".

43-B |

2-(5-cloro-1H-pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-6-(5-isopropil-
2-metil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-

naftiridina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11.95
(brs,1H),8.32(s,1H),7.55(d, J=3.54 Hz, 1 H),
7.35(s,1H),7.14(d,J=7.66 Hz, 1H), 7.10 (d, J =

1.60 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 1.60, 7.66 Hz, 1 H), 6.30 (d,

J =3.54 Hz, 1H), 3.27 (br t, J = 5.68 Hz, 2 H), 3.09 (br

t,J=5.68 Hz, 2 H), 2.83 —2.93 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H),

2.28 (s, 3 H), 1.22 (d, J = 6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z

433.13 (M+H)*.

43-C

6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-
pirrolo-[2,3-b]-piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz)-
1,6-naftiridina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
11.55 (brs, 1 H), 8.15(s, 1 H), 7.40 — 7.41 (m, 1 H),
7.27 (m, 1H),7.14 (d,J=7.83Hz, 1 H),7.10-7.10
(m, 1 H),6.89-6.91 (m, 1H),6.22-6.23 (m, 1 H),
3.27 (brt, J =5.81 Hz, 2 H), 3.08 (brt, J = 5.68 Hz, 2
H), 2.84 —2.91 (m, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H),
2.28 (s, 3 H),1.22 (d, J =6.82 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z
413.3 (M+H)*.

43-D

Ejemplo 44

44-A. 6-(2,6-dietil-fenil)-2-(2-metoxi-vinil)-4-metil-nicotinato de (E)-metilo.
)

N OMe

\

)
OMe

5 El compuesto del titulo se prepar6 con de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 41. MS (ESI+) m/z 354.4
(M+H)".

44-B. 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-4-metil-1,6-naftiridin-5(6H)-ona.
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A una solucién de 6-(2,6-dietil-fenil)-2-(2-metoxi-vinil)-4-metil-nicotinato de (E)-metilo (82 miligramos, 0.23 milimoles)
en tolueno (2.8 mililitros), y acido acético (1.9 mililitros), se le agregé 2,4-dimetil-piridin-3-amina (425 miligramos,
3.48 milimoles). La reaccion se calentd a 115°C durante 6 horas. La mezcla se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purifico por medio de FCC (del 40 al 80 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-des) 6 ppm 8.43 (d, J =4.8 Hz, 1 H), 7.58 (d,J=7.6 Hz, 1 H),7.31-7.36 (m,3H),7.19(d,J=7.6
Hz, 2 H), 6.78 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 2.84 (s, 3 H), 2.24 -2.35 (m, 7 H), 2.11 (s, 3 H), 1.02 (t, J = 7.6 Hz, 6 H); MS
(ESI+) m/z 398.3 (M+H)*.

44-C. 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona.

A una solucion de 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-4-metil-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (44 miligramos, 0.11
milimoles), y formato de amonio (70 miligramos, 1.1 milimoles), se le agregd Pd/C (118 miligramos, 5 %). La
reaccion se sello y se calentd a 80°C durante 2 horas. La reaccioén se filtré. El residuo se purificé por medio de FCC
(del 40 al 80 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 400.4 (M+H)*.

44-D. 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz)-1,6-naftiridina.

A la 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(2,4-dimetil-piridin-3-il)-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (32 miligramos, 0.08
milimoles), se le agregd una soluciéon de deuteriuro de litio y aluminio 1M (1.60 mililitros). Después de 16 horas,
solucion se enfrié a 0°C y se le agrego lentamente sulfato de hidrato de sodio. La mezcla se filtré y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificd por medio de FCC (del 0 al 70 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto
del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.13 (d, 1 H), 7.24 - 7.30 (m, 1 H), 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.06 -
711 (m, 1 H), 6.96 -7.01 (m, 1 H), 3.41 (t, J=5.6 Hz, 2 H), 2.99 (t, J = 5.4 Hz, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 2.27 (9, J = 7.6
Hz, 4 H), 2.21 (s, 3 H), 1.00 (t, 6 H); MS (ESI+) m/z 388.3 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

44-E. 6-(2,6-dimetil-fenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-i1)-5,6,7,8-(5,5-?H2)tetrahidro-1,6-naftiridina.
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HN /

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.88 (br. s., 1 H), 7.38 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1 H), 7.20 (s, 1 H), 7.12 (s, 1 H),
7.10 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.03 - 7.08 (m, 2 H), 6.99 - 7.03 (m, 1 H), 6.94 - .99 (m, 1 H), 3.44 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.02
(t, J = 5.4 Hz, 2 H), 2.31 (s, 6 H), 2.23 (s, 3 H), 1.90 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 384.3 (M+H)".

Ejemplo 45
6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H2)-1,6-naftiridina.

OMe
D D
A N
W
N
/,

HN~N

A una solucién de 6-(5-metoxi-2-metil-fenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (48
miligramos, 0.085 milimoles), preparada como en el Ejemplo 40, en tetrahidrofurano (THF) (170 microlitros), se le
agregd una solucién de deuteriuro de litio y aluminio 1M (424 microlitros). Después de 2.5 horas, solucién se enfrié a
0°C y se le agreg6 lentamente sulfato de sodio hidrato. La mezcla se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purifico por medio de FCC (del 50 al 80 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.99 (s, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.47 (d, J =86 Hz, 1 H), 720 - 7.35 (m, 2 H), 7.14 (d, J =
8.3 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.62 (dd, J = 8.2, 2.7 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.21 - 3.29 (m, 2 H), 3.09 (t, J =
5.8 Hz, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 401.3 (M+H)*.

Ejemplo 46
46-A. 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.

/)
HN-N

Se utilizaron microondas para irradiar una suspension de clorhidrato de 2-cloro-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina (1.00 gramos, 4.56 milimoles), 3-ciclopropil-3-oxo-propanoato de metilo (1.298 gramos, 9.13 milimoles), 4-
pirrolidino-piridina (0.068 gramos, 0.456 milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (1.20 mililitros, 6.85 milimoles)
en tolueno (10 mililitros) a 150°C durante 45 minutos. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyd
con HCI acuoso 1 M (10 mililitros), y EtOAc. Los productos se extrajeron dos veces con EtOAc. La capa orgénica
combinada se lavé con una solucién mezclada de HCI acuoso 1 M/salmuera (1 mililitros/2 mililitros), se sec6 sobre
Naz2S0s4, se filtrd, y se concentrd para dar crudo. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna por
evaporacion instantanea sobre 12 gramos de gel de silice (eluyente: DCM/EtOAc = de 90:10 a 0:100), para dar 1-(2-
cloro-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-3-ciclopropil-propan-1,3-diona cruda (0.70 gramos): MS (ESI+) m/z
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293.31 (M+H)*. El material obtenido se utilizdé sin mayor purificacion.

Se utilizaron microondas para irradiar una solucion del crudo que dio 1-(2-cloro-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
6(5H)-il)-3-ciclopropil-propan-1,3-diona cruda (0.70 gramos), piridina (1.5 mililitros, 19.1 milimoles), reactivo de
Lawesson (1.064 gramos, 2.63 milimoles), e hidrazina de metilo (0.151 mililitros, 2.87 milimoles) en tetrahidrofurano
(THF) (9 mililitros) a 120°C durante 20 minutos. La mezcla se diluyé con EtOAc y salmuera. La capa organica se
extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se secé sobre NazSOu4, se filtrd, y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea sobre 80 gramos de gel de silice (eluyente:
heptano/EtOAc = 80:20 a 0:100), para dar la 2-cloro-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
1,6-naftiridina (110 miligramos): '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 7.02 (s, 1 H), 5.56 (s, 1 H), 3.96 (s, 2 H), 3.69 (s, 3
H), 3.08 — 3.23 (m, 4 H), 2.19 (s, 3 H), 1.83 - 1.90 (m, 1 H), 0.86 — 0.91 (m, 2 H), 0.68 — 0.72 (m, 2 H); MS (ESI+)
m/z 303.28 (M+H)*.

Se utilizaron microondas se utilizé para irradiar una soluciéon de 2-cloro-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina (30 miligramos, 0.099 milimoles), 5-isopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-indazol crudo (38.2 miligramos, 0.119 milimoles), Pd(PPhs)s (11.45 miligramos, 9.91
micromoles), y KsPO4 (42.1 miligramos, 0.198 milimoles) en 1,4-dioxano (0.5 mililitros), y H20 (0.05 mililitros) a
130°C durante 1 hora bajo nitrégeno. Se le agregé Pd(PPhs)s adicional (22.90 miligramos, 0.020 milimoles) a la
mezcla. Se irradiaron microondas a la mezcla a 130°C durante 2 horas adicionales bajo nitrégeno. La mezcla se
diluyé con salmuera y EtOAc. La capa organica se separd, se secé sobre Na2SOQq4, se filtrd, y se concentré. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea sobre 12 gramos de gel de
silice (eluyente: DCM/MeOH = 100:0 a 10:1), para dar la 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-
indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina: '"H RMN (400 MHz, CDClI3) & ppm 9.98 (brs, 1 H), 7.76 (d, J =
0.76 Hz, 1 H), 7.45-7.51 (m, 2 H), 7.12 (s, 1 H), 5.65 (s, 1 H), 4.11 (s, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 3.30 - 3.33 (app t, 2 H),
3.15-3.24 (m, 3 H),2.30 (s, 3H), 1.87 -1.94 (m, 1 H), 1.25 (d, J = 7.07 Hz, 6 H), 0.89 — 0.94 (m, 2 H), 0.72 — 0.76
(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 427.33 (M+H)*.

46-B. 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina.
Cl
\
| N
|\ N N
_ \
N
/)
HN~N

A una solucién de 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina (20 miligramos, 0.047 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (0.5 mililitros), se le agregé NCS (6.26
miligramos, 0.047 milimoles), a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2.5 horas, la mezcla de reaccion
se diluyd con H20 y dicloro-metano (DCM). La capa organica se separd y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna por evaporacion instantanea sobre 12 gramos de gel de silice modificado por
NH (eluyente: DCM/MeOH = 100:0 a 10:1), para dar el producto deseado junto con una pequefa cantidad de pinacol
(10 miligramos). El producto crudo se purific6 mediante HPLC (C18, H20 (NH4+OH al 0.1 %)/CHsCN), para dar la 6-
(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina

(2.6 miligramos), como un solido color rosado: "H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 10.02 (brs, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.46
—7.51 (m, 2 H), 7.13 (s, 1 H), 4.36 (s, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.58 (t, J = 5.81 Hz, 2 H), 3.16 — 3.23 (m, 3 H), 2.28 (s, 3
H), 1.85—-1.92 (m, 1 H), 1.26 (d, J = 6.82 Hz, 6 H), 0.93 (s, 2 H), 0.90 — 0.92 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 461.14 (M+H)*.

Ejemplo 47
47-A. 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-?Hz)-1,6-naftiridina.
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Una mezcla de 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (88
mili-gramos, 0.211 milimoles), preparada con un método similar al descrito en el Ejemplo 41, y deuteriuro de litio y
aluminio 1M (2.11 mililitros, 2.11 milimoles), se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién entonces
se apago con Na2S04'10H20 y entonces se diluyd con tetrahidrofurano (THF), y se filtrd. El filtrado se concentrd, y el
residuo resultante se purificé mediante HLPC (XB C18 acetonitrilo del 15 al 85 % en H20 con NH4OH al 0.1 %), para
proporcionar la 2-(2,6-dietil-fenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-*Hz)-1,6-
naftiridina, '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.24 - 7.30 (m, 1 H) 7.12 (d, J = 7.83 Hz, 2 H) 6.96 (s, 1 H) 3.93 (q,
J=7.07Hz, 2H)3.29(d, J=5.56 Hz, 2H) 2.93 (t, J = 5.56 Hz, 2 H) 2.25 (q, J = 7.49 Hz, 4 H) 2.17 (d, J = 13.89 Hz,
9 H)1.26 (t, J = 7.20 Hz, 3 H) 0.98 (t, J = 7.58 Hz, 6 H). MS (ESI+) m/z 405.3 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

47-B. 6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2H)-1,6-naftiridina.

HN/

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.88 (br. s., 1 H) 7.38 (d, J = 7.33 Hz, 1 H) 7.18 (s, 1 H) 7.07 - 7.14 (m, 2 H)
6.94 (d, J =6.32 Hz, 1 H) 3.93 (q, J = 7.33 Hz, 2 H) 3.33 (br. s., 1 H) 3.28 (s, 1 H) 2.98 (t, J = 5.68 Hz, 2 H) 2.12 -2.25
(m, 9 H) 1.89 (s, 3 H) 1.27 (t, J = 7.20 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 402.3 (M+H)".

Ejemplo 48
2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.

Una solucion de 6-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-2-vinil-nicotinato de metilo (0.50 gramos, 1.62 milimoles), y acetato de
amonio (1.25 gramos, 16.2 milimoles) en AcOH (9 mililitros) se dejé agitdndose a 120°C en un tubo sellado.
Después de agitar durante 14 horas, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se concentré.
El residuo se dividié entre dicloro-metano (DCM) y Na2COs acuoso 2 M, y se extrajo con dicloro-metano (DCM). La
capa organica separada se concentrd. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna por evaporacion
instantanea sobre 40 gramos de gel de silice (eluyente: DCM/EtOAc = 80:20 a 0:100), para dar la 2-(2,6-dietil-fenil)-
4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona. "H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 7.29 (t, J =7.75 Hz, 1 H), 7.14 (d, J =
7.75Hz, 1 H), 7.06 (s, 1 H), 6.01 (brs, 1 H), 3.58 — 3.62 (m, 2 H), 3.20 (t, J = 6.57 Hz, 2 H), 2.76 (s, 3 H), 2.31 - 2.37
(m, 4 H), 1.06 (t, J = 7.58 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 295.32 (M+H)".

En un matraz en donde se puso 2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (299 miligramos, 1.016
milimoles), se le agregdé LAH en tetrahidrofurano (THF) (5.0 mililitros, 5.08 milimoles). Después de agitar durante 45
minutos, Se le agregdé LAH en tetrahidrofurano (THF) adicional (5.0 mililitros, 5.08 milimoles). Después de agitar
durante 2.5 horas adicionales, la mezcla de reaccién se diluyé con H20 y entonces con NaOH acuoso 1 M. Los
productos se extrajeron con dicloro-metano (DCM). La solucién organica separada se concentrd, para dar el crudo.
El producto crudo se disolvié en HCI/MeOH 1.25 M (3 mililitros), y se agité durante 5 minutos. La solucién se
concentrd, para dar crudo como un aceite amarillo. El producto crudo se disolvié en acetato de isopropilo, y se
concentra para dar el producto deseado como su sal de clorhidrato. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 7.25 -7.27 (m,
1H),7.13 (d,J=7.83 Hz, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 4.27 (s, 2 H), 3.50 (brt, J =6.06 Hz 2 H), 3.25 (br t, J = 6.06 Hz, 2 H),
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2.30 - 2.35 (m, 4 H), 2.27 (s, 3 H), 1.05 (t, J = 7.58 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 281.35 (M+H)".

A una solucién de diclorhidrato de 2-(2,6-dietil-fenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina (21.7 miligramos, 0.061
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (0.5 mililitros), se le agregd n-BuLi 1.6 M en hexanos (0.119 mililitros, 0.190
milimoles), a —78°C bajo nitrégeno. Después de agitar durante 10 minutos a la misma temperatura, se le agregé 1-
metil-5-(metil-sulfonil)-1H-tetrazol (24.90 miligramos, 0.154 milimoles). La mezcla se calenté hasta la temperatura
ambiente, y se agité durante 19 horas. La mezcla se diluyé con salmuera y EtOAc. Los productos se extrajeron con
EtOAc, y la capa organica se concentrd. El producto crudo se purifico mediante RP-HPLC (X-Bridge Fenil®, H20
(NH4OH al 0.1 %)/CHsCN), entonces las fracciones, incluyendo el producto deseado se liofilizaron, para dar el
producto deseado. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.26 — 7.30 (m, 2 H), 7.14 (d, J = 7.58 Hz, 1 H), 6.98 (s, 1 H),
4.58 (s, 2 H), 4.01 (s, 3 H), 3.68 (t, J =5.94 Hz, 2 H), 3.25 (brt, J = 5.94 Hz, 2 H), 2.30 — 2.37 (m, 7 H), 1.06 (t, J =
7.58 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 363.27 (M+H)*.

Ejemplo 49

49-A. 2,6-dicloro-4-metoxi-nicotinato de metilo.

CH;0 O
| X" “OCH;4
~
clI” >N >cl

A una solucioén de 2,4,6-tricloro-nicotinato de metilo [(5.04 gramos, 20.96 milimoles), preparado, como se describe en
la Publicacién Internacional Numero W02010/31589] en metanol (MeOH) (52 mililitros), se le agregd el metdxido de
sodio (25 % en peso en metanol (MeOH), 5.04 mililitros, 22.0 milimoles), a temperatura ambiente. La mezcla blanca
nebulosa se agité durante 17 horas, entonces se dividié entre EtOAc y agua. Las capas se separaron, y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico6 mediante FCC (del 0 al 20 % de EtOAc:heptano), para
proporcionar el 2,6-dicloro-4-metoxi-nicotinato de metilo. MS (ESI+) m/z 236.1 (M+H)".

También se preparé 2,6-dicloro-4-metoxi-nicotinato de metilo empleando el método alternativo descrito a
continuacion:

Una solucion de TMPMgCI-LiCl 1.0 M en tetrahidrofurano (THF) y tolueno [(15.6 mililitros, 15.6 milimoles), se agregd
a 2,6-dicloro-4-metoxi-piridina (2.32 gramos, 13.0 milimoles), preparada como se describe en la Publicacién
Internacional Numero W02007/21710] y la mezcla de reaccién color naranja-café clara se agité a temperatura
ambiente. Después de 20 minutos, se le agregd por goteo la solucion de Grignard resultante a una solucién de
cloroformato de metilo (3.08 mililitros, 39.1 milimoles) en tolueno (52 mililitros). Después de agitar durante 15
minutos. La mezcla de reaccion se dividié entre EtOAc y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, y
entonces se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante FCC (del
0 al 25 % de EtOAc:heptanos), para proporcionar 2,6-dicloro-4-metoxi-nicotinato de metilo.

49-B. 6-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-2-vinil-nicotinato de metilo.

CH;O O
NTNF

Una mezcla de 2,6-dicloro-4-metoxi-nicotinato de metilo (2.3 gramos, 9.74 milimoles), acido 2,6-dimetil-fenil-borénico
(1.75 gramos, 11.7 milimoles), Pd(PPhs)s (1.13 gramos, 0.974 milimoles), y una solucion acuosa de carbonato de
sodio 2.0 M (14.6 mililitros, 29.2 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (DMF) (97 mililitros) se desgasificé mediante
evacuacion y vuelta a llenar con nitrégeno (5 ciclos). La mezcla de reaccion entonces se calenté a 110°C, y se agitd
a esta temperatura. Después de 16.5 horas, se le agreg6 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (4.17 mililitros,
24.36 milimoles) a la mezcla de reaccion, seguido por Pd(PPhs)s (500 miligramos, 0.417 milimoles), y una solucién
acuosa de carbonato de sodio 2.0 M (7 mililitros, 13.98 milimoles). La mezcla resultante se agité ademas a 110°C.

Después de 4.5 horas, la mezcla de reaccion se filtré caliente, se enjuagd con EtOAc, vy el filtrado se concentré sobre
el evaporador giratorio para remover una porcién de la N,N-dimetil-formamida. El concentrado residual se dividié
entre EtOAc y agua con salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces), y las capas organicas
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combinadas se lavaron con salmuera (3 veces), entonces se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante FCC (del 0 al 25 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 6-(2,6-
dimetil-fenil)-4-metoxi-2-vinil-nicotinato de metilo. MS (ESI+) m/z 298.2 (M+H)".

49-C. 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona.

CH;0 O

—

Una solucién de 6-(2,6-dimetil-fenil)-4-metoxi-2-vinil-nicotinato (1.77 gramos, 5.95 milimoles), y 5-isopropil-2-metil-
anilina (4.44 gramos, 29.8 milimoles) en tolueno (26.5 mililitros), y acido acético (13.2 mililitros) se calenté a 110°C, y
se agitd a esta temperatura. Después de 12 horas, la mezcla de reaccion se removio a partir del calor y se concentré
sobre el evaporador giratorio para remover el volumen del solvente. El residuo se dividié entre EtOAc y solucién
acuosa de hidréxido de sodio 1 N con salmuera agregada. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, y entonces se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico mediante FCC (del 0 al 15 % de EtOAc/DCM), para
proporcionar la  2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona.  El
producto contenia algo de 5-isopropil-2-metil-anilina y se utilizd en el siguiente paso sin mayor purificacion. MS
(ESI+) m/z 415.2 (M+H)*.

49-D. 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina.
CH50
A N
L
N

A una solucién de hidruro de litio 1.0 M y aluminio en tetrahidrofurano (THF) (405 microlitros, 0.405 milimoles), se le
agregd a un frasco que contenia 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
5(6H)-ona (42 mili-gramos, 0.101 milimoles). La mezcla de reaccion, que se burbujed y se hizo color naranja claro,
se agitd a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se diluyd con 1 mililitro de
tetrahidrofurano (THF), y se enfrié a 0°C con un bafio de hielo. Se le agregaron por goteo 150 microlitros de una
mezcla 9:1 de THF/H20, seguido por la adicion lenta de 100 microlitros de NaOH acuoso 1 N. Después de agitar
durante 5 minutos, el bafio de hielo se removio y se le agregaron en secuencia 100 microlitros de H20 y 1 mililitro de
tetrahidrofurano (THF). La mezcla se agité durante 10 minutos, entonces se le agregaron 150 miligramos de sulfato
de magnesio y el matraz se agitd y se revolvié gentilmente. La mezcla entonces se filtro sobre Celite® y la torta del
filtro se lavd con EtOAc. El filtrado se concentrd, y el residuo se purific6 mediante FCC (del 0 al 20 % de
EtOAc/heptano), para proporcionar la 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.19 (dd, J = 8.4, 6.8 Hz, 1 H) 7.09 - 7.14 (m, 3 H) 7.03 (d, J = 1.5
Hz, 1 H)6.89 (dd, J=7.7,1.6 Hz, 1 H) 6.81 (s, 1 H) 4.00 - 4.03 (m, 2 H) 3.86 (s, 3 H) 3.22 (t, J = 5.7 Hz, 2 H) 2.97 (t,
J =5.6 Hz, 2 H) 2.86 (septeto, J = 6.8 Hz, 1 H) 2.25 (s, 3 H) 2.03 (s, 6 H) 1.19 (d, J = 7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z
401.3 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

49-E. 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-(5,5-2Hz)-1,6-naftiridina.
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S0 p D
N N
»
N

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7.16 - 7.22 (m, 1 H) 7.08 - 7.14 (m, 3 H) 7.02 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) 6.88 (dd, J =
7.7,1.6 Hz, 1 H) 6.81 (s, 1 H) 3.86 (s, 3 H) 3.21 (t, J = 5.7 Hz, 2 H) 2.96 (t, J = 5.7 Hz, 2 H) 2.85 (septeto, J = 6.9 Hz,
1H)2.24 (s, 3 H) 2.03 (s, 6 H) 1.19 (d, J = 7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 403.3 (M+H)".

Ejemplo 50
50-A. 4-cloro-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona.

cl O
X N
P
N

A una solucién de la 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona
(1.49 gramos, 3.59 milimoles) en dioxano (23.96 mililitros), se le agregd trimetil-silanolato de potasio (2.306 gramos,
17.97 milimoles) como un sélido en una porcién. El recipiente de presion de 75 mililitros se selld, y la mezcla de
reaccion se calenté a 140°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente antes
de abrir el recipiente. La mezcla de reaccion se vertié entonces en agua y dicloro-metano (DCM), y el pH acuoso se
ajusté a un pH de 7 con HCI 1N. Las capas acuosas se extrajeron adicionalmente con dicloro-metano (DCM) (2
veces), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y
se concentraron. La 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-hidroxi-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona
cruda se utilizé directamente en el siguiente paso sin mayor purificacion.

A una solucién de la 2-(2,6-dimetil-fenil)-4-hidroxi-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona
cruda (1.4 gramos, 3.50 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (35.0 mililitros), se le agregé reactivo de Vilsmeier
(0.895 gramos, 6.99 milimoles) como un sdélido en una porcién, y la mezcla de reaccidén se agité a temperatura
ambiente. Después de 2 horas, se agregaron 500 miligramos de reactivo de Vilsmeier, y se continué la agitacion.
Después de 35 minutos, se agregé una porcion adicional de 200 miligramos de reactivo de Vilsmeier, y se continu6
la agitacion. Después de 15 minutos, la mezcla de reaccion se diluyé con dicloro-metano (DCM), y se vertié en una
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio que contenia NaOH 1 N. Las capas se separaron, y la capa
acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM) (2 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico6 mediante FCC (del 0 al 20 % de EtOAc/heptano), para
proporcionar la 4-cloro-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona. MS (ESI+)
m/z 419.2 (M+H)*.

50-B. (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-5(6H)-ona.
o~
N~ O
~N N
P
N
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Un matraz de reaccion de 10 mililitros que contenia una solucién color naranja de 4-cloro-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (100 miligramos, 0.239 milimoles), (S)-4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidina, sal de HCI (129 miligramos, 0.716 milimoles), y DIEA (208 microlitros, 1.193 mili-moles) en N,N-dimetil-
acetamida (1.2 mililitros), se colocd en un bafio de arena previamente calentado a 110°C, y se agité a esa
temperatura. Después de 4 horas, la mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, entonces se diluyo
con dicloro-metano (DCM), y se vertié en una mezcla de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera. La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM) (3 veces), y las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, y entonces se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se
purificé mediante FCC (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-
2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
0 ppm 7.07 - 7.25 (m, 6 H) 6.73 (s, 1 H) 3.80 - 3.96 (m, 1 H) 3.63 - 3.79 (m, 1 H) 3.27 (s, 3 H) 3.09 - 3.24 (m, 2 H)
2.93-3.07 (m,3H)2.79-2.92 (m, 2 H) 2.18 -2.22 (m, 3 H) 2.06 (s, 6 H) 1.79 -1.94 (m, 1 H) 1.48 -1.65 (m, 1 H) 1.21
(d, J =6.8 Hz, 6 H) 1.14 -1.19 (m, 1 H) 0.90 (s, 3 H) 0.83 (s, 1 H)* 0.78 (s, 2 H)*; MS (ESI+) m/z 526.3 (M+H)".
(*indica un grupo metilo que aparece como dos picos debidos a una rotacion restringida).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
2-(2,6-dimetil-fenil)-4-((2-hidroxi-2-metil-propil)(metil)-
OH amino)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-
- naftiridin-5(6H)-ona. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
N~ O ppm 7.05-7.26 (m, 6 H) 6.91 (s, 1 H) 4.32 (s, 1 H)
50-C N N 3.86-4.00(m,1H)3.63-3.75(m,2H)3.17 - 3.29
| (m,2H)3.03(s,3H)2.94-3.02(m, 1 H)2.88
N (quinteto, J =6.9 Hz, 1 H) 2.19 (s, 3 H) 2.04 (s, 6 H)

1.21(d, J = 6.8 Hz, 6 H) 1.04 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z
486.3 (M+H)".

4-((ciclopropil-metil)(propil)-amino)-2-(2,6-dimetil-fenil)-
J/ 6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
N~ O 5(6H)-ona. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.06 -

7.26 (m, 6 H) 6.68 (s, 1 H) 3.82 - 3.93 (m, 1 H) 3.63 -
N 3.73 (m, 1 H) 3.35 - 3.51 (m, 2 H) 3.07 - 3.31 (m, 3 H)
_ 2.93 - 3.04 (m, 1 H) 2.87 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz, 1 H)
N 2.20 (s, 3 H) 2.06 (s, 6 H) 1.49 -1.59 (m, 2 H) 1.21 (d,
J =6.8Hz, 6 H) 1.01-1.08 (m, 1 H) 0.82 (t, J = 7.3 Hz,
3 H)0.43 - 0.50 (m, 2 H) 0.10 - 0.16 (m, 2 H); MS
(ESI+) m/z 496.3 (M+H)".

=z

50-D |

| 2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-((2-
0] metoxi-etil)(metil)-amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
J/ 5(6H)-ona. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.07 -
N7 0 7.24 (m, 6 H) 6.67 (s, 1 H) 3.83-3.93 (m, 1 H) 3.67 -
50-E 3.77 (m, 1 H) 3.53 - 3.56 (m, 2 H) 3.47 - 3.53 (m, 2 H)
N 3.23(dd, J=9.5,42Hz,1H)3.20 (s, 3 H) 2.95-3.05
NG (m, 1 H)2.93 (s, 3H) 2.87 (dt, J =13.9, 6.9 Hz, 1 H)
2.18 (s, 3 H) 2.06 (s, 6 H) 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS
(ESI+) m/z 472.3 (M+H)*.

4
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-4-

- ((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-
1,6-naftiridin-5(6H)-ona. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
O ppm 7.08 - 7.24 (m, 6 H) 6.69 (s, 0.5 H)* 6.64 (s, 0.5
) H)* 3.87 - 3.99 (m, 2 H) 3.65 - 3.85 (m, 1 H) 3.52 (qd,
“ONT 0 1H)3.35-3.44 (m, 1 H)3.24 (d, J=1.8 Hz, 3 H) 3.11
-3.22 (m, 1 H)2.94 - 3.10 (m, 1 H) 2.88 (quinteto, J =
6.9 Hz, 1 H)2.18 (d, J =4.3 Hz, 3 H) 2.06 (s, 6 H) 1.65
N -1.96 (m,4H)1.25(d, J=6.8Hz,2H)*1.21 (d,J =
7.1Hz, 6 H)1.18 (d, J = 6.8 Hz, 1 H)*, * indica picos
adicionales debidos a una rotacion restringida; MS

(ESI+) m/z 512.3 (M+H)*.

50-F

Ejemplo 51

51-A. (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridina.

Una solucién 1.0 M de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano (THF) (23.0 mililitros, 3.00 milimoles) se agregd
a un recipiente que contenia (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona (63 miligramos, 0.120 milimoles). El matraz de la reaccién se tapd entonces, y la
mezcla de reaccion color rosado se calenté a 55°C, y se agité a esa temperatura. Después de 1.5 horas, el bafio de
aceite se removid, la mezcla de reaccion se diluyd con 6 mililitros de tetrahidrofurano (THF), y el matraz de la
reaccion se enfrid hasta 0°C. Entonces se agregaron por goteo 0.9 mililitros de una mezcla de 9:1 de THF/H20,
seguida por 3 mililitros de tetrahidrofurano (THF), y se agregaron lentamente 0.3 mililitros de NaOH 2 N. Después de
agitar durante 5 minutos, el bafio de hielo se removi6, y se agregaron 600 microlitros de H20 y 6 mililitros de
tetrahidrofurano (THF). La mezcla se agité durante 10 minutos, entonces se agregaron 900 miligramos de sulfato de
magnesio, y la mezcla se agitd adicionalmente. La mezcla entonces se filtro sobre Celite® y la torta del filtro se lavo
con EtOAc. El filtrado se concentro, y el residuo se purifico mediante FCC (del 0 al 50 % de EtOAc/heptanos), para
proporcionar la  (S)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.14 - 7.19 (m, 1 H) 7.06 - 7.12 (m, 3 H) 6.94 (d, J =
1.5Hz,1H)6.83 (dd, J=7.8,1.5Hz, 1H)6.68 (s, 1H)4.10 - 4.22 (m, 2 H) 3.28 (s, 3 H) 3.07 - 3.18 (m, 1 H) 2.73 -
3.04 (m, 6 H) 2.23 (s, 3 H) 2.00 (s, 6 H) 1.91 -2.03 (m, 2 H) 1.58 (d, J = 9.3 Hz, 1 H) 1.20-1.28 (m, 1 H) 1.16 (d, J =
6.8 Hz, 6 H) 1.01 (d, J = 10.4 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 512.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

MS (ESI) m/z (M+H)*

51-B

1-((2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-4-il)(metil)-amino)-2-
metil-propan-2-ol. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 7.13-7.19 (m, 1 H) 7.06 - 7.12 (m, 3 H) 6.92 (d,
J=15Hz,1H)6.86 (dd,J=7.7,1.6 Hz, 1 H) 6.75
(s, 1H)4.37 (s, 1 H)4.05-4.10 (m, 2 H) 3.11 (s, 2 H)
291 (s, 3 H)2.89-2.96 (m, 2 H)2.80 (dt, J=13.6,6.8
Hz, 0 H) 2.23 (s, 3 H) 2.01 (s, 6 H) 1.16 (d, J = 6.8 Hz,
6 H) 1.06 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 472.3 (M+H)*.

51-C

N-(ciclopropil-metil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-
2-metil-fenil)-N-propil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-
4-amina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.14 -
7.22 (m,1H)7.07-7.12 (m, 3H) 6.90 (d, J = 1.5 Hz,
1H)6.85(dd, J=7.6,1.5Hz 1H)6.79 (s, 1 H) 4.03 -
4.09(m,2H)3.14 (t, J=7.1 Hz, 2H) 2.89-2.98 (m, 4
H) 2.80 (dt, J = 13.8,6.9 Hz, 1 H) 2.23 (s, 3 H) 2.01
(s,6H)1.45(m,2H)1.15(d,J =6.8 Hz, 6 H) 0.87 -
0.94 (m, 1H)0.83 (t, J=7.3Hz, 3H)0.35-0.42 (m,
2 H)0.04 -0.10 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 482.3
(M+H)*.

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-N-(2-

metoxi-etil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-4-
amina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.13 -
719 (m,1H)7.06-7.12 (m, 3 H)6.95(d, J = 1.5 Hz,
1H)6.85(dd,J=7.7,1.6 Hz, 1 H) 6.68 (s, 1 H) 4.04 -
4.08(m,2H)3.52 (t,J=56Hz,2H)3.29 (t, J=6.2

Hz,2H)3.20 (s, 3H) 3.19-3.24 (m, 2H) 2.96 (t, J =
5.9 Hz,2H)275-2.88 (m,4 H)2.23 (s, 3 H)2.02 (s,
6 H)1.18 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 458.3

(M+H)*.

2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-
((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridina. *"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 ppm 7.15-7.21 (m, 1 H) 7.08 - 7.13 (m, 3 H)
6.90-6.94 (m,2H)6.86 (dd, J =7.7, 1.6 Hz, 1 H)
4.23 (d, J=15.7Hz, 1 H)4.02 (d, J = 15.7 Hz, 1 H)
3.34-3.42(m, 1 H) 3.26 - 3.30 (m, 2 H) 3.25 (s, 3 H)
3.15-3.22(m, 1 H)2.89-3.09 (m, 3 H)2.82 (dt, J =
13.7,6.9 Hz, 1 H) 2.24 (s, 3 H) 2.00 (s, 6 H) 1.97 -
211 (m,2H)1.34 -1.44 (m, 1 H) 1.19-1.25 (m, 1 H)
1.17 (d, J = 6.8, Hz, 3H)* 1.15(d, J = 6.8, Hz, 3 H)*
0.91 (d, 3 H), * indica picos adicionales debidos a una
rotacion restringida; MS (ESI+) m/z 498.4 (M+H)*.
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Ejemplo 52

52-A. (R)-4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
3-metil-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

Una mezcla de la 4-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (Ejemplo 17-E) (0.274 gramos, 0.468 milimoles), (R)-3-metil-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (0.375
gramos, 1.87 milimoles), y DIEA (0.33 mililitros, 1.87 milimoles) en N,N-dimetil-acetamida (3 mililitros) se calenté a
125°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con NaHCOs3 acuoso saturado y
salmuera. La capa organica se secd entonces sobre Na2SO4, se concentrd, se purificé por medio de FCC (del 0 al
40 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 749.4 (M+H)*.

52-B. (R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-3-metil-piperazin-1-il)-acetamida

Una soluciéon del (R)-4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (0.143 gramos, 0.191 mili-moles), acido trifluoro-acético
(TFA) (2 mililitros), y dicloro-metano (DCM) (3 mililitros), se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes
de concentrarse. Al residuo resultante en dicloro-metano (DCM) (3 mililitros) se le agregaron DIEA (0.133 mililitros,
0.764 milimoles), 2-bromo-acetamida (0.040 gramos, 0.287 mili-moles), y yoduro de sodio (0.043 gramos, 0.287
milimoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas, y entonces se diluyé con EtOAc. La mezcla
se lavé con NaHCOs acuoso saturado y luego con salmuera. La capa organica se sec6 entonces sobre NazSOa.
Después de la concentracion, el residuo se purificé por medio de FCC (del 60 al 90 % de EtOAc/ heptano), para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 706.4 (M+H)*.

52-C. (R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-
metil-piperazin-1-il)-acetamida.
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Una mezcla de la (R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-il)-acetamida (0.075 miligramos, 0.106 mili-moles), hidroxido de amonio al 30 %
(0.63 mililitros 15.94 milimoles), e hidroxido de potasio (0.054 gramos, 0.956 milimoles) en etanol (3 mililitros), se
calenté en un reactor de microondas a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se concentré y entonces se
filtré antes de purificarse por medio de HPLC (RP C18, del 15 al 85 % de CH3CN en H20 con NH4OH al 0.1 %, para
proporcionar el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CD3CN) & ppm 9.16 (br. s., 1 H) 7.45 (d, J = 8.08 Hz, 1 H)
7.25(dd, J =7.20, 1.14 Hz, 1 H) 7.15 (dd, J = 15.28, 7.71 Hz, 2 H) 7.01 - 7.09 (m, 2 H) 6.82 - 6.94 (m, 2 H) 5.80 (br.
s., 1H)3.94-4.13 (m,3H)3.51-3.60(m,1H)341-350(m,1H)3.28-3.41(m,2H)295-3.12(m,2H)2.82-
2.95 (m, 3 H)2.78 (d, J = 10.86 Hz, 1 H) 2.57 -2.66 (m, 1 H) 2.47 -2.56 (m, 1 H) 2.37 (td, J = 10.74, 3.03 Hz, 1 H)
2.26 (s, 3 H)2.05(s,3H)1.30 (d, J =6.82 Hz, 3 H) 1.23 (dd, J = 6.82, 1.01 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 552.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Nombre quimico y Datos analiticos

Estructura
MS (ESI) m/z (M+H)*

HoN (R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(2-(trifluoro-
2 metil)-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-

/&o 4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-acetamida. 'H RMN (400

No MHz, CD2Cl2) 5 ppm 7.75-7.80 (m, 2 H) 7.65 (t, J =

[ ] 7.45Hz, 1H)7.56 (t, J=7.71Hz, 1 H) 7.14 (d, J =

52D N 7.58 Hz, 1 H) 7.06 (br. s., 1 H) 6.96 (d, J = 1.52 Hz,

1H) 6.91 (dd, J = 7.71, 1.64 Hz, 1 H) 3.92 - 4.04 (m,
N7 N 2 H) 3.67 (d, J = 12.38 Hz, 2 H) 3.21 - 3.40 (m, 4 H)
< 3.08 (t, J = 5.81 Hz, 2 H) 2.77 -2.98 (m, 4 H) 2.60 -
N 2.74 (m, 1 H) 2.47 -2.60 (m, 1 H) 2.27 (s, 3 H) 1.24
oF (d, J = 6.82 Hz, 6 H) 1.09 (d, J 5.81 Hz, 3 H); MS
3 (ESI+) m/z 567.4 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

MS (ESI) m/z (M+H)*

52-E

0
HZNJ\
Y
N

I =
N

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetil-fenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-
piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz,

DMSO-ds) & ppm 7.14 - 7.27 (m, 4 H), 7.05 - 7.12
(m, 2 H),6.97 - 7.04 (m, 1 H),3.98 (s, 2 H), 3.57 (t,
J=12.4Hz 2 H),3.24-3.29 (m, 2 H), 3.15-3.23
(m, 1 H), 3.11 (app. d, J=16.2 Hz, 1 H), 2.96 (t, J =
5.7 Hz, 2 H), 2.90 (dd, J = 12.8, 8.7 Hz, 1 H), 2.81
(s, 1H),2.75-2.79 (m, 1 H), 2.59 (t, J =6.1 Hz, 1
H), 2.43 -2.48 (m, 1 H), 2.26 (s, 3 H), 2.06 (s, 6 H),

1.00 (d, J = 6.3 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 485.2
(M+H)*.

52-F

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
piperazin-1-il)-acetamida. '"H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) 6 ppm 8.23 (br.s., 1 H), 7.44 (dd, J = 8.1,
1.0Hz, 1H),7.35(dd, J=7.2,0.9 Hz, 1 H), 7.19 -
7.25(m,3H),7.11-7.15(m, 1 H), 7.05-7.08 (m, 1
H), 7.03 (dd, J = 7.3, 1.3 Hz, 1 H), 4.01 (s, 2 H),
3.68 (d, J =12.1 Hz, 2 H), 3.23 - 3.39 (m, 4 H), 3.13
(t, J=5.7 Hz, 2 H), 2.89 - 3.02 (m, 2 H), 2.84 (app.
d,J=16.9Hz, 1H),264-273(m,1H),259(J=
9.9 Hz, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.10 (d, J = 1.0 Hz, 3 H),
1.11 (d, J = 6.1 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 510.3
(M+H)*.

52-G

[ j Cl

(d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.05 - 7.07 (m, 1 H), 7.03 (dd, J

Hz, 2 H), 2.90 - 3.03 (m, 2 H), 2.85 (app. d, J = 16.9
Hz, 1 H), 2.64 -2.75 (m, 1 H), 2.60 (t, J = 9.9 Hz, 1
H), 2.29 (s, 3 H), 2.10 (d, J = 0.8 Hz, 3 H), 1.11 (d, J

(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-
4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
metil-piperazin-1-il)-acetamida. *"H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) 6 ppm 8.25 (br.s., 1 H), 7.44 (dd, J = 8.1,
1.0Hz, 1 H),7.35(dd, J=7.3,1.0 Hz, 1 H), 7.19 -
7.24 (m, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.1, 0.5 Hz, 1 H), 7.10

=8.1,2.0 Hz, 1 H), 3.98 (s, 2 H), 3.66 (app. d, J =
11.9 Hz, 2 H), 3.24 - 3.38 (m, 4 H), 3.14 (t, J = 5.9

= 6.3 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 544.3 (M+H)*.
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Nombre quimico y Datos analiticos
Estructura
MS (ESI) m/z (M+H)*
(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(2,6-dimetil-fenil)-
o 5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-
HzN)l\ metil-piperazin-1-il)-acetamida. *"H RMN (400 MHz,
N DMSO-ds) & ppm 7.26 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 7.23 (d,
° Cl J=83Hz, 1H),715-7.20 (m,2H),7.12(d,J =
52-H N] 2.8Hz, 1H),7.09 (s, 1H),7.07 (m,J =1.8 Hz, 1 H),
7.05(d, J =2.0 Hz, 1 H), 4.01 (br. s., 2 H), 3.53 -
N N 3.62 (m, 2 H), 3.31 (br. s, 2 H), 3.26 - 3.29 (m, 1 H),
| 3.17-3.25(m, 1 H), 3.11 (app. d, J = 16.2 Hz, 1 H),
N 2.88-2.99 (m, 3 H), 2.76 — 2.82 (m, 2 H), 2.57 -2.65
(m, 1 H),2.23 (s, 3H), 2.05(s,6 H), 1.01 (d, J =6.3
Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 519.2 (M+H)*.
0]
(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metil-fenil)-2-(5-metil-1H-
HzN)l\ indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
No oW\ pirimidin-4-il)-2-metil-piperazin-1-il)-acetamida. 'H
[ j Cl RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8.13 (s, 1 H),
N 750(d,J=78Hz, 1H),7.22-7.31 (m,3H),7.11 -
52-1 7.15(m, 1H), 7.08 (dd, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 3.97 -
N N 4.08 (m, 2 H), 3.60 - 3.68 (m, 2 H), 3.13 (app. d, J =
| 16.2 Hz, 1 H), 3.06 (t, J = 5.7 Hz, 1 H), 2.92 - 3.00
N (m, 1 H), 2.77 -2.86 (m, 2 H), 2.54 -2.57 (m, 3 H),
2.23-2.26 (m, 3 H), 1.03 (d, J = 6.3 Hz, 3 H); MS
N ’\1 (ESI+) m/z 545.2 (M+H)*.

Ejemplo 53 1-(7-(6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
4,7-diazaespiro-[2.5]-octan-4-il)-etanona.

Se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 52, utilizando el diclorhidrato de 4,7-diazaespiro-[2.5]-
octano. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.89 (s, 1 H) 7.41 (dd, J = 7.83, 1.01 Hz, 1 H) 7.21 (dd, J = 7.33, 1.01
Hz, 1 H) 7.07 - 7.16 (m, 3 H) 6.99 (d, J = 1.26 Hz, 1 H) 6.87 (dd, J = 7.71, 1.39 Hz, 1 H) 4.01 (s, 2 H) 3.61 - 3.83 (m,
2 H)3.36 - 3.52 (m, 2 H) 3.32 (br. s., 4 H) 2.97 (t, J = 5.81 Hz, 2 H) 2.85 (quinteto, J = 6.82 Hz, 1 H) 2.21 (s, 3 H)
212 (s,3H)2.01(s,3H)1.20 (d, J =7.07 Hz, 6 H) 0.94 -1.09 (m, 4 H); MS (ESI+) m/z 549.4 (M+H)".
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Ejemplo 54

54-A. 6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe
N \N’N\
NS Nw
l _ Cl
N
/
Ts/N\N

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 34-D utilizando la 2-(3,5-dimetil-
1-tosil-1H-indazol-4-il)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 717.3 (M+H)*.

54-B. 6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe
N
-N
N N\
NN
l/ Cl
N

/
HN~N

El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 19-F, utilizando la 6-(4-cloro-3-
isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4 R )-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il )-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.58 (s, 1 H), 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 1
H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.23 - 4.39 (m, 2 H), 3.62 (s, 3 H), 3.46 - 3.58 (m, 1 H), 3.38 - 3.46 (m, 1 H), 3.02 - 3.12
(m, 1 H), 2.92 -2.99 (m, 4 H), 2.84 -2.92 (m, 1 H), 2.16 (s, 3 H), 1.96 (s, 1 H), 1.89 (br. s., 1 H), 1.85 (s, 6 H), 1.49 -
1.67 (m, 3 H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3 H); MS (ESI+) m/z 563.3 (M+H)".

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar.

54-B. 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina.

~o NN
| Cl
N

/
HN~N
"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.85 (br. s., 1 H) 7.39 - 7.52 (m, 1 H) 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 1 H) 4.33 (s, 2 H) 4.04
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(s, 3H) 3.70 (s, 3 H) 3.59 (t, J = 5.8 Hz, 2 H) 3.08 (t, J = 5.7 Hz, 2 H) 2.33 (s, 3 H) 2.059 (s, 3 H) 1.89 (quinteto, J =
6.8 Hz, 1H) 0.83 - 0.97 (m, 4 H); MS (ESI+) m/z 464.2 (M+H)".

Ejemplo 55

55-A. (R)-6-bencil-2-cloro-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

ke

A una solucién de 6-bencil-2,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (5.55 gramos, 18.8 milimoles) en
iPrOH (170 mililitros), se le agregaron cloruro de (R)-4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-io, Ejemplo de ref. 7-D (3.08
gramos, 17.1 milimoles), y trietil-amina (7.2 mililitros, 51.4 milimoles). La mezcla de reaccién se calentd entonces
durante la noche a 50°C. En ese punto, el solvente se removié al vacio, y el residuo se purificé por medio de FCC
(del 0 al 50 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 401.3 (M+H)*.

55-B. (R)-6-bencil-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina

OMe

kS

N

y/
Ts/N\N

A una solucién de (R)-6-bencil-2-cloro-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina
(5.04 gramos, 12.6 milimoles) en 1,4-dioxano (100 mililitros), se le agregaron 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indazol, Ejemplo de ref. 3 (6.16 gramos, 12.6 milimoles), Pd(PhsP)4 (2.18 gramos, 1.89
milimoles), y una soluciéon 2M de carbonato de sodio (18.9 mililitros, 37.7 milimoles). La mezcla de reaccién se
calenté a 100°C bajo una atmdsfera de nitrégeno, durante 16 horas. La mezcla de reaccion entonces se dejé enfriar
a temperatura ambiente, y se diluyé con EtOAc y agua. Las capas se mezclaron, y entonces se separaron. La capa
organica se lavé con agua, y luego con salmuera. La capa organica separada entonces se secé sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se concentrd. El residuo entonces se purificd por medio de FCC (del 0 al 70 % de EtOAc/heptano),
para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 665.6 (M+H)".

55-C. (R)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina.
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OMe

S

N

N™™ NH

A una solucién de (R)-6-bencil-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (3.0 gramos, 4.51 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (24 mililitros), y agua (6
mililitros), se le agregd acido acético (1.30 mililitros, 22.6 milimoles). La solucion se calenté a 40°C, y se agrego
Pd(OH)2 al 20 % sobre carbon (0.792 miligramos, 1.13 milimoles). La mezcla se agité luego bajo una atmdsfera de
hidrogeno durante 2.25 horas. La mezcla entonces se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se filtré sobre Celite®,
lavando con EtOAc y metanol (MeOH). El filtrado se basifico entonces con NaOH acuoso 1 N y se extrajo con EtOAc
(3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filiraron, y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo entonces se purificd por medio de FCC (del 0 al 15 % de
MeOH/DCM; con NH4OH al 10 % en dicloro-metano (DCM)), para obtener el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z
575.5 (M+H)*.

55-D. (R)-1-ciclopropil-3-(2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-propano-1,3-diona.

OMe
\kNj O O
| ~
N
N /)
~N
Ts

Una solucion de (R)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.200 gramos, 0.35 milimoles), 4-DMAP (0.013 gramos, 0.10 milimoles), y 3-ciclopropil-3-
oxo-propanoato de metilo (0.13 mililitros, 1.04 milimoles) en tolueno (3 mililitros), se calenté a 150°C en un reactor
de microondas durante 35 minutos. La reaccion entonces se diluyd con EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (3 veces), y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo entonces se purificd por medio de FCC (del 0 al 10
% de MeOH/DCM), para obtener el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 685.6 (M+H)".

55-E. (R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina

186



10

15

20

25

30

35

ES 2637167 T3

Un frasco para microondas se cargd con (R)-1-ciclopropil-3-(2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-propano-1,3-diona (0.563 gramos, 0.82 milimoles), y
tetrahidrofurano (THF) (5 mililitros), y se colocd bajo una atmésfera de nitrégeno. Entonces se agregaron metil-
hidrazina (87 microlitros, 1.64 milimoles), piridina (0.25 mililitros), y reactivo de Lawesson (0.366 gramos, 0.90
milimoles) en secuencia. El recipiente se sell6 y se calenté a 125°C en un reactor de microondas durante 12
minutos. En ese punto, la mezcla de reaccién se concentrod, y el residuo se purificé por medio de FCC (del 0 al 10 %
de MeOH/DCM; NH4OH al 10 % en dicloro-metano (DCM)), para obtener el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 8.56 - 8.61 (m, 1 H), 8.05(d, J=8.6Hz, 1H),87.79 (d, J =8.3 Hz, 2 H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.38 (d, J=8.6 Hz, 2 H), 5.52 (s, 1 H), 4.08 (d, J = 13.4 Hz, 1 H), 3.96 (d, J = 15.4 Hz, 1 H), 3.61 - 3.69 (m, 1 H), 3.55
(s, 3H),3.28-3.31 (m, 2 H), 3.26 (s, 3 H), 3.04 (t, J =10.2 Hz, 1 H), 2.94 -2.99 (m, 1 H), 2.82 -2.92 (m, 2 H), 2.33 (s,
3 H), 2.19 (s, 3 H), 1.86 -1.94 (m, 1 H), 1.83 (s, 3 H), 1.67 -1.78 (m, 1 H), 1.45 -1.58 (m, 1 H), 0.91 (s, 3 H), 0.74 -
0.83 (m, 5H), 0.50 - 0.58 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 695.6 (M+H)".

55-F. (R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

i % :
N/

/)
/N\N

Ts

A una solucién de (R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.062 gramos, 0.089 milimoles) en dicloro-metano
(DCM) (2 mililitros), bajo una atmodsfera de nitrégeno, se le agregd N-cloro-succinimida (0.012 gramos, 0.089
milimoles). La mezcla se dejo6 agitandose durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purifico
entonces directamente mediante FCC (del 40 al 75 % de EtOAc/ heptanos), para dar el compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, diclorometano-dz2) & ppm 8.08 (d, J =8.3 Hz, 1 H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 1
H),7.25(d, J=8.3Hz 2H),4.32(d,J =14.7 Hz, 1 H), 4.22 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 3.67 (d, J = 11.6 Hz, 1 H), 3.58 (s,
3 H), 3.52 (dq, J = 12.8, 6.3 Hz, 2 H), 3.28 - 3.36 (m, 4 H), 3.09 (br. s., 1 H), 2.99 (br. s., 2 H), 2.92 (dd, J = 8.6, 3.8
Hz, 1 H), 2.86 (d, J = 11.6 Hz, 1 H), 2.72 (s, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H), 1.88 -1.96 (m, 4 H), 1.78 -1.88 (m, 1 H),
1.52 -1.69 (m, 3 H), 0.94 (s, 3 H), 0.81 -0.90 (m, 8 H); MS (ESI+) m/z 729.4 (M+H)".

55-G. (R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

OMe

.

N \
If
N™ N~ °N
| \
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HN~N

A una solucién de la (R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-
metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (0.050 gramos, 0.068 milimoles) en
metanol (MeOH) (3 mililitros), se le agregd K2COs (0.057 gramos, 0.410 milimoles). La mezcla se calenté a 55°C
bajo una atmésfera de nitrogeno, durante 2 horas. En ese punto, la mezcla se diluy6é con EtOAc, y se lavé con NH4Cl
acuoso saturado y luego con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrg, y se concentré. El
residuo se purific6 mediante FCC (del 0 al 10 % de MeOH/DCM), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 12.59 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.39 (d, J = 14.9 Hz, 1 H),
4.25(d,J =14.7 Hz, 1 H), 3.62 - 3.78 (m, 1 H), 3.56 (s, 3 H), 3.46 - 3.55 (m, 2 H), 3.30 (d, J =3.5Hz, 1 H), 3.26 (s, 3
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H), 2.99 - 3.08 (m, 1 H), 2.97 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, 1 H), 2.92 (app. t, J = 5.9 Hz, 2 H), 2.85 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 2.18
(s, 3H), 1.85-1.96 (m, 4 H), 1.74 -1.82 (m, 1 H), 1.49 - 1.60 (m, 1 H), 0.92 (s, 3 H), (m traslapado, 2 H), 0.81 (s, 3H),
0.72-0.77 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 575.5 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetil-

piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.59 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.08 - 7.30

(m, 1 H), 4.33-4.48 (m, 1 H), 4.16 - 4.31 (m, 1 H),
3.64 - 3.75 (m, 1 H), 3.58 - 3.63 (m, 1 H), 3.54 -

55-H
)\/Q 3.57 (m, 3 H), 3.46 - 3.54 (m, 2 H), 2.99 - 3.10 (m, 2
H), 2.92 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.84 (d, J = 13.1 Hz, 1
H), 2.15 -2.22 (m, 3 H), 1.83 -1.91 (m, 4 H), 1.74 -
1.82 (m, 1 H), 1.50 -1.63 (m, 1 H), 1.09 (t, J = 6.9
HN=N Hz, 3 H), 0.90 - 0.94 (m, 3 H), 0.82 - 0.88 (m, 5 H),
0.71-0.77 (m, 2 H); MS(ESI+) m/z 590.4 (M+H)*

OMe (R)-6-(4-cloro-3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-

: E il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
\b F dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
Cl d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
//\1\/2/ 12.60 (s, 1H),7.39(d,J=86Hz, 1H),7.21(d,J =

N 8.8Hz, 1H),6.93(t, J=53.1Hz, 1H),445(d,J=

55| )
Nl N N ’\{ 14.7 Hz, 1 H), 4.31(d, J = 14.9 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3
Z H), 3.64 - 3.69 (m, 1 H), 3.53 - 3.62 (m, 2 H), 3.26
N (s, 3 H), 3.00 - 3.09 (m, 1 H), 2.91 - 3.00 (m, 3 H),
2.85(d, J = 13.1 Hz, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 1.85 -1.97
(m, 4 H), 1.50 -1.63 (m, 1 H), 0.92 (s, 3 H), 0.83 (s,

HN=N 3 H): MS (ESI+) m/z 585.5 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

55-J

OEt

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-etoxi-2-
metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-

pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
12.61(s,1H)7.40(d,J=8.34 Hz, 1 H)7.22 (d, J =
8.59 Hz, 1 H)4.31-4.38 (m, 1 H)4.23-4.31 (m, 1
H) 3.65-3.78 (m, 1 H) 3.58 (s, 3 H) 3.48 - 3.56 (m,
3H)3.39-3.48 (m,2H)3.24-3.29 (m, 1 H) 3.03 -
3.15(m, 1 H)2.93 (t, J =5.81 Hz, 2 H) 2.16 (s, 3 H)
1.82-1.92 (m, 5 H) 1.78 (tt, J = 8.34, 5.05 Hz, 1 H)
1.50-1.65 (m, 2 H) 1.15(d, J = 6.32 Hz, 3 H) 1.10
(t, J=6.95Hz,3H)0.82-0.88 (m,2H)0.71 -0.77

(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 575.4 (M+H)*.

55-K

OMe

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-
((2R,4R)-4-metoxi-2-metil-piperidin-1-il)-2-(5-metil-
1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm
13.00 (s, 1 H), 8.06-8.10 (m, 1 H), 7.51 (dd, J =
8.5,0.6 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.20 -
4.41 (m,2H),3.72-3.87 (m, 1 H), 3.58 (s, 3 H),
3.49-3.56 (m, 2 H),3.42-3.49 (m, 1H),3.26 (s, 3
H), 3.11-3.19 (m, 1 H), 3.03 (app. t, J = 5.7 Hz, 2
H), 2.54 (s, 3H), 1.84-1.97 (m, 2 H), 1.79 (t, J =
8.3,5.1Hz, 1 H),1.56-1.71 (m,2H),1.19(d, J =
6.6 Hz, 3 H), 0.82-0.89 (m, 2 H), 0.72-0.77 (m, 2
H); MS (ESI+) m/z 547.5 (M+H)".

55-L

OMe

(S)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. *H RMN (400 MHz, Acetona-d6) & ppm
11.71 (br.s., 1 H), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.23 (d,
J=8.6Hz, 1H),4.48 (d,J=14.9 Hz, 1 H), 4.39 (d,
J=149Hz 1H),3.72-3.81 (m, 1 H), 3.53-3.67
(m, 5H),3.41(dd, J=13.1,1.8 Hz, 1 H), 3.32 (s, 3
H), 3.10 - 3.19 (m, 1 H), 2.98 - 3.07 (m, 3 H), 2.92
(d,J=129Hz, 1H),2.78-2.81 (m, 2 H),2.26 (s, 3
H), 1.96 -1.98 (m, 3 H), 1.79 -1.88 (m, 1 H), 1.62 -
1.73 (m, 1 H), 0.98 (s, 3 H), 0.92 (s, 3 H), 0.71 -
0.90 (m, 5 H); MS (ESI+) m/z 575.4 (M+H)".
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Nombre quimico y Datos analiticos

55-M

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-
metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
12.58 (s, 1H), 7.40 (d,J =8.3 Hz, 1H), 7.22 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 4.21 - 4.41 (m, 2H), 3.65 - 3.76 (m,
1H), 3.58 (s, 3H), 3.47 - 3.56 (m, 2H), 3.37 - 3.45
(m, 1H), 3.20 - 3.26 (m, 3H), 3.02 - 3.14 (m, 1H),
294 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.83 -1.92 (m,
5H), 1.73 -1.82 (m, 1H), 1.51 -1.66 (m, 2H), 1.14 (d,
J=6.3 Hz, 3H), 0.81 - 0.90 (m, 2H), 0.70 - 0.78 (m,
2H); MS(ESI+) m/z 561.3 (M+H)*.

55-N

Estructura
OMe
N Cl
\
| N
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(R)-6-(4-cloro-1-metil-3-(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-
i)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.60 (s,1H),7.39(d,J=81Hz,1H),7.21(d,J =
8.6 Hz, 1 H),4.47 (d,J=15.2Hz, 1 H),4.33 (d, J =
14.9 Hz, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.63 - 3.72 (m, 1 H),
3.57 -3.63 (m, 2 H), 3.26 (s, 3 H), 3.00 - 3.09 (m, 1
H), 2.91 - 3.00 (m, 3 H), 2.86 (d, J = 13.1 Hz, 1 H),
2.18 (s, 3 H),1.90 -1.96 (m, 1 H), 1.88 (s, 3 H), 1.51
-1.62 (m, 1 H), 0.92 (s, 3 H), 0.83 (s, 3 H); MS
(ESI+) m/z 603.5 (M+H)".

Ejemplo 56

56-A. 6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-

azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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A una solucién de 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-((3-endo)-3-metoxi-
8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (45 mili-gramos, 0.13 milimoles), preparada
en un método similar al que se describe en el Ejemplo 55-E, en acetonitrilo (1 mililitro), se le agregé Selectfluor® (88
miligramos, 0.13 milimoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccion se concentro, y el residuo se purifico mediante cromatografia por evaporacion instantanea en gel de
silice (del 0 al 100 % de acetato de etilo/heptanos), para proporcionar la 6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-
i)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI+) m/z 711.7 (M+H)*.

56-B. 6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-
[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

/
HN~N

La 6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-di-metil-1H-indazol-4-il)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo-
[3.2.1]-octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina se preparé6 mediante un método similar al que se
describe en el Ejemplo 55-G. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.57 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.20 (d, J
= 8.6 Hz, 1 H), 4.37 (br. s., 2 H), 4.21 (s, 2 H), 3.55 (s, 3 H), 3.40 - 3.46 (m, 4 H), 3.20 (s, 3 H), 2.89 (t, J = 5.8 Hz, 2
H), 2.18 (s, 3 H), 1.93 -2.04 (m, 4 H), 1.82 -1.88 (m, 6 H), 1.74 -1.81 (m, 1 H), 0.80 - 0.87 (m, 2 H), 0.70 - 0.75 (m, 2
H); MS (ESI+) m/z 557.6 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método similar.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

(S)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-

- (3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
Q piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm

N 12.59 (br. s., 1 H), 7.39 (d, J =8.3 Hz, 1 H), 7.21 (d,
N NN J=83Hz,1H),429(d,J=13.4Hz, 1H),4.17 (d,J

56-C NZ NW =14.1 Hz, 1 H), 3.64 - 3.74 (m, 1 H), 3.54 (s, 3 H),
« | F 3.42-3.50 (m, 2 H), 3.27 (s, 3 H), 2.95-3.10 (m, 2

N H), 2.89 -2.96 (m, 2 H), 2.80 -2.89 (m, 1 H), 2.58 -

¢¢ 2.63 (m, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 1.83-1.96 (m, 4 H), 1.71
/ -1.81 (m, 1 H), 1.49-1.60 (m, 1 H), 0.92 (s, 3 H), 0.78

NN -0.87 (m, 5 H), 0.66 - 0.75 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z

559.4 (M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

56-D

o

T .
-N
N N N
ii@\
| F

NS

:

V

HN—N

(R)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
12.59 (s,1H),7.39(d,J=8.6Hz, 1H),7.21(d, J =
8.6 Hz, 1 H),4.29 (d, J=14.9Hz, 1 H),4.16 (d,J =
15.2 Hz, 1 H), 3.64 - 3.72 (m, 1 H), 3.53 (s, 3 H), 3.46
(t, J=6.2Hz, 2 H), 3.27 (s, 3 H), 3.00 - 3.08 (m, 1
H), 2.97 (dd, J = 9.0, 3.9 Hz, 1 H), 2.91 (app. t, J =
6.1 Hz, 2 H), 2.84 (d, J =12.9 Hz, 1 H), 2.18 (s, 3 H),
1.88-1.95(m, 1 H), 1.87 (s, 3H), 1.72-1.81 (m, 1 H),
1.49-1.60 (m, 1 H), 0.92 (s, 3 H), 0.80-0.86 (m, 5
H), 0.68 - 0.74 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 559.5
(M+H)*.

56-E

OEt

)

HN—N

\N’N

W
g
F

(R)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.59 (s,1H),7.39(d,J=8.3Hz,1H),7.21(d,J =
8.6 Hz, 1 H), 4.22 -4.34 (m, 1 H), 4.10-4.20 (m, 1
H), 3.65-3.75 (m, 1 H), 3.55 - 3.64 (m, 1 H), 3.53 (s,
3 H), 3.46 (t,J=6.1Hz, 2H),2.99-3.10 (m, 2 H),
2.88-2.95(m,2H),2.84 (d,J=129Hz, 1H), 2.18
(s, 3H),2.00(s,1H),1.87 (s,4H),1.72-1.81 (m, 1
H), 1.55 (d, J=10.1 Hz, 1 H), 1.23 (s, 1 H), 1.09 (t, J
=6.9 Hz, 3 H),0.91 (s, 3H),0.79-0.87 (m, 5 H),
0.67 - 0.74 (m, 2 H); MS(ESI+) m/z 573.5 (M+H)".

56-F

~o

>(j AN
-N
\ )N\)\<F
i iN)\/O\I k ]
- F
:
/

HN~N

(R)-6-(3-(difluoro-metil)-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12.59 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8 RMN -
fluoro7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.95 (t, J = 53.3 Hz, 1
H), 4.36 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 4.23 (d, J = 15.2 Hz, 1
H), 3.63-3.75(m, 4 H), 3.53 (t, J =6.2 Hz, 2 H),
3.27 (s, 3H), 3.01-3.10 (m, 1 H), 2.90 - 3.00 (m, 3
H), 2.86 (d, J=13.1 Hz, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 1.88 -
1.96 (m, 1 H), 1.87 (s, 3 H), 1.50 -1.61 (m, 1 H), 0.92
(s, 3H), 0.82 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 569.6 (M+H)*.
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
~0 (R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(4-fluoro-1-metil-
: 3-(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-
>(j dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
N SN-NCF pirimidina. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
3 12.59 (s,1H),7.39(d,J=8.3Hz,1H),7.21(d,J =
56-G & NJ\FX‘?F 8.8 Hz, 1 H), 4.40 (d, J = 15.2 Hz, 1 H), 4.25 (d, J =
SN 15.2 Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.65 - 3.72 (m, 1 H), 3.55
(t, J=6.3 Hz, 2 H), 3.27 (s, 3 H), 3.01 - 3.10 (m, 1
) H), 2.91 - 3.00 (m, 3 H), 2.86 (d, J = 13.1 Hz, 1 H),
HN~N 2.18 (s, 3 H), 1.88-1.95 (m, 1 H), 1.86 (s, 3 H), 1.50 -
1.62 (m, 1 H), 0.92 (s, 3 H), 0.82 (s, 3 H); MS (ESI+)
m/z 587.5 (M+H)*.

Ejemplo de ref. 57

57-A. (Trans)-3-(dimetil-amino)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo racémico.

HO, NMe,

N

\
Boc

A una solucién del diclorhidrato de (trans)-4-(dimetil-amino)-pirrolidin-3-ol racémico (0.87 gramos, 4.28 milimoles) en
dicloro-metano (DCM) (10 mililitros), se le agregaron trietil-amina (2.39 mililitros, 17.1 milimoles), y dicarbonato de
diterbutilo (0.99 mililitros, 4.28 milimoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla de reaccién entonces se diluyd con agua, y se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2S0Os, se filtraron, y se concentraron, para proporcionar el
(trans)-3-(dimetil-amino)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo racémico. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
5.09 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 64.09 (br. s., 1 H), 3.42 (m, 2 H), 3.08 - 3.18 (m, 1 H), 2.95 - 3.04 (m, 1 H), 2.17 (s, 6 H),
1.39 (s, 9 H).

57-B. (Trans)-3-(dimetil-amino)-4-metoxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo racémico.

MeO, NMe,

N

|
Boc

A una solucién de (trans)-3-(dimetil-amino)-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo racémico (0.96 gramos, 4.17
milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (40 mililitros) a 0°C, se le agregé NaH (0.25 gramos, 6.25 milimoles, dispersion
al 60 % en aceite mineral), y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 10 minutos. Entonces se agreg6 por goteo
yodo-metano (0.29 mililitros, 4.6 milimoles), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion se apago con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SQs, se filtraron, y se concentraron, para
proporcionar el (trans)-3-(dimetil-amino)-4-metoxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo racémico. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds)[ 1 & ppm 3.84 (br. s., 1 H), 3.46 - 3.54 (m, 1 H), 3.25 (s, 3 H), 3.12 - 3.22 (m oscurecido, 3 H), 2.72 (br. s.,
1 H), 2.16 (s, 6 H), 1.39 (s, 9 H).
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57-C. 2,2,2-trifluoro-acetato de (trans)-3-(dimetil-amino)-4-metoxi-pirrolidin-1-io racémico.
MeQ NM62

® e
N CF,CO,

A una solucién del (trans)-3-(dimetil-amino)-4-metoxi-pirrolidin-1-carboxilato de terbutilo racémico (0.68 gramos, 2.8
milimoles) en dicloro-metano (DCM) (4.0 mililitros), se le agregé acido trifluoro-acético (TFA) (2.1 mililitros, 28
milimoles), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. Entonces, la mezcla de
reaccion se concentrd bajo presion reducida, para proporcionar 2,2,2-trifluoro-acetato de (trans)-3-(dimetil-amino)-4-
metoxi-pirrolidin-1-io racémico. '"H RMN (400 MHz, 6xido de deuterio) & ppm 4.42 - 4.48 (m, 1 H), 3.96 - 4.05 (m, 2
H), 3.60 (d, J = 5.4 Hz, 2 H), 3.48 - 3.55 (m, 1 H), 3.39 (s, 3 H), 2.97 (s, 6 H).

Ejemplo de ref. 58

58-A. (2R*,3R*)-3-(benzhidril-amino)-butan-1,2-diol racémico.

NHCHPh,
OH

O
I

A una suspension agitada de (E)-but-2-en-1-ol (825 microlitros, 9.32 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (23
mililitros), se le agregd m-CPBA (2.19 gramos, 9.79 milimoles) a 0°C. La reaccién se dej6é calentar a temperatura
ambiente, y se agité durante 16 horas. Entonces la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, y la solucién se filtré y el
sélido se enjuagé con dicloro-metano (DCM) frio. El filtrado se concentrd y se llevé adelante hasta el siguiente paso.

A una solucién de 3-(metil-oxiran-2-il)-metanol (0.826 gramos, 9.38 milimoles) en dicloro-metano (DCM) se le agregd
a-amino-difenil-metano (1.50 mililitros, 8.44 milimoles), e isopropdxido de titanio(IV) (5.5 mililitros, 18.7 milimoles), y
la mezcla de reaccion se calentd a 60°C durante 16 horas. Se agregd a la mezcla una soluciéon acuosa saturada de
sal de Rochelle, seguida por una solucion de NaOH 3 N. La mezcla de reaccién se agité durante la noche. La fase
acuosa se extrajo entonces con dicloro-metano (DCM) (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purific6 por medio de FCC (del 30 al 60 % de EtOAc/heptanos), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z
272.4 (M+H)*.

58-B. (trans)-1-benzhidril-2-metil-azetidin-3-ol racémico.

OH

PN

Ph Ph

La preparaciéon del (trans)-1-benzhidril-2-metil-azetidin-3-ol racémico se hizo como se describe en Tetrahedron
Letters, 1991, 32, 6935-6938; en esta instancia el material de partida utilizado fue racémico. 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 7.47 - 7.38 (m, 5 H), 7.35 - 7.24 (m, 5 H), 4.36 (s, 1 H), 3.95 (quinteto, J = 6.4 Hz, 1 H), 3.69 (ddd, J =
1.0, 6.4, 7.7 Hz, 1 H), 3.03 (quinteto, J = 6.1 Hz, 1 H), 2.61 -2.54 (m, 1 H), 1.79-1.71 (m, 1 H), 0.77 (d,J =6.3 Hz, 3
H).

58-C. Cloruro de (trans)-3-hidroxi-2-metil-azetidin-1-io racémico.
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A una solucion del (trans)-1-benzhidril-2-metil-azetidin-3-ol racémico (0.137 gramos, 0.541 milimoles) en metanol
(MeOH) (5.41 mililitros), se le agregaron Pd/C al 10 % (57 miligramos, 0.027 milimoles), y HCI 4M en dioxano (406
microlitros, 1.62 milimoles). Se burbujed Hz a través de la solucion durante 15 minutos, y la mezcla de reaccion se
agitdé durante la noche. La mezcla se filtrd a través de un cojin de Celite® y se enjuagd con dicloro-metano (DCM). El
filtrado se concentro, para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo de ref. 59

59-A. (Trans)-1-benzhidril-3-metoxi-2-metil-azetidina racémica.

-~

O
Ph)\Ph

A una solucién del (trans)-1-benzhidril-2-metil-azetidin-3-ol racémico (0.198 gramos, 0.782 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (16 mililitros), se le agregaron yodo-metano (98 microlitros, 1.6 mili-moles), e hidruro de sodio
(0.035 gramos, 0.86 milimoles, al 60 % en aceite mineral). Después de 1.5 horas, se agregé agua, y la mezcla se
extrajo con EtOAc (3 veces). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de
sodio, se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por medio de FCC (del 0 al 15 %
de EtOAc/n-heptanos), para dar el compuesto del titulo. MS (ESI+) m/z 268.2 (M+H)*.

59-B. Cloruro de (trans)-3-metoxi-2-metil-azetidin-1-io racémico.

O/

N

oN
H, &

La preparacion del cloruro de (trans)-3-metoxi-2-metil-azetidin-1-io racémico se hizo como se describe en el Ejemplo
de ref. 58-C.

Ejemplo de ref. 60

60-A. (Cis)-3-bencil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico.

O

Paso 1: A una solucién de la sal de clorhidrato de 1-bencil-4-oxo-piperidin-3-carboxilato de etilo (5.2 gramos, 17.5
milimoles) en EtOH (80 mililitros), se le agregdé NaBHa (5.29 gramos, 140 mili-moles). La mezcla de reaccion se agito
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a temperatura ambiente durante 4 horas, entonces se filtré a través de Celite, y se concentré bajo presion reducida.
El residuo se disolvié en dicloro-metano (DCM), se lavd con agua, se secod sobre Na2S0s, se filtrd, y se concentro,
para proporcionar una mezcla de diaestereémeros cis y trans del 1-bencil-3-(hidroxi-metil)-piperidin-4-ol, el cual se
utilizé para el siguiente paso sin mayor purificacion.

Paso 2: A una soluciéon de la mezcla cruda de cis y trans anterior del 1-bencil-3-(hidroxi-metil)-piperidin-4-ol (2.69
gramos, 12.16 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (60 mililitros), se le agregaron di-isopropil-etil-amina (DIPEA)
(3.39 mililitros, 24.31 milimoles), y MsCl (0.947 mililitros, 12.2 milimoles) por goteo a 0°C. La mezcla de reaccion se
agité adicionalmente durante 1.5 horas a 0-5°C, y entonces se apagé con NaHCOs acuoso saturado. La fase acuosa
se extrajo con dicloro-metano (DCM). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SOas, se filtraron, y se
concentraron, para proporcionar una mezcla de compuestos mono- y bi-mesilados. El producto crudo se disolvié
entonces en tetrahidrofurano (THF) (250 mililitros), y se agregé NaH (1.05 gramos, 43.8 milimoles, al 60 % en aceite
mineral) en porciones a temperatura ambiente. Después de agitarse durante 40 minutos a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién entonces se calentd a 65°C durante 4.5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente, entonces se apag6 con agua, y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc, se
lavé con NH4Cl acuoso saturado, se secd sobre Na2SOs, se filtrd, y se concentré. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (del 0 al 100 % de EtOAc/heptanos), para
proporcionar el (cis)-3-bencil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz,
CD2Cl2) & ppm 7.32 - 7.41 (m, 5H), 4.97 (ddd, J = 3.03, 4.42, 6.19 Hz, 1H), 4.68 (t, J = 5.68 Hz, 1H), 4.07 - 4.13 (m,
1H), 3.53 - 3.60 (m, 2H), 2.90 -2.98 (m, 1H), 2.82 -2.90 (m, 1H), 2.52 -2.59 (m, 2H), 2.49 (dd, J = 6.32, 11.37 Hz, 1H),
1.83 -1.87 (m, 2H).

60-B. (Cis)-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico.

Iz

A una solucién del (cis)-3-bencil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico (440 miligramos, 2.165 milimoles), y
HOAc (200 microlitros, 3.49 milimoles) en metanol (MeOH) (40 mililitros), se le agregé Pd/C (5 %, 461 miligramos,
0.216 milimoles), a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. El recipiente se evacud y se volvié a
rellenar con hidrégeno 3 veces, y entonces se dejé agitdndose bajo una atmdésfera de hidrégeno durante 3 horas. La
mezcla entonces se filtr6 a través de Celite, y el Celite se lavd con metanol y EtOAc. Los filtrados se combinaron y
se concentraron bajo presion reducida (temperatura del bafio < 30°C), para proporcionar el (cis)-7-oxa-3-azabiciclo-
[4.2.0]-octano racémico como una sal de &cido acético. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 5.11 (td, J = 3.32, 6.76
Hz, 1H), 4.84 (t, J = 6.57 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 3.92, 6.44 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 6.95, 13.52 Hz, 1H), 3.33 - 3.40 (m,
1H), 3.04 - 3.14 (m, 3H), 1.95-2.02 (m, 2H).

Ejemplo de ref. 61

61-A. 1-bencil-3-metil-4-oxo-piperidin-3-carboxilato de etilo.

A una suspension del clorhidrato de 1-bencil-4-oxo-piperidin-3-carboxilato de etilo (20 gramos, 67.2 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (130 mililitros)/N,N-dimetil-formamida (DMF) (130 mililitros), se le agregé KOH (polvo, 7.64
gramos, 136 milimoles), a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 a 10 minutos, y entonces
se agregd yodo-metano (4.62 mililitros, 73.9 milimoles) por goteo. La mezcla de reaccién se agité adicionalmente
durante 3 horas a temperatura ambiente, y entonces se apagd con agua. La fase acuosa se extrajo con dietil-éter
dos veces. Las fases organicas se combinaron y se lavaron con agua, se secaron sobre NazSQs, se filtraron, y se
concentraron. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia por evaporacién instantanea en gel de silice
(del 0 al 20 % de EtOAc/heptanos), para proporcionar el 1-bencil-3-metil-4-oxo-piperidin-3-carboxilato de etilo. 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.15 - 7.45 (m, 5H), 4.00 - 4.21 (m, 2H), 3.66 (d, J = 13.39 Hz, 1H), 3.47 (d, J =
13.39 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 2.78, 11.62 Hz, 1H), 2.96 - 3.08 (m, 1H), 2.77 (ddd, J = 6.69, 11.68, 14.46 Hz, 1H), 2.36
-2.45 (m, 1H), 2.27 -2.35 (m, 1H), 2.14 (d, J = 11.37 Hz, 1H), 1.15 (t, J = 7.07 Hz, 3H), 1.09 (s, 3H).

61-B. (Cis)-3-bencil-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico.

O

El compuesto anterior se sintetizé de una manera similar al Ejemplo de ref. 60-A para proporcionar el (cis)-3-bencil-
1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico. '"H RMN (400 MHz, CDCI2) & ppm 7.17 - 7.47 (m, 5H), 4.49 - 4.65
(m, 1H), 4.27 (d, J = 5.05 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 5.05 Hz, 1H), 3.57 (br. s., 2H), 2.47 -2.62 (m, 4H), 1.73 -1.95 (m, 2H),
1.17 (s, 3H).

61-C. (Cis)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico.

O

N
H

El compuesto anterior se sintetizé de una manera similar al Ejemplo de ref. 60-B para proporcionar el (cis)-1-metil-7-
oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico como una sal de &cido acético. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 4.74 (t,
J =291 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 6.32 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 6.57 Hz, 1H), 3.32 - 3.39 (m, 1H), 3.18 - 3.29 (m, 2H), 3.10
(d, J=13.39 Hz, 1H), 1.95 -2.10 (m, 2H), 1.28 (s, 3H).

Ejemplo de ref. 62

62-A. (4S,6R)-6-metil-7-((R)-1-fenil-etil)-1-oxa-7-azaespiro-[3.5]-nonano.

A una solucion de yoduro de trimetil-sulfoxonio (10.1 gramos, 46.0 milimoles) en t-BuOH (anhidro, 10 mililitros), se le
agrego tBuOK (1M en t-BuOH, 36.8 mililitros, 36.8 milimoles), y la mezcla resultante se agité a 60°C durante 1 hora.
Entonces se agregd lentamente una solucidon de (R)-2-metil-1-((R)-1-fenil-etil)-piperidin-4-ona (2 gramos, 9.20
milimoles) en t-BuOH (6 mililitros). La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 72 horas, entonces se enfrio
hasta la temperatura ambiente, y se vertid en agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOs, se filtraron, y se concentraron. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia por evaporacion instantanea en gel de silice (del 0 al 30 % de
EtOAc/heptanos), para proporcionar el isbmero deseado del (4S,6R)-6-metil-7-((R)-1-fenil-etil)-1-oxa-7-azaespiro-
[3.5]-nonano como un aceite incoloro (0.67 gramos, 30 %). '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.48 (d, J = 7.83 Hz,
2H), 7.34 (t, J = 7.58 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 6.82 Hz, 1H), 4.39 - 4.51 (m, 2H), 4.25 (q, J = 6.74 Hz, 1H), 2.78 - 3.01 (m,
1H), 2.30 -2.45 (m, 3H), 2.21 -2.30 (m, 1H), 2.13 (td, J = 2.56, 13.07 Hz, 1H), 1.85 -1.95 (m, 1H), 1.44 -1.62 (m, 2H),
1.28 (d, J = 6.82 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.32 Hz, 3H).
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62-B. (4S,6R)-6-metil-1-oxa-7-azaespiro-[3.5]-nonano.

o

N
H

El compuesto anterior se sintetizd de una manera similar al Ejemplo de ref. 60-B para proporcionar el (4S,6R)-6-
metil-1-oxa-7-azaespiro-[3.5]-nonano como una sal de acido acético. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 4.53 (t, J =
7.83 Hz, 2H), 3.19 - 3.30 (m, 2H), 3.01 (dt, J = 3.03, 13.14 Hz, 1H), 2.45 (dt, J = 1.26, 7.83 Hz, 2H), 2.15 -2.28 (m,
2H), 1.93 (dt, J = 4.80, 13.77 Hz, 1H), 1.77 (dd, J = 12.51, 13.77 Hz, 1H), 1.34 (d, J = 6.57 Hz, 3H).

Ejemplo 63

63-A. 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-ol.

/
HN~N

Se agregé etanol (12 mililitros) a la 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (2.07 gramos, 3.47 milimoles), seguido por acido clorhidrico acuoso 12 N (12
mililitros). La mezcla se calenté entonces a 85°C durante 18 horas. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, se diluyéd con dicloro-metano (DCM) y se neutralizé lentamente con bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Las capas resultantes se separaron, y las capas acuosas se extrajeron con dicloro-metano (DCM). Las
capas organicas se combinaron. Los materiales organicos combinados se secaron y se concentraron. El residuo se
purificé mediante FCC (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar el 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-ol. MS (ESI*) m/z 428.3 (M+H)*.

63-B. 4-cloro-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina, y

63-C. 4-(4-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-il)-3,5-dimetil-1H-indazol-1-
carbaldehido.

A una suspension del 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-ol (1.3 gramos, 3.04 milimoles) en dicloro-etano (50 mililitros), se le agregd reactivo de Vilsmeier (1.95
gramos, 15.2 milimoles). La mezcla se calenté a 50°C durante 2 horas. La LC-MS mostré la reaccién completa. La
mezcla de reaccion se vertid en agua, y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con dicloro-metano
(DCM). Los materiales organicos se combinaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante FCC (del 0 al
100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la 4-cloro-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina MS (ESI*) m/z 446.3 (M+H)* y el 4-(4-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-il)-3,5-dimetil-1H-indazol-1-carbaldehido MS (ESI*) m/z 474.3 (M+H)*.
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63-D. 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-fluoro-etoxi)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-

pirimidina.
F\L
0}
N

A una solucién del 4-(4-cloro-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-il)-3,5-dimetil-1H-
indazol-1-carbaldehido (30 miligramos, 0.063 milimoles) en tetrahidrofurano (THF) (3 mililitros), se le agregaron 2-
fluoro-etanol (16.2 miligramos, 0.25 milimoles), y NaH (15.1 miligramos, 0.63 milimoles, al 60 % en aceite mineral).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La LC-MS mostré la reaccion completa. La mezcla de
reaccion se concentro, y el residuo se dividié entre una solucién acuosa saturada de NH4Cl y dicloro-metano (DCM).
Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con dicloro-metano (DCM). Los materiales
organicos se combinaron y se concentraron. El residuo se purificé mediante FCC (del 0 al 100 % de EtOAc/heptano),
para proporcionar la 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-fluoro-etoxi)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 7.47 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.15 (d, J =
7.71 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.39 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 1.52, 7.71 Hz, 1H), 4.71 - 4.81 (m, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.13 (s,
2H), 3.33 - 3.39 (m, 2H), 3.05 (t, J = 5.56 Hz, 2H), 2.88 (td, J = 6.93, 13.80 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.98
(s, 3H), 1.25 (d, J = 6.82 Hz, 6H); MS (ESI*) m/z 474.4 (M+H)*.

/
HN~N

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

63-E

F

\[O
NS
N

/
HN~N

F

4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-

pirimidina. "H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 7.47

(d, J =8.59 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.14 (d,

J=7.71Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.52 Hz, 1H), 6.92 (dd, J

=1.52,7.71 Hz, 1H), 6.03 - 6.38 (m, 1H), 4.71 (dt, J =

3.66, 14.21 Hz, 2H), 4.14 (s, 2H), 3.36 (t, J = 5.68 Hz,

2H), 3.07 (t, J = 5.62 Hz, 2H), 2.88 (td, J = 6.93, 13.80

Hz, 1H), 2.32 (s, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.25 (d,

J =6.82 Hz, 6H); MS (ESI*) m/z 492.5 (M+H)*.

63-F

2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-oxi)-
etanamina. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) 3 ppm 7.46
(d, J =8.59 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.84 Hz, 1H), 7.14 (d,
J =7.83 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 1.64 Hz, 1H), 6.92 (dd, J
=1.71,7.77 Hz, 1H), 4.44 - 4.52 (m, 2H), 4.16 (s, 2H),
3.33-3.37 (m, 2H), 2.99 - 3.09 (m, 4H), 2.88 (td, J =
6.90, 13.86 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.99 (s,
3H), 1.25 (d, J = 6.95 Hz, 6H); MS (ESI*) m/z 471.5
(M+H)*.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

63-G

2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-oxi)-
N-metil-etanamina. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &

/
HN~N

ppm 7.46 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.59 Hz,
1H), 7.14 (d, J = 7.96 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 1.64 Hz,

1H), 6.92 (dd, J = 1.64, 7.71 Hz, 1H), 4.52 - 4.59 (m,

2H), 4.15 (s, 2H), 3.32 - 3.37 (m, 2H), 3.04 (t, J = 5.62
Hz, 2H), 2.93 -2.99 (m, 2H), 2.88 (td, J = 6.90, 13.86

Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.98 (s,

3H), 1.25 (d, J = 6.95 Hz, 6H); MS (ESI*) m/z 485.6

(M+H)*.

63-H

/
HN~N

(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-((1-metil-pirrolidin-2-il)-metoxi)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN (400 MHz,
metanol-d4) & ppm 7.46 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.32 (d, J
=8.59 Hz, 1H), 7.14 (d, J =7.96 Hz, 1H), 7.05 (d, J =
1.52 Hz, 1H), 6.91 (dd, J =1.71, 7.77 Hz, 1H), 4.47 -
4.55 (m, 1H), 4.40 (dd, J = 6.32, 11.24 Hz, 1H), 4.07 -
4.20 (m, 2H), 3.33 - 3.39 (m, 2H), 3.00 - 3.09 (m, 3H),
2.87 (td, J = 6.93, 13.80 Hz, 1H), 2.76 (dtd, J = 4.55,
6.62, 8.61 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.29 -2.38 (m, 4H),
2.27 (s, 3H), 2.00 -2.10 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.73 -1.83
(m, 2H), 1.62 -1.73 (m, 1H), 1.20 -1.28 (m, 6H); MS

(ESI*) m/z 525.5 (M+H)*.

63-

/
HN~N

4-(2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-

metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-oxi)-etil)-morfolina. "H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
ppm 7.46 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.59 Hz,
1H), 7.14 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 1.64 Hz,
1H), 6.92 (dd, J = 1.71, 7.77 Hz, 1H), 4.62 (t, J = 5.56
Hz, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.60 - 3.68 (m, 4H), 3.35 (t, J =
5.68 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 5.62 Hz, 2H), 2.83 -2.93 (m,
1H), 2.81 (t, J = 5.62 Hz, 2H), 2.50 -2.59 (m, 4H), 2.32
(s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.25 (d, J = 6.95 Hz,
6H); MS (ESI*) m/z 541.5 (M+H)*.
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

(S)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi)-2-(3,5-

63-J 0 dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil )-
N* N 5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI*)
Sy | m/z 542.5 (M+H)*.

/
HN~N

Ejemplo 64

(R)-3-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-oxi)-
propano-1,2-diol.

ﬁ@

HN\

Una solucion de la (S)-4-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-metoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (20 miligramos, 0.037 mili-moles) en acido trifluoro-acético (TFA) (0.9
mililitros) y H20 (0.1 mililitros), se agitd6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
concentro, y el residuo se dividié entre dicloro-metano (DCM) y NaHCO3 acuoso saturado. Las capas se separaron,
y la capa acuosa se extrajo con dicloro-metano (DCM). Los materiales organicos se combinaron y se concentraron.
El residuo se purificé mediante HPLC en fase inversa (C18, del 10 al 100 % de acetonitrilo en H20 con NH4OH al 0.1
%), para dar el (R)-3-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-oxi)-propano-1,2-diol. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 7.33 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.59 Hz,
1H), 7.08 (d, J = 7.96 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 1.52 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 1.71, 7.77 Hz, 1H), 4.36 - 4.47 (m, 2H), 4.06 (s,
2H), 3.88 - 3.95 (m, 1H), 3.53 - 3.60 (m, 1H), 3.46 - 3.52 (m, 1H), 3.26 (t, J = 5.68 Hz, 2H), 3.02 - 3.10 (m, 2H), 2.76 -
2.86 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.17 (d, J = 6.95 Hz, 6H); MS (ESI*) m/z 502.5 (M+H)".

Ejemplo 65

65-A. 1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-
dimetil-azetidin-3-amina.

N
NS
N

/)
HN~N
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Una soluciéon de la 4-cloro-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina (30 miligramos, 0.07 milimoles), sal de bis-trifluoro-acetato de N,N-dimetil-azetidin-3-amina (20.0
miligramos, 0.2 milimoles), y DIEA (0.06 mililitros, 0.35 milimoles) en N,N-dimetil-acetamida (DMA) (1.5 mililitros) se
calent6é a 180°C durante 3 minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccién se filtré a través de un filtro
de PTFE de 0.45 micras, y el filtrado se purific6 mediante HPLC en fase inversa (C18, del 10 al 100 % de
acetonitrilo-H20 con NH4OH al 0.1 %), para proporcionar la 1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-azetidin-3-amina. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) &
ppm 7.43 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 7.83 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 1.39 Hz, 1H), 6.91
(dd, Jd = 1.52, 7.71 Hz, 1H), 4.36 (t, J = 8.21 Hz, 2H), 4.08 - 4.20 (m, 4H), 3.32 - 3.38 (m, 2H), 3.18 - 3.27 (m, 1H),
2.79 -2.97 (m, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 6H), 2.04 (s, 3H), 1.24 (d, J = 6.95 Hz, 6H); MS (ESI*) m/z
510.5 (M+H)*.

ES 2637167 T3

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

65-B

/)
HN~N

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina. "H RMN (400 MHz,
metanol-ds4) & ppm 7.42 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.30 (d,
J=8.72 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 7.96 Hz, 1H), 7.04 (d, J
=1.52 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 1.58, 7.77 Hz, 1H), 4.36
-4.45 (m, 1H), 4.24 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.88 - 4.01
(m, 2H), 3.76 (dt, J = 6.57, 10.55 Hz, 1H), 3.54 (dd, J
=8.59, 10.61 Hz, 1H), 3.41-3.25 (m, 2H traslape con
solvente), 2.96 - 3.08 (m, 1H), 2.78 -2.95 (m, 3H),
2.29 (m, 12H), 2.15 -2.26 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 1.83
(quinteto, J = 10.26 Hz, 1H), 1.24 (d, J = 6.95 Hz,
6H); MS (ESI*) m/z 524.5 (M+H)*.

65-C

1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-3,3-difluoro-piperidin-4-ol. '"H RMN (400 MHz,
diclorometano-dz) & ppm 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1 H),
7.27 (d,J=86Hz, 1H),7.14(d,J=7.8 HHz, 1 H),
6.98 (d,J=15Hz, 1H),6.92(dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1
H), 3.93-4.13 (m, 3 H), 3.71-3.91 (m, 1 H), 3.49 -
3.68 (m, 2 H), 3.40 (td, J = 6.1, 1.5 Hz, 3 H), 3.12 (t, J
=5.7 Hz, 2 H), 2.89 (septeto, J = 6.8 Hz, 1 H), 2.28
(s, 6 H),2.04-2.19 (m, 1 H), 1.98 (s, 3 H), 1.86 -1.96
(m, 1 H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z
547.5 (M+H)+.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

65-D

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-pirazolo-[3,4-b]-piridin-4-il)-6-
(5-isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13.14 (s, 1 H),
8.41(s,1H),712(d,J=7.8Hz, 1H),7.01(d,J =
1.5Hz, 1H),6.88 (dd,J=7.6,1.5Hz 1H),4.43(d,J
=15.2Hz, 1 H),4.20 (d, J =14.9 Hz, 1 H), 3.89 (dd, J
=10.4,7.1 Hz, 1 H), 3.74 - 3.82 (m, 1 H), 3.58 - 3.69
(m, 1 H), 3.38-3.45(m, 1 H), 3.13-3.23 (m, 1 H),
2.90-3.00 (m, 1 H), 2.79-2.88 (m, 2 H), 2.28 (s, 3
H), 2.23 (s, 3 H), 2.16 (s, 6 H), 2.05 -2.09 (m, 1 H),
2.04 (s, 3 H),1.64-1.76 (m, 1 H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz,
6 H); MS (ESI+) m/z 525.3 (M+H)*.

OMe

La (trans)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-
metoxi-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-4-metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina
racémica se separé mediante HPLC quiral (columna

AD-H; IPA al 20 % (NH4OH 5mM) en CO2; 75
gramos/minuto), para dar los dos siguientes
compuestos: Enantiémero-1 (65-E): [a]o?° -6.8; R:5.4
minutos, (columna AD-H de 20 x 250 milimetros; IPA
al 20 % (NH4OH 5mM) en CO2; 75 gramos/minuto).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.56 (s, 1 H),

7.37 (d, J=8.3Hz, 1H),7.20(d, J =8.6 Hz, 1 H),

711(d,J=8.8Hz 1H),6.71(d, J=2.5Hz, 1 H),
6.60 (dd, J =8.2,2.7 Hz, 1 H),4.31 (d, J= 14.9 Hz, 1

H), 4.25 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 3.89 - 3.96 (m, 2 H),
3.71-3.78 (m, 4 H), 3.54 - 3.65 (m, 2 H), 3.23 - 3.29
(m, 5H),2.84-2.90 (m, 2 H),2.75-2.82 (m, 1 H),
2.21(s,3H),2.20 (s, 3 H),2.19(s,6 H), 1.90 (s, 3
H); MS (ESI+) m/z 542.3 (M+H)*. Enantidmero-2 (65-
F): [a]o® +4.6; Rt6.8 minutos, (columna AD-H de 20 x
250 milimetros; IPA al 20 % (NH4OH 5mM) en COg;
75 gramos/minuto). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 12.56 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.20 (d,
J=86Hz,1H),711(d,J=83Hz, 1H),6.71(d,J =
2.5Hz, 1H),6.60 (dd, J =8.2,2.7 Hz, 1 H),4.31 (d, J
=14.7 Hz, 1 H), 4.25 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 3.90 - 3.95

(m, 2 H),3.71-3.79 (m, 4 H), 3.54 - 3.63 (m, 2 H),

3.23-3.28 (m, 5 H), 2.87 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.76 -

2.81 (m, 1 H), 2.21 (s, 3H),2.20 (s, 3 H),2.19 (s, 6

H), 1.90 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 542.3 (M+H)".
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La (trans)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-
isopropil-2-metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-il)-4-metoxi-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina
racémica se separé mediante HPLC quiral (columna
AD-H; IPA al 20 % (NH4OH 5mM) en CO2; 80
gramos/minuto), para dar los dos siguientes
compuestos: Enantiomero-1 (65-G): [a]o?® +8.0; R;3.5
minutos, (columna AD-H, columna de 20 x 250
milimetros; IPA al 20 % (NH4OH 5mM) en CO2; 80
gramos/minuto). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 12.56 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.20 (d,
J=8.6Hz, 1H),7.12(d, J=8.1 Hz, 1 H), 6.99 - 7.02
(m, 1 H),6.88 (dd, J =7.7, 1.6 Hz, 1 H), 4.29 (s, 2 H),
3.89-3.96 (m, 2 H), 3.73-3.81 (m, 1 H), 3.53 - 3.64
(m, 2 H), 3.26 - 3.28 (m, 4H), 2.77 -2.91 (m, 2 H),
2.23(s,3H),2.22(s,3H),2.19(s,6 H), 1.91 (s, 3
H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 554.4
(M+H)*. Enantiomero-2 (65-H): [a]o?® -10.5; Rt4.5
minutos (columna AD-H, columna de 20 x 250
milimetros; IPA al 20 % (NH4OH 5mM) en COz2; 80
gramos/minuto). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 12.57 (br.s, 1 H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.21
(d,J=8.6Hz, 1H),7.12(d,J=7.8 Hz, 1 H), 7.01 (br.
s, 1H),6.89 (d,J=7.8 Hz, 1 H), 4.29 (br.s., 2 H),
3.92 (br.s., 2 H),3.71-3.82 (m, 1 H), 3.58 (br. s., 2
H), 3.25-3.30 (m, 4 H), 2.78 -2.93 (m, 4 H), 2.23 (s,
3H),222(s,3H),2.19 (br.s., 6 H), 1.91 (s, 3 H),
1.19 (d, J = 7.1 Hz, 6 H); MS (ESI+) m/z 554.4
(M+H)*.

65-1
65-J

La 2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina racémica se separd mediante

HPLC quiral (columna IB; IPA al 40 % (NH4OH
10mM) en COz; 75 gramos/minuto), para dar los dos
siguientes compuestos: Enantiomero-1 (65-1): Rt2.1

minutos, (columna IB, columna de 20 x 250
milimetros; IPA al 40 % (NH4OH 10mM) en COz2; 75
gramos/minuto). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 12.56 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.20 (d,
J=83Hz,1H),712(d,J=7.8 Hz, 1 H), 6.99 (s, 1
H), 6.88 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1 H), 4.47 - 4.59 (m, 1
H), 4.25-4.33 (m, 1 H), 4.12 -4.25 (m, 2 H), 3.95 (d,
J=15.2Hz, 1H),3.24-3.29 (m, 1 H), 3.15-3.23 (m,
1 H), 2.74 -2.92 (m, 3 H), 2.35 -2.43 (m oscurecido, 1
H), 2.25(s, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 1.87 -
1.98 (m oscurecido, 1 H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 3 H),
1.20 (d, J=1.0 Hz, 3 H), 1.18 (d, J = 0.8 Hz, 3 H); MS
(ESI+) m/z 481.4 (M+H)*. Enantiémero-2 (65-J): Rt

2.5 minutos (columna IB, columna de 20 x 250

milimetros; IPA al 40 % (NH4OH 10mM) en COz2; 75
gramos/minuto). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 12.56 (s, 1 H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.20 (d,
J=86Hz, 1H),712(d,J=8.1 Hz, 1 H), 6.99 (s, 1
H), 6.88 (dd, J=7.7,1.6 Hz, 1 H), 4.47 - 4.61 (m, 1
H), 4.25-4.34 (m, 1 H), 4.11 - 4.25 (m, 2 H), 3.95 (d,
J=15.4Hz 1H),324-329(m,1H),3.15-3.24 (m,
1 H), 2.76 -2.91 (m, 3 H), 2.36 -2.43 (m oscurecido, 1

H), 2.25 (s, 3 H), 2.20 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 1.87 -

1.98 (m oscurecido, 1 H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 3 H),
1.20 (d, J=1.0Hz, 3 H),1.18 (d, J = 1.0 Hz, 3 H); MS
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(ESI+) m/z 481.4 (M+H)*.

65-K

(R)-4-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-
metil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-
il)-3-metil-morfolina. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 12.60 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.22 (d,
J=88Hz, 1H),711(d,J=81Hz, 1H),6.95(,J=
1.5Hz, 1 H),6.87 (dd,J=7.6,1.5Hz, 1H),4.04 (s, 2

H), 3.86 - 3.97 (m, 1 H), 3.80 (d, J = 11.1 Hz, 1 H),
3.62-3.71 (m, 1 H), 3.48 - 3.61 (m, 2 H), 3.35 - 3.41
(m, 4 H), 2.95 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.76 -2.89 (m, 1 H),

2.22 (s, 3 H),2.18(s, 3 H), 1.88 (s, 3 H), 1.17 -1.19
(m, 9 H); MS (ESI+) m/z 511.5 (M+H); MS (ESI+) m/z

511.5 (M+H)".

65-L

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metil-
fenil)-4-(4-(metil-sulfonil)-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 12.6 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1
H), 7.22 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.11 (d, = 8.1 Hz, 1 H),
6.96 (d,J=1.5Hz, 1H),6.88(dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1
H), 4.05 (s, 2H),3.99 (d, J =13.4 Hz, 2 H), 3.37 (t, J
=5.9 Hz, 2 H), 2.98 - 3.05 (m, 2H), 2.92 (s, 3 H), 2.79
-2.88 (m, 1 H), 2.78 (s, 2 H), 2.20 (d, J = 9.3 Hz, 6 H),
2.06 (d, J =12.1 Hz, 2 H), 1.87 (s, 3 H), 1.67 (qd, J =
12.4,3.7 Hz, 2 H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 6 H); MS
(ESI+) m/z 573.3 (M+H)*.

Ejemplo 66

66-A.
[4,3-d]-pirimidina.

Este compuesto se preparé de una manera similar a como se describe en el Ejemplo 34-B. MS (ESI*) m/z 584.4

(M+H)".

66-B.
pirimidina.

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-

4-cloro-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
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Este compuesto se preparé de una manera similar a como se describe en el Ejemplo 63 a partir de la 6-(3-
ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. MS (ESI*) m/z 434.3 (M+H)*.

Ejemplo 67

67-A. 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.

/
HN~N

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a como se describe en el Ejemplo 63-D a partir de la 4-
cloro-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
MS (ESI*) m/z 480.3 (M+H)*.

67-B. 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

/)
HN-N

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar a como se describe en el Ejemplo 68-B a partir de la 6-(3-
ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2,2-difluoro-etoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidina. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 7.47 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.72 Hz, 1H), 6.02 - 6.36 (m,
1H), 4.69 (dt, J = 3.66, 14.21 Hz, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.59 (t, J = 5.68 Hz, 2H), 3.03 (t, J = 5.68 Hz, 2H),
2.26 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.80 -1.91 (m, 1H), 0.80 - 0.94 (m, 4H); MS (ESI*) m/z 514.4 (M+H)*.

Ejemplo 68

68-A. 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(3-etoxi-azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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Este compuesto se prepard de una manera similar a como se describe en el Ejemplo 65-A a partir de la 4-cloro-6-(3-
ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI*)
m/z 499.5 (M+H)*.

68-B. 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(3-etoxi-azetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

—

o)

N NN
| ol

N

/
HN-N

A una solucidon de la 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(3-etoxi-azetidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (30 miligramos, 0.060 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (2 mililitros), se
le agregd N-cloro-succinimida (9.64 miligramos, 0.072 milimoles), a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 30 minutos, y entonces se concentré. El residuo se purific6 mediante HPLC en fase inversa (C18, del 10 al
100 % de acetonitrilo-H20 con NH4OH al 0.1 %), para dar la 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-
dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(3-etoxi-azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. 'H RMN (400 MHz,
metanol-d4) & ppm 7.43 (d, J = 8.46 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 6.63, 9.41 Hz, 2H), 4.35 - 4.45
(m, 3H), 4.14 (dd, J = 4.04, 10.36 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.46 - 3.55 (m, 4H), 2.89 (t, J = 5.68 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H),
2.04 (s, 3H), 1.81-1.88 (m, 1H), 1.19 (t, J = 7.01 Hz, 3H), 0.76 - 0.93 (m, 4H); MS (ESI*) m/z 533.4 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.

Estructura Nombre quimico y Datos analiticos

\ (R)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
N— (3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
(g [4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-pirrolidin-3-amina. 'H
N NN RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 7.42 (d, J = 8.59
68-C J )¥’<] Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 14.91
NNy Hz, 1H), 3.86 - 3.98 (m, 2H), 3.75 (dt, J = 6.69, 10.55
SN Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.43 - 3.64 (m, 4H), 2.94 - 3.06
@gi (m, 1H), 2.78 -2.94 (m, 2H), 2.30 (s, 6H), 2.27 (s, 3H),
2.16 -2.25 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.77 -1.91 (m, 2H),

/
HN~-N 0.78 - 0.92 (M, 4H); MS (ESI*) m/z 546.5 (M+H)*.
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Ejemplo 69
69-A. 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido-[4,3-d]-pirimidina.
~pn-N

OMe NI
o=

Cl

/)
TsN~N

A una solucion de la 6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (7.0 gramos, 11.99 milimoles) en dicloro-metano (DCM) (120 mililitros), se le
agregd N-cloro-succinimida (1.76 gramos, 13.19 milimoles), a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se
agité durante la noche. La mezcla se concentré entonces, y el residuo se purifico directamente mediante FCC (del
20 al 100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-
tosil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI*) m/z 619.9 (M+H)*.

69-B.  4-cloro-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidina, y

65-C. 4-(4-cloro-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-il)-3,5-
dimetil-1H-indazol-1-carbaldehido.

~N

Cl

A una solucion de la 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il )-4-metoxi-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (5.4 gramos, 8.74 milimoles) en EtOH (50 mililitros), se le agregé HCI
concentrado (21.2 mililitros, 699 milimoles), a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion entonces se calent6 a
100°C durante 24 horas. La mezcla entonces se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se agregaron 200 mililitros
de agua. Entonces, se agregd NaOH sdlido hasta que el pH de la solucién alcanzé un pH de 10. Se agregd EtOAc a
la mezcla de reaccion, y las capas resultantes se separaron, y las capas acuosas se extrajeron con EtOAc (3 veces).
Las capas organicas se combinaron, y los materiales organicos combinados se secaron (Na2S0Oa), se filtraron, y se
concentraron hasta obtener un soélido amarillo claro, y se utilizé sin mayor purificacion. El sélido amarillo (2.47
gramos, 5.49 milimoles) se disolvié en N,N-dimetil-formamida (DMF) (55 mililitros), y se agregd reactivo de Vilsmeier
(3.51 gramos, 27.4 milimoles) a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccidon se agité durante 15
minutos. Entonces, la mezcla de reaccion se vertié en agua, y se agregé Et20. Las capas se separaron, y la capa
acuosa se extrajo con Et20. Los materiales organicos se combinaron y se lavaron con LiCl acuoso al 5 %. Los
materiales organicos se secaron entonces (Na2S0a4), se filtraron, y se concentraron hasta obtener un aceite amarillo.
El residuo se purifico mediante FCC (del 20 al 100 % de EtOAc/heptano), para proporcionar la 4-cloro-6-(4-cloro-3-
ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetra-hidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina y el 4-(4-
cloro-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-il)-3,5-dimetil-1H-
indazol-1-carbaldehido, MS (ESI*) m/z 468.1 (M+H)* y MS (ESI*) m/z 496.1 (M+H)*, respectivamente.

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de la 4-cloro-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-
dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina o del 4-(4-cloro-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetra-hidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-il)-3,5-dimetil-1H-indazol-1-carbaldehido, de una manera
similar al Ejemplo 65-A.
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readd

NS
Cl
HN~N

La 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina racémica se
separ6 mediante HPLC quiral (columna LUX-2; EtOH
al 30 % en heptanos; 1.0 mililitro/minuto), para dar los
dos siguientes compuestos: Enantiomero-1 (69-D): Rt
11.52 minutos, (columna LUX-2 de 4.6 X 250
milimetros, EtOH al 30 % en heptano). '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 12.54 (s, 1 H), 7.36 (d, J = 8.5
Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.49 - 4.58 (m, 1 H),
4.45(d,J=15.4Hz, 1H),4.22-4.31 (m, 1 H),4.09 -
4.22 (m, 2 H), 3.60 (s, 3 H), 3.43-3.52(m, 1 H), 2.74 -
2.91 (m, 2 H), 2.34 -2.44 (m, 1 H), 2.19 (s, 3 H), 1.92
(s, 3H),1.85-1.90 (m, 1 H), 1.74 -1.83 (m, 1 H), 1.33
(d, J=6.2Hz, 3H),0.82-0.90 (m, 2 H), 0.72-0.78
(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 503.3 (M+H)*. Enantiomero-2
(69-E): Rt 15.86 minutos, (columna LUX-2 de 4.6 X 250
milimetros, EtOH al 30 % en heptano). '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 12.53 (s, 1 H), 7.36 (d, J = 8.5
Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.49 - 4.57 (m, 1 H),
4.45(d,J=15.0Hz, 1 H),4.23-4.30 (m, 1 H), 4.10 -
4.22 (m, 2 H), 3.60 (s, 3 H), 3.43-3.52(m, 1H),3.34 -
3.41 (m, 1 H), 2.75-2.90 (m, 2 H), 2.35-2.44 (m, 1 H),
219 (s, 3 H),1.92 (s, 3H),1.84-1.90 (m, 1 H), 1.74 -
1.82 (m, 1 H), 1.33 (d, J =6.1 Hz, 3 H), 0.81 - 0.88 (m,
2 H),0.72-0.78 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 503.3
(M+H)*

La (trans)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-4-metoxi-N,N-dimetil-
pirrolidin-3-amina racémica se separé mediante HPLC
quiral (columna WhelkOD-H; 15 % de EtOH
(DEA)/heptanos; 1.0 mililitro/minuto), para dar los dos
siguientes compuestos: Enantiomero-1 (69-F): Rt 10.05
minutos, (columna WhelkOD-H de 4.6 X 250
milimetros, 15 % de EtOH (DEA) en heptano). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.56 (s, 1 H), 7.37 (d, J
=8.3Hz, 1H),7.20 (d,J =8.8Hz, 1 H), 4.49 - 4.61
(m, 2 H), 3.87 -3.94 (m, 2 H), 3.69 - 3.76 (m, 1 H),
3.52-3.63 (m, 5 H), 3.41-3.49 (m, 2 H), 3.26 (s, 3 H),
286 (t, J=54Hz 2H),2.74-2.81 (m, 1H),2.20 (s, 3
H), 2.18 (s, 6 H), 1.92 (s, 3 H), 1.74 -1.83 (m, 1 H),
0.82-0.88 (m, 2 H), 0.73-0.78 (m, 2 H); MS (ESI+)
m/z 576.3 (M+H)*. Enantiomero-2 (69-G): Rt 14.69
minutos, (columna WhelkOD-H de 4.6 X 250
milimetros, 15 % de EtOH (DEA) en heptano). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.56 (s, 1 H), 7.37 (d, J
=8.3Hz,1H),7.20 (d,J=8.6 Hz, 1 H), 4.48 - 4.59
(m, 2 H), 3.87 -3.94 (m, 2 H), 3.69 - 3.76 (m, 1 H),
3.53-3.63 (m, 5 H),3.42-3.48 (m, 2 H), 3.26 (s, 3 H),
2.83-2.90 (m, 2 H), 2.74 -2.81 (m, 1 H), 2.20 (s, 3 H),
2.18 (s, 6 H), 1.92 (s, 3H),1.73-1.83 (m, 1 H), 0.81 -
0.89 (m, 1 H), 0.70 - 0.78 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z
576.3 (M+H)*.
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(Trans)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-2-metil-azetidin-3-ol

racémico. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 12.57
(s,1H),7.38(d,J=8.3Hz 1H),7.20(d, J =8.6 Hz, 1
H), 5.64 (d, J = 6.3 Hz, 1 H), 4.51 - 4.39 (m, 2 H), 4.20
-3.99 (m, 3 H), 3.84 (dd, J = 5.3, 8.1 Hz, 1 H), 3.60 (s,
3 H),3.53-3.42(m, 1H),3.41-3.35(m, 1H),2.92-
2.74 (m, 2 H),2.19 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H), 1.83 -1.73
(m, 1H),1.29 (d, J =6.3 Hz, 3 H), 0.89-0.81 (m, 2 H),
0.78 - 0.71 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 519.1 (M+H)*.

69-1

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-
dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((trans)-3-metoxi-2-metil-
azetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina
racémica. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.57
(s, 1H),7.37 (d, J =8.3Hz, 1 H),7.20 (d, J = 8.6 Hz, 1
H), 4.52-4.41 (m, 2 H), 4.31-4.22 (m, 1 H), 4.10 (d, J
=15.2Hz, 1H),3.96 (dd, J =4.7,8.5 Hz, 1 H), 3.84
(td, J=4.5,6.2Hz, 1 H), 3.60 (s, 3 H), 3.53-3.44 (m,
1H), 3.43-3.36 (m, 1H),3.23-3.18(s, 3 H),2.92 -
2.75 (m, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 1.90 (s, 3 H), 1.75-1.82
(m, 1 H), 1.34 (d, J = 6.3 Hz, 3 H), 0.89 - 0.82 (m, 2 H),
0.78 - 0.71 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 533.1 (M+H).

69-J

1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-azetidin-3-amina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.56 (s, 1 H) 7.37
(d, J=8.59Hz,1H)7.19 (d, J =8.59 Hz, 1 H) 4.33 (s,
2H)4.18 (t,J =7.96 Hz, 2 H) 3.98 (dd, J = 8.84, 5.31
Hz, 2 H) 3.60 (s, 3 H) 3.40 - 3.49 (m, 2 H) 3.00 - 3.13
(m, 1 H)2.81(t,J =543 Hz, 2 H) 2.19 (s, 3 H) 2.05 (s,
6 H) 1.92 (s, 3 H) 1.78 (it, J = 8.34, 5.05 Hz, 1 H) 0.82
-0.90 (m, 2H)0.72-0.79 (m, 2 H), MH (ESI+) m/z

532.5 (M+H)*.
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69-K

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2,4-dimetil-piperazin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.60 (s, 1 H), 7.39 (d, J
=8.34 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8.59 Hz, 1 H), 4.27 - 4.36
(m, 1 H),4.17 -4.27 (m, 1 H),3.95 (d, J =6.32 Hz, 1
H), 3.57 (s, 3 H), 3.45-3.55 (m, 2 H), 3.39 - 3.44 (m, 1
H), 3.21-3.30 (m, 2 H), 2.93 (t, J = 5.94 Hz, 2 H), 2.18
-2.25 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 2.14 (s, 3 H), 2.02 -2.09
(m,1H),1.89(s,3H),1.73-1.82(m,1H),1.18(d,J =
6.57 Hz, 3 H), 0.82-0.88 (m, 2 H), 0.72-0.77 (m, 2
H); MS (ESI+) m/z 546.5 (M+H).

69-L

(1S*,6S*)-3-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-
[4.2.0]-octano racémico. 'H RMN (400 MHz, CD3CN) &
ppm 10.72 (br. S., 1 H), 7.40 (d, J = 8.34 Hz, 1 H), 7.24
(d, J=8.59 Hz, 1 H), 4.59 (t, J = 3.16 Hz, 1 H), 4.55 (d,
J=14.91Hz, 1 H), 4.44 (d,J =6.06 Hz, 1 H), 4.28 (d,
J=14.91 Hz, 1 H), 4.23 (d, J = 5.81 Hz, 1 H), 3.92 (td,
J=11.81,4.42 Hz, 1 H), 3.65 (d, J = 13.64 Hz, 1 H),
3.57 -3.63 (m, 4 H), 3.57 (s, 3 H), 3.45-3.53 (m, 2 H),
3.30 (d, J = 13.39 Hz, 1 H), 2.89 - 3.06 (m, 2 H), 2.24
(s, 3H),1.98 -2.06 (m, 1 H), 1.80 -1.87 (m, 2 H), 1.21
(s, 3H),0.83-0.89 (m, 2 H), 0.75-0.80 (m, 2 H). MS
(ESI+) m/z 559.5 (M+H)*.

69-M

/)
HN-N
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N N-N
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N | Cl
/,
HN=N
fﬁj
AN
N
N N-N
N7 N
¢¢| )
N
/)
HN~N

(Cis)-3-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-
2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-4-il)-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano
racémico. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.48 (br.
s, 1H), 7.26 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 9.09 Hz,
1H), 4.93 - 5.00 (m, 1H), 4.63 (dd, J = 6.32, 7.58 Hz,
1H), 4.47 (d, J = 14.65 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 5.68 Hz,
1H), 4.14 (d, J = 14.65 Hz, 1H), 3.91 - 4.01 (m, 1H),
3.54 -3.71 (m, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.47 - 3.51 (m, 1H),
3.35-3.44 (m, 1H), 3.07 - 3.17 (m, 1H), 2.85 - 3.07 (m,
2H), 2.20 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.86 -1.91 (m, 2H), 1.75
(tt, J = 5.34, 8.18 Hz, 1H), 0.73 - 0.80 (m, 4H); MS
(ESI+) m/z 545.3 (M+H)*.
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Ejemplo 70

70-A. N-((4-cloro-2,6-dimetoxi-pirimidin-5-il)-metil)-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-amina.

(

OMe N-N
\
w NW
L

MeO™ "N~ °ClI

A una solucién previamente enfriada (-78°C) de la 4-cloro-2,6-dimetoxi-pirimidina (7.0 gramos, 40.1 milimoles) en
tetrahidrofurano (THF) (125 mililitros), bajo una atmdsfera de nitrégeno, se le agregd n-BuLi (17.6 mililitros, 44.1
milimoles, 2.5 M en heptano). La solucién resultante se mantuvo a -78°C durante 0.5 horas antes de agregar la N,N-
dimetil-formamida (DMF) (7.45 mililitros, 96 milimoles). La solucién resultante se agit6 a -78°C durante 20 minutos, y
luego se removié a partir del bafio de hielo seco, y se dejo agitandose durante 30 minutos. En ese punto, la solucion
se regreso al bafio de hielo seco, y se agité durante 20 minutos antes de apagarse mediante la adicion lenta de 30
mililitros de HCI 6 N. El matraz se removi6 a partir del bafio de hielo seco, y se dejo calentar a temperatura ambiente,
en donde se dejé agitdndose durante 2 horas. La mezcla se concentré parcialmente bajo presion reducida, y
entonces se diluy6 con EtOAc, y se lavo con NaHCOs acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con EtOAc (300 mililitros, 2 veces), y las capas organicas combinadas se secaron entonces sobre sulfato de sodio,
se filtraron, y se concentraron. Después de secar en un alto vacio, el producto de 4-cloro-2,6-dimetoxi-pirimidin-5-
carbaldehido se llevé hasta el siguiente paso sin mayor purificaciéon. MS (ESI*) m/z 202.9 (M+H)*.

Una solucion del 4-cloro-2,6-dimetoxi-pirimidin-5-carbaldehido (2.4 gramos, 11.8 milimoles), y 3-ciclopropil-1-etil-1H-
pirazol-5-amina (2.15 gramos, 14.2 milimoles) en tetrahidrofurano (THF), se calenté a 50°C durante 3 horas. El
matraz se removié entonces a partir del bafio de calentamiento, y se enfrié en un bafo de hielo, y se agregé EtOH
(13 mililitros), seguido por NaBHs (0.896 gramos, 23.7 milimoles). La mezcla resultante se dejé calentar
gradualmente hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 18 horas. El exceso de NaBH4 se apagd lentamente
con NH4Cl acuoso saturado, y se diluyé con EtOAc. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (250
mililitros, 2 veces), y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron. El residuo entonces se purifico por medio de FCC (del 20 al 75 % de EtOAc/heptano), para dar el
compuesto del titulo de la N-((4-cloro-2,6-dimetoxi-pirimidin-5-il)-metil)-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-amina. MS
(ESI*) m/z 338.0 (M+H)*.

70-B. 6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

A una solucion de la N-((4-cloro-2,6-dimetoxi-pirimidin-5-il)-metil)-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-amina  (2.42
gramos, 7.16 mili-moles) en DME (50 mililitros) y agua (15 mililitros), se le agregaron 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-
dioxaborolano (2.5 mililitros, 14.3 mili-moles), Pd(PhsP)4 (0.828 gramos, 0.716 milimoles), y carbonato de sodio (2.47
gramos, 23.3 milimoles). La mezcla se rocié con argéon durante 15 minutos, y entonces se calento a reflujo durante
18 horas. La mezcla se absorbié entonces sobre gel de silice, y se secé bajo presion reducida. Después de cargar
en seco, el producto se purific6 mediante FCC (del 10 al 75 % de EtOAc/heptano), para dar la 3-ciclopropil-N-((2,4-
dimetoxi-6-vinil-pirimidin-5-il)-metil)-1-etil-1H-pirazol-5-amina. MS (ESI*) m/z 330.1 (M+H)".

La 3-ciclopropil-N-((2,4-dimetoxi-6-vinil-pirimidin-5-il)-metil)-1-etil-1H-pirazol-5-amina (2.10 gramos, 6.38 milimoles)
se absorbié en AcOH (40 mililitros), y se calentd a 100°C durante 5 horas. El solvente se removid bajo presion
reducida, y el residuo se absorbié en EtOAc (150 mililitros), y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (150 mililitros).
La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (150 mililitros, 3 veces), y las capas organicas combinadas se
secaron entonces sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo entonces se purificé mediante
FCC (del 40 al 80 % de EtOAc/heptano), para dar el compuesto del titulo de la 6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-
2,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetra-hidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI*) m/z 330.2 (M+H)".

70-C. 2,4-dicloro-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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Una solucién de la 6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2,4-dimetoxi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina (1.20
gramos, 3.64 milimoles) en HCI 12 N (15 mililitros) y EtOH (15 mililitros), se calentd a reflujo durante 8 horas. El
solvente se removid entonces bajo presion reducida, y el producto de 6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2,4-diol se llevd hasta el siguiente paso sin mayor purificacion. MS (ESI*) m/z 302.1
(M+H)*.

Al 6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2,4-diol ~ (1.10 gramos, 3.64
milimoles), se le agregé POCIs (11.4 mililitros), y esta mezcla se calento a reflujo. Después de 3.5 horas, se removio
el exceso de POCIs mediante destilacion. El residuo se enfrié a 0°C vy, se le agregd lentamente una solucion de
metanol (50 mililitros) y EtsN (12 mililitros). La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos y se
evaporo. El residuo se disolvié en dicloro-metano (DCM), y se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs.
La capa acuosa se extrajo adicionalmente con dicloro-metano (DCM) (2 veces). Las capas organicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificé mediante FCC (del 0 al 50 % de
EtOAc/heptano), para proporcionar el compuesto del titulo de la 2,4-dicloro-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-
5,6,7,8-tetra-hidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina. MS (ESI*) m/z 338.0 (M+H)".

70-D. (R)-4-(2-cloro-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
morfolina.

A una solucién de la 2,4-dicloro-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido-[4,3-d]-pirimidina
(0.110 gramos, 0.325 milimoles) en N,N-dimetil-acetamida (2.2 mililitros), se le agregaron (R)-3-metil-morfolina (49.3
miligramos, 0.488 milimoles), y di-isopropil-etil-amina (DIPEA) (284 microlitros, 1.63 milimoles). La mezcla se calento
a 110°C durante 2 horas. Se agreg6 agua, y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 veces). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (3 veces), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron bajo
presion reducida. La purificacion mediante FCC (del 0 al 60 % de EtOAc/heptano) proporcioné el compuesto del
titulo de la (R)-4-(2-cloro-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-
morfolina. MS (ESI*) m/z 403.1 (M+H)*.

70-E. (R)-4-(6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-

d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina.
L ’N
I JN\M
~
N
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A una solucion de la (R)-4-(2-cloro-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-
3-metil-morfolina (0.116 gramos, 0.288 milimoles) en DME (1.4 mililitros), se le agregaron 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indazol (0.129 gramos, 0.302 milimoles), Pd(PhsP)s (0.033 gramos,
0.029 milimoles), y Na2COs acuoso (0.43 mililitros, 2 M). La mezcla se roci6 con argon, y se calenté en un reactor de
microondas a 130°C durante 1 hora 20 minutos. La mezcla se filtr6 y se concentré bajo presién reducida. La
purificacién mediante FCC (del 40 al 100 % de EtOAc/heptano) proporciono el compuesto del titulo de la (R)-4-(6-(3-
ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il )-3-
metil-morfolina. MS (ESI*) m/z 667.2 (M+H)*.

70-F. (R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina.
L N
N /’\L?’\q
~
N

/
TS/N\N

A una solucién de la (R)-4-(6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina (0.075 gramos, 0.112 milimoles) en dicloro-metano (DCM)
(2.2 mililitros), se le agregé NCS (0.016 gramos, 0.124 milimoles). Después de 1 hora, el solvente se removi6 bajo
presion reducida, y el residuo se purificé directamente mediante FCC (del 20 al 80 % de EtOAc/heptanos), para
proporcionar el compuesto del titulo de la (R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-
1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina. MS (ESI*) m/z 701.1 (M+H)*.

70-G. (R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-

d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina.
L /N
I JN\)\Q
NS

Cl

/)
HN-N

A una solucién de la (R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina (0.081 gramos, 0.116 milimoles) en metanol (MeOH) (3
mililitros), se le agregé K2COs (0.080 gramos, 0.578 milimoles). La mezcla se calenté a 55°C durante 1 hora 30
minutos. El metanol se removié bajo presion reducida, y el residuo se absorbié en agua, y la fase acuosa se
neutralizé hasta un pH = 6 (con HCI 3 N), y entonces se extrajo con EtOAc (3 veces). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron bajo presion
reducida. La purificacion mediante FCC (del 0 al 4 % de MeOH/DCM) proporcioné el compuesto del titulo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.58 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 14.9 Hz,
1H), 4.18 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.90 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.87 — 3.82 (m, 1H), 3.81 — 3.74 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 11.2,
2.9 Hz, 1H), 3.63 — 3.42 (m, 4H), 3.39 — 3.31 (m, 1H), 3.00 — 2.93 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.84 — 1.73 (m,
1H), 1.29 — 1.21 (m, 3H), 1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.89 — 0.81 (m, 4H), 0.80 — 0.73 (m, 1H); MS (ESI+) m/z 547.2
(M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar.
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Estructura

Nombre quimico y Datos analiticos

<A>__ l\ N

N N~

Y

HN~N

La 6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-
(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-azetidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina racémica
se separé mediante cromatografia de fluidos super-
criticos (SFC) (MS-100; fase movil: del 5 al 55 % de

metanol + NHsOH 5 mM en CO2, 5 mililitros /
minuto; columna: CelLUX2, 5 micras, 4.6 x 100
milimetros), para proporcionar los enantiomeros
correspondientes. Enantiomero-1 (70-H): '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.54 (s, 1 H) 7.36 (d,

J=846Hz,1H)7.19(d,J=859Hz, 1 H)4.48 -

456 (m, 1H)4.45(d,J=1541Hz, 1H)4.22-4.28
(m,1H)4.17 (9, J =7.58 Hz, 1 H) 4.09 (d, J = 15.41

Hz, 1 H) 3.91-3.98 (m, 2 H) 3.42-3.52 (m, 1 H)
3.36 (d,J=7.20 Hz, 1 H) 2.75-2.92 (m, 2 H) 2.35 -
2.41 (m, 1 H)2.19 (s, 3H) 1.92 (s, 3 H) 1.84 -1.90
(m, 1 H)1.80 (tt, = 8.32,5.07 Hz, 1 H) 1.33 (d, J =
6.06 Hz, 3 H) 1.26 (t, J = 7.20 Hz, 3 H) 0.83 - 0.88
(m,2H)0.74 - 0.79 (m, 2 H); MS (ESI*) m/z 517.5

(M+H)*; 98.6 % de exceso enantiomérico (ee) (Rt

3.67 minutos, instrumento: SFC MS-100; fase movil:
del 5 al 55 % de metanol + NH4OH 5 mM en CO2, 5
mililitros / minuto; columna: CelLUX2, 5 micras, 4.6

x 100 milimetros) Enantiémero-2 (70-1): "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.54 (s, 1 H) 7.36 (d,
J=846Hz,1H)7.19(d,J=8.46 Hz, 1 H)4.42 -
455(m,2H)4.22-429 (m, 1H)4.16 (q,J =7.87
Hz, 1 H)4.09 (d, J = 15.16 Hz, 1 H) 3.90 - 3.99 (m,
2H)3.43-351(m,1H)3.33-3.39(m, 1 H)2.74 -
2.92 (m,2H)2.35-2.43 (m, 1 H) 2.19 (s, 3H) 1.92

(s, 3H)1.85-1.90 (m, 1 H) 1.74 -1.85 (m, 1 H) 1.33
(d, J=6.19 Hz, 3H) 1.26 (t, J = 7.20 Hz, 3 H) 0.82 -

0.90 (m, 2 H) 0.73 - 0.80 (m, 2 H); MS (ESI*) m/z
517.4 (M+H)*; 98 % de exceso enantiomérico (ee)
(Rt 3.97 minutos, instrumento: SFC MS-100; fase
movil: del 5 al 55 % de metanol + NH4OH 5 mM en

COz2, 5 mililitros / minuto; columna: CelLUX2, 5

micras, 4.6 x 100 milimetros)

70-J

(R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.61 (br. s., 1
H), 7.46 - 7.33 (m, 1 H), 7.22 (d, J =8.6 Hz, 1 H),
442-429(m,1H),429-4.13 (m, 1 H), 3.85 (br.
s., 1H),3.79(d,J=11.1Hz, 1 H), 3.72-3.64 (m, 1
H), 3.62 - 3.52 (m, 6 H), 3.53 - 3.46 (m, 2 H), 2.95
(br.s.,2H),2.18 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.83 -1.69
(m, 1H),1.15(d, J =6.3 Hz, 3 H), 0.90-0.81 (m, 2
H), 0.78 - 0.67 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 533.2
(M+H)*.
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Estructura Nombre quimico y Datos analiticos
N 1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-
& (3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
“NG-N [4,3-d]-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-azetidin-3-amina.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.56 (s, 1 H),
7.37(d, J=8.3Hz, 1 H), 7.19(d, J = 8.6 Hz, 1 H),
4.32 (s, 2 H), 4.18 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 4.03 - 3.88
(m, 4 H), 3.42 (t, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.13 -2.98 (m, 1

H), 2.82 (t, J = 5.4 Hz, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 2.11 -2.00

(m, 6 H), 1.92 (s, 3 H), 1.80 (tt, J = 5.1, 8.3 Hz, 1 H),
1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.91 - 0.81 (m, 2 H), 0.81 -

0.70 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 546.2 (M+H)".

70-K

Ejemplo 71

71-A. (R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

/
HN~N

La (R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina, preparada mediante un método similar al que se describe en el Ejemplo
70-E, se tratdé mediante un método similar al que se describe en el Ejemplo 70-G. El residuo se purifico6 mediante
FCC (del 3 al 6 % de MeOH/DCM), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12.60 (s,
1H),7.39(d,J=83Hz 1H),7.21(d, J =86 Hz, 1 H), 5.54 (s, 1 H), 4.16 - 4.04 (m, 1 H), 4.00 - 3.94 (m, 1 H), 3.89
(9,J=7.1Hz, 2 H),3.66 (d, J = 13.6 Hz, 1 H), 3.27 (s, 3 H), 3.11 -2.76 (m, 5 H), 2.18 (s, 3 H), 1.91 (dd, J = 4.5, 9.1
Hz, 1 H), 1.87 (s, 3H), 1.77 (i, J = 5.0, 8.4 Hz, 1 H), 1.54 (q, = 9.3 Hz, 1 H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.93 (s, 3 H),
0.83 (s, 3 H),0.82-0.77 (m, 2 H), 0.59 - 0.52 (m, 2 H); MS(ESI+) m/z 555.2 (M+H)".

71-B. (R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

—\
N N-N

\
v NW
N F
N

OMe
|

/)
HN~N

La (R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-di-metil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-
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1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina se preparé mediante un método similar al que se describe en el
Ejemplo 56-A. El residuo se purificdé mediante FCC (del 3 al 6 % de MeOH/DCM), para dar el compuesto del titulo.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.59 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.32 - 4.20
(m, 1 H),4.19-4.07 (m, 1 H),3.85(q, J =7.1 Hz, 2 H), 3.67 (d, J = 13.9 Hz, 1 H), 3.54 - 3.39 (m, 2 H), 3.28 (br. s., 3
H), 3.11 -2.89 (m, 3 H), 2.84 (d, J = 13.1 Hz, 1 H), 2.63 -2.54 (m, 1 H), 2.23 -2.13 (m, 3 H), 1.96 -1.84 (m, 1 H), 1.83 -
1.72 (m, 1 H), 1.53 (d, J =9.6 Hz, 1 H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.91 (s, 3 H), 0.87 — 0.82 (m, 2H), 0.82 (s, 3H), 0.76
- 0.68 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 573.5 (M+H)".

Ejemplo 72

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé a partir de la (R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-
indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina mediante la remocion del
grupo protector de tosilo como en el Ejemplo 70-G, seguida por la cloracién del pirazol de una manera similar a
como se describe en el Ejemplo 70-F. El residuo se purificé mediante FCC (del 2 al 6 % de MeOH/DCM), para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.59 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.21 (d, J = 8.8
Hz, 1 H), 4.44 - 430 (m, 1 H), 4.21 (d, J = 14.7 Hz, 1 H), 3.89 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.67 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 3.58 -
3.40 (m, 2 H), 3.28 (br. s., 3 H), 3.13-2.78 (m, 5 H), 2.18 (s, 3 H), 1.89-1.93 (m oscurecido, 1 H), 1.87 (s, 3 H), 1.76-
1.83 (m, 1 H), 1.48-1.58 (m, 1 H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.91 (s, 3 H), 0.89 - 0.83 (m, 2 H), 0.82 (s, 3 H), 0.80 -
0.71 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 589.2 (M+H).

Ejemplo 73

73-A.  (R)-3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

OMe

A(Nj CNNCF
A NWF
L CHO
N
V/
N

Ts/N\

Una mezcla de la (R)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidina (320 miligramos, 0.557 milimoles), 5-cloro-3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido
(217 miligramos, 1.114 mili-moles), y fluoruro de cesio (169 miligramos, 1.114 milimoles) en N,N-dimetil-acetamida
(2.2 mililitros), se calent6 a 140°C durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se dividio entonces entre EtOAc y agua.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 veces). Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante FCC (EtOAc-heptano,
del 10 al 100 %), para proporcionar el (R)-3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-
dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido. MS (ESI+) m/z
733.4 (M+H)*.

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar.
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73-B. 3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6 (5H)-il)-1-
metil-1H-pirazol-4-carbaldehido

0 NN F
NSNS L
L CHO

N

Y/
N~N

MS (ESI+) m/z 622.2 (H+H)*.
Ejemplo 74

74-A.  (R)-3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo.

OMe
NSONTY b
|/ CN
N

/
HN~N

Un recipiente se cargd con el (R)-3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetil-
piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (54 miligramos, 0.074
milimoles), clorhidrato de hidroxilamina (77 miligramos, 1.105 milimoles), y sulféxido de dimetilo (DMSO) (491
microlitros). El recipiente se tapd y se colocé en un bafio de arena previamente calentado a 100°C, y la mezcla de
reaccion se agité a esa temperatura. Después de 2 horas, la mezcla se diluy6é con metanol y se transfirié a un matraz
de fondo redondo. Se agregd carbonato de potasio, y la mezcla se agité durante 2 horas a 60°C, y entonces se dejo
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla luego se filtré a través de Celite, y se concentrd, se volvié a disolver en
metanol (MeOH), se filtr6 a través de un filtro de jeringa, y se purific6 mediante HPLC (del 15 al 100 % de CH3CN en
agua con NH4OH al 0.1 %), para proporcionar el (R)-3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-
3,3-dimetil-piperidin-1-il)-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo. 'H RMN (400
MHz, CDsOD) & ppm 7.44 (d, J =8.6 Hz, 1 H), 7.31 (d, J =8.6 Hz, 1 H), 6.54 - 6.92 (m, 1 H), 4.64 (d, J = 14.8 Hz, 1
H), 4.53 (d, J =14.8 Hz, 1 H), 3.85-3.95 (m, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.67 - 3.75 (m, 2 H), 3.52 (dd, J = 13.4, 1.3 Hz, 1 H),
3.37 (s, 3 H), 3.01 - 3.10 (m, 4 H), 2.26 (s, 3 H), 2.01 (s, 3 H), 1.97 -2.06 (m, 1 H), 1.67 -1.79 (m, 1 H), 1.01 (s, 3 H),
0.93 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 576.4 (M+H)*.

Ejemplo 75
75-A. 6-(3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-4-ol.
N
OH NN F
P
N F
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A una solucién del 3-(difluoro-metil)-5-(2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-7,8-dihidro-pirido-[4,3-d]-
pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0.8 gramos, 1.287 milimoles) en etanol (10.7 mililitros), se le
agrego HCI concentrado (2.1 mililitros). El recipiente del reactor de microondas se selld, y la mezcla se irradi6é a
125°C durante 1 hora 20 minutos. La mezcla de reaccion entonces se enfrié a 0°C, y se vertié en agua helada. Se
agrego lentamente el bicarbonato de sodio sélido para neutralizar la mezcla de reaccion hasta un pH = 7, entonces
el producto crudo se extrajo con dicloro-metano (DCM) (3 veces), y las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, para proporcionar el 6-(3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-ol, MS (ESI+) m/z 426.4 (M+H)*.

75-B. 4-(4-cloro-6-(3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-2-il)-3,5-dimetil-
1H-indazol-1-carbaldehido.

Este compuesto se preparé de una manera similar al Ejemplo 69-C. MS (ESI+) m/z 472.1 (M+H)*.
75-C. (1S*,65*)-3-(6-(3-(difluoro-metil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo-[4.2.0]-octano racémico.

o)

jﬁNj ON-NCF
=

N

/)

N\
N
HN~N

Este compuesto se preparé de una manera similar al Ejemplo 65-A. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12.58 (s, 1
H), 7.38 (d, J = 8.59 Hz, 1 H), 3 RMN 7.20 (d, J = 8.84 Hz, 1 H),6.85 (t, J = 55.00 Hz, 1 H), 6.17 (s, 1 H), 4.57 (t,J =
3.03 Hz, 1 H), 4.30-4.39 (m, 2 H), 4.14 - 4.22 (m, 2 H), 3.92 (td, J = 12.00, 4.29 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.67 (d, J =
13.39 Hz, 1 H), 3.49 - 3.57 (m, 1 H), 3.38 - 3.46 (m, 1 H), 3.29 - 3.36 (m, 2 H), 2.86 - 3.05 (m, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 1.96
-2.07 (m, 1 H), 1.89 (s, 3 H), 1.85-1.92 (m, 1 H), 1.20 (s, 3 H); MS (ESI+) m/z 535.2 (M+H)*.

Ejemplo 76

76-A. (R)-4-(6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-
d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina.

0]

(e <

N N~ N
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N

/
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El compuesto del titulo se preparé a partir de la (R)-4-(2-cloro-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina, de una manera similar al Ejemplo 70-E. MS (ESI+) m/z 653.4
(M+H)*.

76-B.  (R)-4-(6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina.

El compuesto del titulo se prepard a partir de la (R)-4-(6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-
1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il}-3-metil-morfolina como se describe en el Ejemplo 56-A.
MS (ESI+) m/z 671.2 (M+H)*.

76-C. (R)-4-(6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-
[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina.

0]
o
B
X N N
oy
N

El compuesto del titulo se preparé a partir de la (R)-4-(6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-
1-tosil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina como se describe en el Ejemplo
55-G. '"H RMN (400 MHz, CD2Cl2) & ppm 9.70 (br. s., 1H), 7.29 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 4.08
(td, J = 13.89, 15.41 Hz, 2H), 3.71 - 3.82 (m, 2H), 3.67 (dd, J = 2.91, 11.24 Hz, 1H), 3.52 - 3.60 (m, 2H), 3.51 (s, 3H),
3.25 - 3.47 (m, 4H), 2.87 - 3.12 (m, 2H), 2.15 (br. s., 3H), 1.87 (br. s., 3H), 1.72 (it, J = 5.40, 8.24 Hz, 1H), 1.15(d, J =
6.57 Hz, 3H), 0.63 - 0.85 (m, 4H). MS (ESI+) m/z 517.3 (M+H)*.

|

/)
HN~N

Ejemplo 77

77-A. (R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.
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La  (R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1-tosil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina, preparada mediante un método similar al que se describe en el Ejemplo 55-E, se
traté mediante un método similar al que se describe en el Ejemplo 55-G. El residuo se purificé mediante FCC (del 1
al 7 % de MeOH/DCM), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 12.59 (s, 1 H), 7.45 -
7.31 (m, 1 H), 7.21 (d, 3 =8.8 Hz, 1 H), 5.55 (s, 1 H), 4.10 - 3.88 (m, 3 H), 3.57 (s, 3 H), 3.51-3.40 (m, 1 H), 3.14 (t, J
=11.2 Hz, 1 H), 2.93 (t, J =5.9 Hz, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 1.87 (s, 3 H), 1.80 -1.45 (m, 8 H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.84
-0.73 (m, 2 H), 0.61 - 0.50 (m, 2 H)); MS(ESI+) m/z 497.3 (M+H).

77-B. (R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina.

HN-N

La (R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-di-metil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metil-piperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido-[4,3-d]-pirimidina se preparé mediante un método similar al que se describe en el Ejemplo 55-F. El
residuo se purificé mediante FCC (del 1 al 7 % de MeOH/DCM), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 12.59 (s, 1 H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.21 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 4.38 -4.16 (m, 2 H), 3.99 (d, J =
6.6 Hz, 1 H), 3.57 (s, 3 H), 3.54 - 3.49 (m, 2 H), 3.45-3.37 (m, 1 H), 3.14 (t, J = 10.7 Hz, 1 H), 2.93 (t, J = 5.8 Hz, 2
H), 2.17 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.83 -1.74 (m, 1 H), 1.44-1.73 (m, 6 H), 1.15 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.88 - 0.82 (m, 2 H),
0.78 - 0.72 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 531.3 (M+H).

Ejemplo 78
Sintesis alternativa del Ejemplo 55-G

Esquema sintético general:
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En un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 22 litros, purgado con nitrégeno, se agregaron 500 gramos
del 5-amino-pirazol 1, y 3,500 mililitros de N,N-dimetil-formamida (DMF), y se enfriaron a 2°C. Se agregaron en
porciones 160 gramos de NaH al 60 % en aceite mineral (1.1 equivalentes). La reaccion se agité a 0-5°C durante 60
minutos, y se formd una suspensién. Se agregaron a la reaccion 870 mililitros de acrilato de etilo (2.2 equivalentes) a
5-20°C durante 20 minutos. La reaccion se agité de 0°C a 20°C durante 1.5 horas, seguido por la adicion de 260
gramos de HOAc, 5,000 mililitros de EtOAc, 5,000 mililitros de una solucién de Na2COs al 5 %, y 5,000 mililitros de
agua. Se formaron dos capas, se separaron, y la capa acuosa se extrajo dos veces con 2,000 mililitros de EtOAc.
Todas las capas de EtOAc se combinaron y se mantuvieron a temperatura ambiente durante la noche. Las capas de
EtOAc combinadas se pasaron a través de un cojin de gel de silice, y se lavaron con 1,500 mililitros de EtOAc. El
filtrado y el lavado se combinaron, se concentraron hasta un volumen minimo como un residuo oleoso color café, y
se purgaron con nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. Se obtuvieron 1,268 gramos de un producto de
aceite espeso con una pureza en HPLC (254 nandmetros): 35.08 %. Rendimiento: 119.7 % (sin correccion de
pureza).

Paso [3]+4 — 5

HaNCONH; o
WMWY 80,06 M
] MF: CH M, O HM M N
—_—
~0 NEnoT | NaOEt EtOH N | |
| Reflujo
o]
4 5
hWY: 20135 MW 287 32
MF: G sHzq N]':r":, MF: C b7 Ngﬂz

En un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 22 litros, se agregaron 498 gramos de la urea 4, 1,268
gramos del ceto-éster crudo 3, 5,000 mililitros de EtOH absoluto, y 3,800 gramos de una solucion al 21 % de
NaOEYEtOH. La mezcla se calentd a 80°C, y se agité a 80°C durante 30 horas. La mezcla entonces se dejé enfriar a
temperatura ambiente, y se agité durante la noche. La mezcla entonces se enfri6 a 0-5°C, y se agregaron 733
gramos de HOAc por medio de un embudo de adicién durante 40 minutos a 0-10°C. La mezcla se dividié entonces
en 4 partes iguales. Cada parte se concentré a 50°C/30 mbar hasta obtener una pasta acuosa espesa. A cada parte
se le agregaron 1,000 mililitros de agua y 500 mililitros de dicloro-metano (DCM). Las cuatro partes se volvieron a
combinar, y el pH de la capa acuosa se ajusté a 8.8 mediante la adicién de una solucién de NaOH al 50 %. Se
agregaron los sélidos formados y 2.0 litros de agua y 1.0 litro de dicloro-metano (DCM). Todo este lote se filiré y se
lavé con 500 mililitros de EtOAc. El material filtrado se secé a 55°C/30 mbar durante el fin de semana. Se obtuvieron
65.3 gramos de un solido color beige. Pureza en HPLC (254 nanémetros): 95.58 %. '"H RMN (DMSO-de): consistente
con la estructura molecular. LC-MS: ES+ 288.0.

El filtrado se filtré6 nuevamente, se lavo con agua, y la capa acuosa se desechd. Se aislaron 3.0 gramos de un sdélido
color beige sobre el filtro. El filtrado de dicloro-metano (DCM) y el lavado de EtOAc se concentraron al vacio, y el
residuo se disolvié en 1.2 litros de una solucién de HCI 2.0 M. Se agregé 1.0 litro de terbutil-metil-éter (TBME), y el
pH se ajustd a 8.8 mediante la adicién de 200 gramos de una solucién de NaOH al 50 %. La mezcla se dejo
agitandose durante 60 minutos a 38°C, y entonces se filtr6. El pH de la capa acuosa se ajusté a 3.0 mediante la
adicion de una solucion de HCI concentrada. El pH se ajusté a -0.24 con una solucién de HCI concentrada, y se
agregaron 500 mililitros de terbutil-metil-éter (TBME). Las capas se separaron, y la capa acuosa se lavé con 1.0 litro
de terbutil-metil-éter (TBME). El pH se ajusté a 7.5 con una solucién de NaOH al 50 %, y se mantuvo a temperatura
ambiente durante la noche. La capa acuosa (pH de 7.0-7.5) se extrajo entonces tres veces con 1.0 litro de 2-Me
tetrahidrofurano (THF). La capa acuosa se desechd, y las capas de 2-Me tetrahidrofurano (THF) se combinaron, y
entonces se concentraron a 40°C/30 mbar. El 2-Me tetrahidrofurano (THF) se remueve azeotrépicamente con
iPOAc. El fondo es espeso, el sobrenadante tiene una cantidad negligible del producto. Se decanta el sobrenadante
y se enjuaga el residuo con iPOAc. Se desecha el sobrenadante de iPOAc. En el residuo, se agregan 500 mililitros
de tetrahidrofurano (THF). Se calienta, y se forma una suspensién. Se agregan 500 mililitros de iPOAc. Se concentra
hasta 800 mililitros. Se enfria hasta la temperatura ambiente, y se agita a temperatura ambiente durante la noche.
Se filtra y se lava con iPOAc. Se seca a 65°C/30 mbar durante la noche. Se obtuvieron 58.0 gramos de un sélido
color beige. HPLC (254 nandmetros): 95.1 %. '"H RMN (DMSO-d6): consistente con la estructura molecular.
Rendimiento combinado a partir de la amina 1 (dos cosechas): 12.6 %.

Paso5— 6
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Se agrego lentamente POCIs3 (176 mililitros) a una suspension del 5 (200 gramos, 97.7 % de pureza), y MeCN (1.05
litros) en un matraz de 5 litros a 77-80°C durante 30 minutos (reaccion ligeramente exotérmica, desprendimiento de
gas de HCI). El contenido se puso suavemente a reflujo a 80-81°C durante 16 horas, para obtener una suspension
color naranja-café, y entonces se verificé la PSC (mediante HPLC, < 2 % S.M.). Se agreg6 lentamente H20 (600
mililitros) en el matraz a 5-10°C durante 30 minutos (reaccion exotérmica), y entonces el contenido se agité a 5-10°C
durante 2 horas. Se agrego i-PrOAc (3.47 litros) en el recipiente durante 2 minutos, y después se agregd lentamente
a la mezcla una solucion de Na2COs (504 gramos) en H20 (6.2 litros) a 5-10°C durante 1 hora (desprendimiento de
gas de COz). La mezcla se mantuvo a 10-20°C durante la noche (pH final de 5.5 a 6.0). La capa acuosa del fondo se
desechd. La capa organica superior se lavé una vez con H20 (1.2 litros), y una vez con una solucion saturada de
NaCl (1.2 litros), se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtro, y entonces se concentré (55°C, 35 mbar) hasta obtener una
suspension espesa. Se agrego terbutil-metil-éster (TBME) (800 mili-litros) al matraz, y la suspensién se calenté a
45°C durante 30 minutos, y entonces se agregaron heptanos (800 mililitros). El contenido se enfrié a 15°C durante
30 minutos, y entonces los sdlidos se filtraron (filtracién répida). La torta del filtro se sec6 en un horno al vacio (55-
60°C, 35 mbar) durante 16 horas, para dar el 6 (164 gramos), como un solido amarillo. Pureza en HPLC (254
nanometros) del 6: 99.53 %. Analisis de '"H RMN (CDCls): Consistente con la estructura. Rendimiento Tedrico =
[(200 x 0.977) / 287.32]X324.22 = 220.6 gramos. Rendimiento Real = (164 x 0.9953) / 220.6 = 74.0 %.

Paso 6e — 6d
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En un matraz de fondo redondo (RBF) de 12 litros, de 4 cuellos, purgado con nitrégeno, se agregaron 38.9 gramos
de catalizador de S-Me CBS, 2.35 litros de tolueno anhidro, y 471 gramos de complejo de BHzs.dietil-anilina (DEAB).
Se prepard una solucidon de 649.2 gramos de cetona en 3.90 litros de tolueno anhidro en un matraz de fondo
redondo (RBF) de 5 litros mediante agitacion a temperatura ambiente. La mezcla en el matraz de fondo redondo
(RBF) de 12 litros se calenté a 35°C, y la solucién de cetona se agregoé a 35-42°C en 55 minutos. La mezcla se agitd
durante 30 minutos a 40-30°C. La mezcla transparente se enfri6 a 10-15°C, y se agregaron 4.06 litros de una
solucion de HCI 1.0 M durante 10 minutos mientras se controlaba la temperatura a 15-25°C. La mezcla se agitd
durante 30 minutos a 20°C durante 30 minutos. Las capas se separaron, y la fase organica se lavé con 4.0 litros de
una solucién de HCI 1.0 M, 2.0 litros de una solucién de NaHCOs 1.0 N, y dos veces con 2.0 litros de agua. Las
capas organicas combinadas se concentraron a 50°C / 30 mbar, para proporcionar 657 gramos de un producto
oleoso. A los 657 gramos del producto oleoso crudo, se agregd 1.0 litro de heptano a 50°C. La mezcla se enfrié a 0-
10°C, se sembro, y se agité a 0-10°C durante 1 hora. La mezcla se filtré y se lavd con 500 mililitros de heptano frio.
Los sdlidos aislados se secaron a 35°C/30 mbar durante el fin de semana. Se obtuvieron 542.1 gramos de un sélido
blanco. Pureza en HPLC (210 nanometros): 94.7 %. HPLC quiral (205 nandmetros): 99.8 % de exceso
enantiomérico (ee). '"H RMN (DMSO-ds): limpio y consistente con la estructura molecular. HPLC quiral ML (205
nanometros): 90.8 % de exceso enantiomérico (ee).

El licor madre se concentrd para remover todos los volatiles a 50°C/30 mbar. Se agregaron 350 gramos de heptano,
y la mezcla se enfrié a 0-5°C, se sembro, y se agité a 0-5°C durante 2 horas. La mezcla se filtrd, y los sélidos se
lavaron con heptano frio. Los sélidos recolectados se secaron a 35°C/30 mbar durante la noche. Se obtuvieron 39.8
gramos de un solido blanco. Pureza en HPLC (210 nanémetros): 96.4 %. HPLC quiral (205 nanémetros): 98.8 % de
exceso enantiomérico (ee). "H RMN (DMSO-d6): limpio y consistente con la estructura molecular.

Desecho de la HPLC quiral ML (205 nandémetros): 73.6 % de exceso enantiomérico (ee). Rendimiento global: 90.4
%.

Paso 6d + 6¢c — [6b]
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A un matraz de fondo redondo (RBF) de 12 litros, purgado con nitrégeno, se le agregaron 572 gramos del alcohol
quiral 6d y 4,900 mililitros de 2-Me tetrahidrofurano (THF). La mezcla se enfri6 a 0-10°C, y se agregaron en
porciones 199.5 gramos de NaH al 60 % en aceite mineral. La mezcla se agit6 a 0-10°C durante 30 minutos, y se
agregaron en porciones 566.3 gramos de Me2S0O4 a 0-10°C. Se agregaron 5.3 mililitros de agua, y la suspensién se
agité a 5-20°C durante 16 horas. La mezcla se enfrié a 0-5°C, y se agregaron por goteo 570 mililitros de agua y
1,140 mililitros de una solucién de K2COs al 20 %. Se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de
reposar, las capas se separaron, y la capa organica se lavé dos veces con 1,100 mililitros de una solucién de NaCl
al 20 % y una vez con 1,000 mililitros de agua. La capa organica se concentré a 50°C/30 mbar, proporcionando
858.7 gramos de un residuo oleoso. Rendimiento global: 121 %.

Paso [6b] — 6a
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A un matraz de fondo redondo (RBF) de 12 litros, purgado con nitrégeno, se le agregaron 848.7 gramos de la Boc-
amina 6b cruda y 800 mililitros de CPME. A temperatura ambiente, se agregaron 2.66 litros de HC| 4.0 M/CPME, y la
mezcla se dejo agitandose a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregaron 4,000 mililitros de heptano, y la
mezcla se dejo agitandose a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtré y se lavé con 1,000 mililitros
de heptanos. El solido aislado se sec6 a 35°C/30 mbar durante el fin de semana. Se obtuvieron 514.6 gramos de un
solido blanco 6a. Rendimiento: 82.1 %.

'"H RMN (D20): consistente con la estructura molecular.

Paso 6 + 6a — [7]
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Un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 12 litros, se cargd con el 6 (404.4 gramos, 1.247 moles), el 6a
(261.9 gramos, 1.457 moles), y N,N-dimetil-formamida (DMF) (2.5 litros), a temperatura ambiente. Se agité a
temperatura ambiente para dar una pasta acuosa. Se enfrié hasta 0-5°C. Se agregé K2COs3 (518.6 gramos, 3.752
moles) en porciones en 30 minutos, mientras que se mantenia la temperatura a 0-5°C. La buena pasta acuosa
resultante se agité a 0-5°C durante 6 horas. Lentamente se calentd a temperatura ambiente. Después de 8 horas
(desde que se termind la adicion de K2COs), se detuvo la agitacion y se dejo reposar durante la noche. Se agité a
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temperatura ambiente, y se agregd metil-terbutil-éter (MTBE) (3.0 litros) a la pasta acuosa. Se agregd H20 (3.0
litros), exotérmica (Tmax de aproximadamente 31°C). Una solucién bifasica con una pequefa cantidad de sélidos.
La mezcla de reaccion se transfiri6 a un matraz de 22 litros con valvula en el fondo. El matraz de fondo redondo
(RBF) de 12 litros se enjuagd con metil-terbutil-éter (MTBE) (4.09 litros) y H20 (2.67 litros), y se transfirié al matraz
de 22 litros. Se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora. Se dej6 asentarse. Todavia
quedaba una pequefia cantidad de sdlidos entre las capas. Se agreg6é metil-terbutil-éter (MTBE) (0.79 litros, total
7.88 litros) y H20 (0.63 litros, total 6.30 litros). Todavia no se habian disuelto algunos sdlidos (sélidos solubles en
H20). La capa acuosa se separo. a capa de tapete con algunos sélidos se mantuvo con la capa organica. La capa
organica se lavé con H20 (250 mililitros) para disolver los solidos. La capa acuosa se removio. Se extrajeron los 250
mililitros de la capa acuosa con metil-terbutil-éter (MTBE) (1.0 litro). Se guardo la capa de metil-terbutil-éter (MTBE),
y se desechd la capa acuosa. Se extrajo la primera capa acuosa con la capa de 1.0 litro de metil-terbutil-éter (MTBE)
y 1.66 litros de metil-terbutil-éter (MTBE) fresco (total: 2.66 litros). La capa de metil-terbutil-éter (MTBE) se separo6 (la
HPLC indic6 que no habia el 7 en la capa acuosa, y se desechd). La capa de metil-terbutil-éter (MTBE) se combino
en la primera capa organica. Se extrajo con H20 (1.77 litros), seguida por salmuera al 20 % (1.77 litros). La capa
organica se separ6. Se concentré sobre un evaporador giratorio hasta obtener un residuo oleoso espumoso, para
proporcionar el 7. Peso: 605 gramos. Se dej6 reposar en el banco a temperatura ambiente durante la noche. HPLC:
91.03 %, 6: n.d., regioisomero del 7: 6.11 % (254 nandémetros). La LC-MS (M+1: 431.0, 432.8) confirmo la estructura.
Se agrego6 tolueno (500 mililitros). Se concentrd sobre un evaporador giratorio hasta obtener un residuo oleoso
espumoso. Se agrego tolueno (500 mililitros). Se concentré sobre un evaporador giratorio hasta obtener un residuo
oleoso espumoso. Peso: 661.2 gramos. Se utilizé directamente en el siguiente paso.

Paso [7] + 7a — [8]
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Un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 12 litros, purgado con nitrégeno, se cargd con 584.1 gramos de
la soluciéon cruda del 7/tolueno, 273.3 gramos del 7a, 30.8 gramos de Pd(dbpf)Cl2, y 3.3 litros de tolueno. Se
burbujeé nitrégeno a través de la mezcla durante 30 minutos, y entonces se calentd hasta 60°C mientras se
continuaba el burbujeo con nitrégeno. En un matraz Erlenmeyer de 1,000 mililitros, se cargaron 520.8 gramos de
carbonato de cesio y 374 mililitros de agua. Se burbujed nitrégeno a través de la soluciéon a 60°C durante 30 minutos
a 60°C, y se cargé la solucion de carbonato de cesio a la mezcla. La mezcla entonces se puso a reflujo a 93-95°C
durante 17.5 horas, y entonces se enfri6. A 30°C, se agregaron 2.5 litros de agua y se formaron 2 capas oscuras. La
capa organica se aislé y se filtr6 a través de un lecho de Celite. La capa organica se extrajo con 1.9 litros de una
solucion de HCI 2.0 M dos veces. Las capas acuosas se combinaron y se lavaron con 1.9 litros de tolueno. Se
agregaron a la capa acuosa 446 mililitros de una solucion de NaOH al 50 % y 3.9 litros de EtOAc a 40°C, y se
utilizaron 100 mililitros de una soluciéon de NaOH 4.0 N para ajustar el pH hasta 9. Las capas se separaron, y la capa
organica se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche. La capa organica se lavo con 3.9 litros de una
soluciéon de NaCl al 20 %. La capa organica se concentrd, proporcionando 600 gramos de un residuo. El residuo se
absorbié en 1,000 mililitros de metil-terbutil-éter (MTBE) a 40°C, y se agregaron 22 gramos de pica 120, y se
mezclaron. La mezcla se filtr6 a través de un cojin de gel de silice con 1.0 litro de terbutil-metil-éter (TBME) a
temperatura ambiente por gravedad durante la noche. La solucion de terbutil-metil-éter (TBME) se cargd en un
matraz de fondo redondo (RBF) de 22 litros, se agregaron 500 mililitros de HCI 5-6 N en iPA, y se agité a
temperatura ambiente durante 40 minutos. La mezcla se filtrd, y la torta del filtro se lavo tres veces con 1.0 litro de
EtOAc. La torta del filtro hUmeda se transfirié a un matraz de fondo redondo (RBF) de 22 litros, utilizando 6.0 litros de
una solucion de Na2COs al 5 % y 6.0 litros de EtOAc. Las capas se separaron, y la capa organica se lavo con 2.0
litros de una solucion de NaCl al 20 %. La capa organica se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche, y
entonces se concentré a sequedad a 40°C/30 mbar. El residuo se absorbi6 en 1.0 litro de dicloro-metano (DCM) a
30-40°C, y se filtr6 a través de un cojin de Celite en un embudo de vidrio sinterizado lavado con 500 mililitros de
dicloro-metano (DCM), y se concentré a 40°C/30 mbar a sequedad. Se utilizaron otros 1,000 mililitros de dicloro-
metano (DCM) para disolver el residuo, y se concentré a 40°C/30 bar nuevamente a sequedad. Se obtuvieron 538.1
gramos de un solido negro espumoso. '"H RMN (CDCls): consistente. HPLC (210 nanémetros): 95.8 % del producto.
LC-MS: ES+ 695.2. Rendimiento global: 95.1 % a partir de dicloro-pirimidina (sin correccién de pureza).

Paso [8] + 9 — [10]
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MW: 694.91 MW: 729.35
MF: CygH,eN;05S MF: Ca3H,sCIN;O,S

Se disolvi6 el 8 (534 gramos, 768.5 milimoles) en CH2Cl2 (2.00 litros). Se observé un poco de sdlidos y una muy
pequefia cantidad de H20. Se agregaron 60 gramos de MgSOa4 anhidro. Se filtré y se enjuagd con CH2Cl2 (1.0 litros)
(la filtracion fue lenta), y se agregd a la mezcla de reaccién. Se cargd en un matraz de fondo redondo (RBF) de 4
cuellos, de 12 litros, a temperatura ambiente bajo N2. Se enjuagé con CH2Clz (0.5 litros), y se agregé a la mezcla de
reaccion. Se cargd NCS (102.6 gramos, 768.5 milimoles) a temperatura ambiente en 5 a 10 minutos (ligeramente
exotérmica, Tr de 14°C a 20°C). Se enjuagd con CH2Cl2 (0.5 litros, total 4.0 litros), y se agregé a la mezcla de
reaccion (20°C). Una solucién color café. Se agitdé a temperatura ambiente bajo N2 durante la noche.

Se agregd H20 (2.00 litros), y se agité a temperatura ambiente durante 30 a 60 minutos. Se dej6é asentarse durante 2
horas. La capa organica se separdé y se lavé con H20 (2.00 litros). La capa organica se separd y se lavé con
NaHCO3 acuoso saturado (2.00 litros). La capa orgénica se separo, se sec6é con MgSO4 anhidro (100 gramos), y la
mezcla se dejé reposar a temperatura ambiente durante la noche. El MgSOa4 se filtrd, y la mezcla de reaccion se
concentré sobre un evaporador giratorio al vacio a sequedad hasta obtener un residuo oleoso espumoso (peso: 470
gramos). Se agregé CPME (350 mililitros), y se concentré al vacio a sequedad hasta obtener un residuo oleoso
espumoso. Se repitid dos veces mas para obtener el 10 como un residuo oleoso espumoso. Peso: 470 gramos
(rendimiento crudo: 83 %). HPLC: 91.6 %, 11: 1.26 %, 7.2 minutos, impureza: 4.67 % y otras diversas impurezas
pequefas (210 nanémetros). La LC-MS (M+1: 729.1, 731.1) confirmé la estructura.

Paso 10 — 11
/
— - %
? Q
/ \N N | \
‘ CPME, KOH, TBAB N
LT T PSR
_ -
N 88-90 °C NT
y/
- /)
N HN-N
— 10 — 11

Un matraz de 5 litros se cargd con 235 gramos del compuesto crudo 10, 2,300 mililitros de CPME, y 36 gramos de
KOH. Se calenté hasta 90°C, y se agregaron 23.5 gramos de TBAB. Se mantuvo a 90.6°C durante 3 horas. Se enfrio
a 20°C, se agregaron 600 mililitros de agua, y se agit6 durante 30 minutos. Se separaron dos capas. La capa
organica se lavé con 400 mililitros de agua dos veces y 500 mililitros de salmuera. La capa organica se concentré a
sequedad, para dar 175 gramos del producto deseado en un 95 % de rendimiento. El producto se purificdé mediante
cromatografia en columna. Un matraz de 5 litros se cargd con 1,600 mililitros de agua, entonces se agregd
lentamente una solucién de 170 gramos del producto en 400 mililitros de metanol. Se agité a 20° C durante 1 hora
después de la adicion. Los sdlidos se filtraron, y la torta humeda se lavé con metanol al 20 % en agua. Se sec6 a
45°C durante 16 horas, para dar 160 gramos del producto deseado en un 94 % de rendimiento. La LC-MS y la RMN
confirmaron la estructura. HPLC: 98.6 %; especies met de solventes residuales.

Ejemplo 79
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Sintesis alternativa del Ejemplo 19-F

Esquema sintético general:
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1) H,
10% Pd/C _
2) HCl
ON 84% HN
HCI
1 2
MW: 179.22 MW: 149.24 + 36.46
MF: C,,H,,NO, MF: C,H,N . HCI

En un hidrogenador de 5 litros se cargd Pd/C al 10 % (50 % humedo, 12.0 gramos), y se purgé con N2 5 veces. Se
cargo EtOH (2.0 litros), y entonces el 1 (426.6 gramos). Se enjuagd con EtOH (1.2 L, total 3.2 L), y se agregé a la
mezcla de reaccion. Se purgd con N2 5 veces, y entonces con Hz 5 veces. Se hidrogend a 15 pisg (1.05 kg/cm?) de
H2, con agitacion a 325 revoluciones por minuto y a 25°C durante 6 horas. No hubo recuperacién de Hz después de
3.5 horas. La mezcla de reacciéon se almacend en el reactor a temperatura ambiente bajo N2 durante la noche. La
mezcla de reaccion se filtré a través de un cojin de Celite. Se enjuago el reactor con EtOH (110 gramos). Se enjuago
el cojin de Celite con el enjuague de EtOH, y entonces con EtOH fresco (150 mililitros). La mezcla de reaccién y los
enjuagues se combinaron para proporcionar una solucién color azul oscuro. Se concentr6 sobre un evaporador
giratorio a sequedad para obtener la base libre cruda del 2 como un liquido azul oscuro. Peso: 360 gramos. HPLC:
81.3 % (254 nanometros). 'H y '3C-RMN confirmaron la estructura con algunas impurezas.

A la base libre cruda 2 se le agregé CPME (150 mililitros), para dar una soluciéon. Se concentrdé a sequedad (peso:
408 gramos) sobre un evaporador giratorio. El residuo se disolvi6 en CPME (2.0 litros), para dar una solucién color
azul oscuro. Se agregé HCIl 4M en CPME (650 mililitros) lentamente (1 hora). Los sélidos se empezaron a formar
después de agregarse 200 mililitros de HCI. Se enjuagd con CPME (850 mililitros, total 3.55 litros, incluyendo a partir
del residuo 2), y se agregaron a la mezcla de reacciéon. Se obtuvo una buena pasta acuosa rosada (T 36°C). Se
enfrié lentamente hasta la temperatura ambiente. Se agité a temperatura ambiente durante la noche. Los sélidos se
filtraron a través de un cojin de polipropileno, y se lavaron con CPME (3.0 litros). El sélido se sec6 en el horno al
vacio a 40°C durante el fin de semana (no hubo mucho cambio después de unas cuantas horas), para proporcionar
un solido color rosado. Peso: 374.5 gramos (humedo: 419.6 gramos), rendimiento: 84.7 %. HPLC: 99.0 % (254
nanometros). HPLC: 94.2 %, aproximadamente 1 % del regioisémero (210 nandémetros, 254 nandémetros),
aproximadamente 3.8 % del des-isopropilo 2 (254 nandémetros). La RMN y la LC-MS (M+1: 150.1) confirmaron la
estructura.

Paso 2 + 3 — [4]

1) Na,CO, / H,0 / MTBE @

s IS N

H,N (0] 2) ZrCl, ‘<_/
HCI /O

Y

2 3 0 4
MW: 149.24 + 36.46 MW: 86.09 MW: 321.42
MF: C,oH;sN . HCI MF: C,H,O, MF: C,gH,,NO,

Se mezclaron 4.1 litros de una soluciéon de Na2COs al 10 %, 370 gramos de sal de HCI de anilina (2), y 4.0 litros de
terbutil-metil-éter (TBME) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se formaros dos capas transparentes. La
fase organica se separd y se lavd dos veces con 1.0 litro de una solucion de NaCl al 20 %. HPLC de la capa
organica (210 nandémetros): 93.7 % de anilina (5.34 minutos), 5.66 % 2.7 minutos, 0.6 % 5.2 minutos. La capa
organica se seco con 80 gramos de sulfato de magnesio anhidro. Los sélidos se filtraron, y se lavaron con terbutil-
metil-éter (TBME). La solucion de terbutil-metil-éter (TBME) combinada se concentré a 45°C/30 mbar a sequedad.
Se purgd con nitrégeno durante 2 horas. Se obtuvieron 295 gramos de la base libre de anilina oleosa. HPLC (210
nanometros): 94.4 % de anilina (5.34 minutos), 5.2 % 2.7 minutos, 0.4 % 5.2 minutos. '"H RMN (DMSO-ds):
consistente con la estructura molecular.

Se mezclaron los 295 gramos de la base libre de anilina 'y 700 gramos (700 mililitros) del acrilato (3). Se enfrio el lote
hasta 0-5°C con un bafio de hielo/agua. Entonces se agregaron, a través de un embudo de adicién soélido, 69.1
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gramos de polvo de ZrCls durante 2 horas a 6 £ 3°C. Se agitaron a 0-5°C durante 30 minutos. El bafio de hielo se
removid, y se permitié que el lote se calentara hasta la temperatura ambiente. Se agité a 10-20°C durante 3 horas.
HPLC: 79.3 % del producto 4 (8.89 minutos), 1.3 % del producto de la mono-adicién (7.93 minutos), 5.6 % 6.71
minutos, 7.5 % 14.1 minutos, del total excepto acrilato.

A temperatura ambiente, se agregaron al lote 2.0 litros de tolueno y 1.36 litros de la solucion de Na2COs al 10 %
mientras se controlaba la temperatura del lote a la temperatura ambiente. Se filtré el lote a través de un cojin de
Celite, y se lavo con 300 mililitros de tolueno. La capa de tolueno se separ6 y se lavo con 500 mililitros de una
soluciéon de NaHCOs3 1.0 M (acuosa, pH de 10), y se lavo dos veces con 500 mililitros de una solucion de NaCl al 20
% (acuosa, pH de 8, 6.5). La capa organica se secd con 50 gramos de MgSOa. El sélido se filtr6 y se lavd con
tolueno. El filtrado de tolueno combinado se concentré a 45°C/30 mbar, y entonces a 60°C/30 mbar a sequedad. Se
purgé el producto 4 con nitrégeno durante el fin de semana. Se obtuvieron 644.9 gramos de un liquido color naranja.
Este producto oleoso 4 se utilizd directamente en el siguiente paso sin mayor purificacion. Rendimiento: 100.7 % (sin
correccion de pureza). Pureza en HPLC (210 nandémetros): 81.7 %. Impurezas mayores: 5.0 % 6.7 minutos, 1.4 %
del producto de la mono-adicion (7.9 minutos), 0.6 % 9.4 minutos, 1.2 % 11.0 minutos, 6.8 % 14.1 minutos. '"H RMN
(DMSO-ds): consistente con la estructura molecular.

Paso [4] — [5]

— - _ B B
t-C4H,,OK
O 0
Totuene
N 0-50c | ~O N
O
I % . _
4 5
MW: 321.42 MW: 289.38

MF: C,gH,,NO, MF: C,;H,NO;

A una solucién de 630.7 gramos del diéster en 6.3 litros de tolueno previamente enfriado hasta aproximadamente
0°C a 5°C con un bafio de hielo/agua, se le agregaron, a través de un embudo de adicién, 2.475 kilogramos de una
solucién de amilato de potasio al 25 % en tolueno a 0-5°C por goteo durante 60 minutos. El lote se convirtié en una
suspension amarilla al final de la adicion. El lote se agité a 0-5°C durante 30 minutos. A 0-15°C, se agregaron 294.6
gramos de HOAc por goteo en 15 minutos, y 5.5 litros de una solucién de NaHCOs 1.0 M. El lote se mezcl6 a
temperatura ambiente, y la capa acuosa se separé. La fase organica se lavé dos veces con 2 litros de una solucion
de NaCl al 20 %. La capa organica se sec6 con 100 gramos de MgSO4 anhidro. El sélido se filtrd, y se lavé con
tolueno. La solucién de tolueno combinada se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche. La solucién de
tolueno se concentré a 55°C/30 mbar a sequedad, y se purgd con nitrégeno durante 2 horas. Se obtuvieron 622.1
gramos de un aceite amarillo. Este producto oleoso se utilizé directamente en el siguiente paso sin mayor
purificacién. Rendimiento: 101.8 %. HPLC (210 nandmetros): 41.2 % 11.3 minutos, 49.6 % 12.5 minutos
(probablemente tautomerizacién de ceto-enol), impurezas mayores: 2.3 % 7.6 minutos, 0.7 % 15.6 minutos. '"H RMN
(DMSO-de): consistente con la estructura molecular.

Paso [5]+6 — 7

o 0
NG ONH MalEt EtOH
+ 2 z =
e Reflujo AT hlj
0 & 52% 0T N
— — bt - 50 00
WF: CH N0
5 7
[ 1[I = = o=} Tl : 229 =5
MF: CyyHzN G MF: CyyHzyNaH5

A una mezcla de 271.1 gramos de urea (6), y 622.1 gramos del ceto-éster (5) en 3.75 litros de EtOH (fresco), se le
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agregaron 2.117 kilogramos de NaOEt al 21 % en EtOH en porciones a 15°C. El lote se agitd y se calenté hasta
80°C durante 20 horas bajo una agitacién uniforme. El lote se dejo enfriar a temperatura ambiente durante la noche.
El lote se enfrié a 12°C con un bafio de hielo, y se agregaron 392.3 gramos de HOAc al lote lentamente a 12-16°C
durante 20 minutos. El lote se concentrd en porciones de 1.5 litros a 50°C/30 mbar hasta casi la sequedad. El
residuo solido se agité en 6.0 litros de agua a temperatura ambiente durante 1 hora. La torta se filtré y se lavd con
1.0 litro de agua. La torta del filtro humeda se agit6é con 1.7 litros de i-POAc, y se calenté hasta el reflujo. Se agité y
se enfri6 a temperatura ambiente, y se agité durante la noche. El lote se filtrd, y la torta se lavé con 600 mililitros de i-
POAc. La torta del filiro se secé a 60°C/30 mbar durante la noche para obtener 335.7 gramos del 7 como un polvo
beige. Rendimiento: 52.2 %. HPLC (210 nanometros): 95.5 % 'H RMN (DMSO-ds): consistente con la estructura
molecular.

Paso 7 — [8]
|
9 POCI,
—_—
HN N N| ~ N
) PP
07 N c” N
7 — 8 —

MW: 299.38 MW: 336.27

MF: C,,H,,N,0, MF: C,;H,,CI,N,

Un matraz de fondo redondo de 5 litros, de 3 cuellos, equipado con un agitador mecanico, un termémetro, un
condensador de reflujo, un manto de calentamiento, y una entrada de nitrégeno, se cargé a temperatura ambiente
con 106 gramos (354 milimoles) del material de partida, uracilo, 7 y 1.0 litro de tolueno. La pasta acuosa color beige-
amarillo se agité a 23°C durante 10 minutos. En una porcién, se agregaron 1.040 kilogramos (6.78 moles) de
oxicloruro de fésforo. La mezcla se calenté a una temperatura interna de 105°C durante 30 minutos. Se mantuvo a
esta temperatura durante 6 horas. La mezcla de reaccion se convirtié a través del tiempo en una soluciéon oscura
transparente, lo cual es una indicacién de que la reacciéon de cloraciéon estd completa. La HPLC no mostré mas
uracilo 7 restante. La solucién se enfrié a 23°C y se mantuvo durante la noche.

El exceso de oxicloruro de fésforo se destilé al vacio, mientras que se mantenia la temperatura del lote por debajo
de 45°C. El POCI; restante se removi6 azeotrépicamente mediante la adicion de dos adiciones de 300 mililitros de
tolueno. La mezcla de reaccién se diluyé en 1.0 litro de tolueno. La solucién oscura se enfrid a una temperatura
interna de 15°C. La solucién de tolueno se basificé con una solucién acuosa de 200 gramos de carbonato de sodio
en 1.5 litros de agua. Se asegurd que el pH final fuera de 9. La suspension bronceada resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con 500 mililitros de
tolueno. Las capas organicas combinadas se lavaron con 400 mililitros de salmuera y 100 mililitros de agua. Las
capas se separaron. La capa organica se concentrd hasta obtener un peso constante de T: 156 gramos del 8 como
un aceite oscuro en >100 % de rendimiento. HPLC, TLC y "H-RMN: consistentes con la estructura molecular.

Paso 8d + 8c — [8b]

_ -
OH o
' NaH 8
\Ng 7 NE7
N7, Me,SO, (8c) S
N - > N
I 2-MeTHF é
Boc L OC_|
8d 8b
MW: 227.31 MW: 241.33
MF: C,,H,,NO, MF: C,3H,NO,

La N-BOC-Nortropina 8d (106.5 gramos) se agité con 2-MeTHF (450 mililitros), a temperatura ambiente, para dar
una pasta acuosa. Se enfrié a 12°C. Se agregd NaH (al 60 % en aceite mineral, 37.48 gramos) a esta temperatura, y
se enjuagd con 2-MeTHF (50 mililitros). Se observaron algunas burbujas al principio, pero no fue muy exotérmica. Se
agité a 10°C durante 30 minutos para obtener una pasta acuosa. Se agregd (CH3)2SO4 (106.4 gramos). Se enjuagé
con 2-MeTHF (100 mililitros, total 600 mililitros), y se agregd a la mezcla de reaccion para obtener una pasta acuosa.
Se agregd H20 (1 mililitro). Se calentd lentamente hasta la temperatura ambiente (lentamente exotérmica, la
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temperatura se elevod hasta aproximadamente 30°C, y entonces se enfrio). Se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta aproximadamente 10°C. Se agregdé H20 (100 mililitros). Se agregé
una solucién acuosa de K2COs al 20 % (200 mililitros), para dar una solucion bifasica (pH de 14). Se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se transfirid a un embudo de separaciéon. Se enjuagd con el terbutil-metil-
éter (TBME) (300 mililitros), y se agregd a la mezcla de reaccion. La capa acuosa se separd y se desechd. La capa
organica se extrajo con H20 dos veces (300 mililitros cada una). La capa organica se concentrd hasta la sequedad
sobre un evaporador giratorio. Se agregé CPME (100 mililitros), y se concentré6 a sequedad sobre un evaporador
giratorio para obtener el 8b como un residuo de aceite. Peso: 139.3 gramos. Se utilizé directamente en el siguiente
paso sin mayor purificacion.

Paso [8b] — 8a

7~ 7~
) )
= 4M HCI z
CPME
N _— 7
95% S
N N Hel
| Boc |
8b 8a
MW: 241.33 MW: 141.21 + 36.46
MF: C,,H,,NO, MF: CgH,sNO . HCI

El 8b (139.3 gramos, a partir de 468.53 milimoles de BOC-nortropina) se transfiri6 a un matraz de fondo redondo
(RBF) de 4 cuellos, de 2 litros. Se enjuagé con CPME (50 mililitros), y se agregd a la mezcla de reaccion. Se enfrio
hasta 5-10°C. Todavia era una solucion. Se le agregd HCI 4M en CPME (340 mililitros) a esta temperatura. Se agité
y se calentd lentamente a temperatura ambiente. Se agité a temperatura ambiente durante la noche para obtener
una pasta acuosa. Se agregaron heptanos (400 mililitros), para obtener una pasta acuosa blanca. Se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Los solidos se filtraron a través de un cojin de polipropileno, y se lavaron con
heptanos (50 mililitros), bajo un flujo de N. El sélido se sec6 en el horno al vacio a 40°C durante el fin de semana
para proporcionar un solido blanco. Peso: 81.3 gramos (humedo: 84.2 gramos), rendimiento: 97.6 % (a partir del 8d).
La RMN (D20) confirmé la estructura.

Paso [8] +8a — 9
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: MV 141,21 + 36 46 :
Mid: 336.27 Mifd: 441 02
MF: C gH g 135 MF: CgHyghC . HEI MF: CaHggC I 0

Un matraz de fondo redondo, de 3 litros, de 3 cuellos, equipado con un agitador mecanico, un termémetro, una
entrada de nitrdgeno y un embudo de adicién, y un bafio de enfriamiento, se cargd a 20°C, con 105 gramos (760
milimoles) de carbonato de potasio, 66 gramos (372 milimoles) de sal de HCI del 8a y 5 gramos (35 milimoles) de la
forma de base libre del 8a, y 500 mililitros de N,N-dimetil-formamida. La suspension se agité mecénicamente a 20°C
durante 10 minutos, y se enfrié a una temperatura interna por debajo de 5°C durante 30 minutos. Se agregé6 a la
suspension fria una solucion de 112 gramos (333 milimoles) (que contenia el 18 % de tolueno) del dicloruro 8 en 300
mililitros de N,N-dimetil-formamida (DMF) durante 15 minutos, por medio de un embudo de adicién. El embudo se
enjuagod dos veces con 50 mililitros de N,N-dimetil-formamida. Se mantuvo a esta temperatura durante 10 horas. La
mezcla de reaccion se calenté gradualmente a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
enfrié a una temperatura interna de 15°C. Se diluyé con 800 mililitros de acetato de etilo. Se diluyé con 1.02 litros de
agua en porciones, mientras que se mantenia la temperatura interna por debajo de 22°C. Se agité la solucién color
naranja con los precipitados a 20°C durante 30 minutos. Las capas se separaron. Se verificd el pH de la capa
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acuosa y se asegurd que fuera de 10. La capa organica oscura se lavo con 750 mililitros de agua. Se lavé con 500
mililitros de una solucién de acido citrico al 10 %. Se verifico el pH para que fuera de 2. Finalmente, se lavo la capa
organica con 400 mililitros de salmuera. La capa organica se concentré a una temperatura del bafio de 45°C hasta
obtener un peso constante de T: 164 gramos del 9 como un aceite bronceado en >100 % de rendimiento, el cual se
solidifico en un soélido amarillo ceroso después de reposar. La HPLC no indico signos del solvente de N,N-dimetil-
formamida. La TLC mostré solamente una cantidad de traza del material de partida de dicloruro 8.

El producto crudo 9 se paso6 a través de un cojin de gel de silice para eliminar el aducto de des-isopropilo al 4 %.
Simplemente se disolvieron 182 gramos del aducto de nortropina cruda 9 en 50 mililitros de dicloro-metano (DCM) y
200 mililitros de tolueno. Se cargd la soluciéon sobre un lecho de 328 gramos de gel de silice (malla de 60 a 230). [1.8
gramos de silice para 1 gramo del producto crudo 9]. Se eluyé con el 100 % de tolueno. El producto deseado 9 se
eluyé primero, dejando atras a todos los demas, incluyendo el subproducto de des-isopropilo. Después de combinar
las fracciones y de concentrar hasta obtener un peso constante, el rendimiento fue de 148 gramos de un aceite
amarillo palido, el cual se solidificé a través del tiempo en un sélido color amarillo brillante claro del 9. La pureza es
de aproximadamente el 98 % mediante HPLC a 210 nandémetros.

Paso 9d + 9e — 9c

cl O Cl
TsNHNH, 1 tsA, MeOH {
+ - 2
9
] MW: 1686 23 E:354:/(: - NATs
9d MF: C,H,,N,0,S ° 9c
MW: 186.61 MW: 354.83
MF: C4H,CIFO MF: C,H,.CIFN,0,S

A un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 5 litros, se le cargaron el 9d (498.3 gramos), el 9e (621.6
gramos, 1.25 equivalentes), monohidrato de p-TSA (50.8 gramos, 0.1 equivalentes), y metanol (MeOH) (2.5 litros),
para proporcionar una pasta acuosa blanca. Se agité a temperatura ambiente. Se calent6 la mezcla de reaccion
hasta 65°C en 45 minutos. Se agit6 la mezcla de reaccién a 65°C durante aproximadamente 8 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié lentamente a temperatura ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante la noche, para
obtener una pasta acuosa blanca. La mezcla de reaccién se enfri6 ademas hasta 5°C, y se agité durante 3 a 4
horas. Los sdlidos se filtraron a través de un cojin de polipropileno, y se lavaron tres veces con metanol frio (333
mililitros). El sélido se secd en el horno al vacio a 50°C durante la noche, para proporcionar un sélido blanco. Peso:
824 gramos (humedo: 873.6 gramos), rendimiento: 87 %. HPLC (mezcla de E/Z): 100 % (210 nandémetros), 99.61 %
(254 nanémetros). La RMN (proporcién de isémeros E/Z: aproximada-mente 4.6/1.0) y la LC-MS (M+1: 354.9, 356.7)
confirmaron la estructura.

Paso 9¢c — 9b
Cl K,PO, Cl
\ DMAc N
g 95 °C N
N
63% \
F NHTs ( Ts
9c 9b
MW: 354.83 MW: 334.83
MF: C,H,,CIFN,0,S MF: C,¢H,5CIN,0,S

Un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 12 litros, se cargdé con el 9c (819 gramos), KsPO4 (979.9
gramos, 2.0 equivalentes), y DMAC (3.28 litros), a temperatura ambiente, para proporcionar una pasta acuosa
blanca. La mezcla de reaccion se calentd hasta 95 + 3°C en 45 minutos. Se agité a 95 + 3°C durante 10 horas. Se
enfrié lentamente a temperatura ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé H20 (6.56
litros) en 1.5 horas, mientras que se mantenia la temperatura <35°C con un bafio de hielo. La mezcla de reaccién se
enfrié a 20°C, y se agité durante 1 hora. Los sélidos se filtraron a través de un cojin de polipropileno, y se lavaron
con H20 (4 litros). El sélido se secd en el horno al vacio a 50-60°C durante la noche hasta obtener 593 gramos. Se
continué secando a 50-60°C durante el fin de semana para proporcionar un sélido color café claro. Peso: 583.1
gramos (humedo: 698.4 gramos), rendimiento: 75.4 %. HPLC: 97.0 % (254 nandmetros).

Un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 5 litros, se cargé con el 9b (402.0 gramos), y 2-propanol (4.02
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litros), para obtener una pasta acuosa. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente. Se calentd hasta
82°C en 45 minutos. La mezcla de reaccion se agité a 82°C durante 1 hora. Se enfri6 a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se enfrid lentamente hasta 5°C, y se agité a esta temperatura durante 1 hora. Los sélidos se
filtraron a través de un cojin de polipropileno, y se lavaron con 2-propanol frio (1.35 litros). El sélido se secé en el
horno al vacio a 50-60°C durante la noche, para proporcionar un sélido arenoso color cremoso. Peso: 339.9 gramos
(humedo: 341.7 gramos), rendimiento: 84.6 % (total 63.7 %). HPLC: 99.0 % (254 nandmetros). La RMN y la LC-MS
(M+1: 334.9, 336.8) confirmaron la estructura.

Paso 9b — 9a
o
Cl B.
o o Pd,(dba),/ PCy, o}
N \ , KOAc, DMSO
N’ + B—B = /)
\ o/ \ 110 °C N=-N
Ts O Ts
9b 9a
MW: 334.83 MW: 253.94 MW: 426.35
MF: C,H,sCIN,0,S MF: C,,H,,B,0, MF: C,,H,,BN,0,S

En un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 5 litros, purgado con nitrégeno, se agregaron 45.1 gramos de
Pdz(dba)s, 66.4 gramos de PCys, y 1.0 litro de sulféxido de dimetilo (DMSO) burbujeado con nitrégeno. Se agité a
temperatura ambiente mientras que se burbujeaba nitrégeno durante 60 minutos en un matraz de fondo redondo
(RBF) de 4 cuellos, de 12 litros con nitrégeno durante 30 minutos, entonces se agregaron 660.2 gramos de tosil-
indazol, 1,502 gramos de pinacol-diboro (3.0 equivalentes), 580.6 gramos de KOAc (3.0 equivalentes), y 5.5 litros de
sulféxido de dimetilo (DMSQ). Se burbujed nitrégeno a través del mismo, y se purgd el espacio hidrostatico del lote
durante 10 minutos; entonces se calentd hasta 70°C en 60 minutos, mientras que se mantenia el burbujeo de
nitrégeno y la purga. A 70°C, se agrego toda la suspension delgada preformada del catalizador/sulféxido de dimetilo
(DMSO) como se prepar6 anteriormente. Se calentd el lote a 110°C y se agité a 110°C durante 15 horas mientras
que se mantenia el burbujeo de nitrégeno y la purga. El lote se enfrié a temperatura ambiente, y se mantuvo durante
el fin de semana. Se calento el lote hasta 50°C para convertir el lote desde una suspensién espesa hasta una
suspension de flujo fluido; se transfirié todo el contenido a un matraz de fondo redondo (RBF) de 4 cuellos, de 22
litros, con 5,500 mililitros de 2-MeTHF, 5,000 mililitros de agua, y 160 gramos de Celite. Se agit6 el lote a 40-50°C
durante 30 minutos. La capa organica se separd. La capa acuosa se retro-extrajo con 1.0 litro de 2-MeTHF y 1.5
litros de agua. La capa organica combinada se filtrd, y la capa acuosa que contenia Celite, se lavé con 2,000
mililitros de 2-MeTHF a través de un cojin de Celite. La capa organica se separé. La soluciéon se mantuvo a
temperatura ambiente durante la noche. La capa organica se lavd con 3.0 litros de una solucion de NaCl al 20 %, y
4.0 litros de una solucion de NaCl al 6 %. La capa organica se dividié6 en 3 partes, y se concentré cada una a
40°C/30 mbar hasta casi la sequedad. A cada una se le agregaron 600 mililitros de heptano, y se cada una se
concentré a 40°C/30 mbar hasta casi la sequedad. A cada una se le agregaron 600 mililitros de heptano. Se agitaron
a 45°C para hacer una suspensién de flujo libre. Se combinaron en un matraz de fondo redondo (RBF) de 12 litros, y
se agregaron 5.3 litros mas de heptano. Se agitaron 45°C durante 2 horas, se enfriaron a temperatura ambiente, y
se agitaron durante la noche. El lote se filtrd, y la torta se lavé con 2.0 litros de heptano. La torta himeda se secé a
55°C/30 mbar durante la noche. Se obtuvieron 596.8 gramos de un sélido color rosado claro. Rendimiento: 71.0 %.
Pureza en HPLC (254 nandmetros): 98.2 %. LC-MS: ES+ 426.9. RMN (CDCIs): consistente con la estructura
molecular.

Paso9+9a — 10

: Pd(dbpf)Cl, \\_,,
&7, Na,CO,, \ >
N DME/H,0
N AN N 7OC 75%

\
.|IIO

Cl N
9 9a
MW: 441.02 MW: 426.35 MW: 704.94
MF: Cy5H4;,CIN,O MF: C,,H,,BN,O,S MF: C,,H,sNsO;S

Un matraz de fondo redondo de 2 litros, de 3 cuellos, equipado con un agitador mecanico, un condensador de
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reflujo, un manto de calentamiento, un termémetro, y una entrada de nitrégeno, se cargé a 20°C, con 40 gramos
(90.7 milimoles) de aducto de nortropina, 9, 46.3 gramos (108.6 milimoles) del boronato de indazol, 9a y 600 mililitros
de dimetoxi-etano, para dar una solucion color café claro transparente. Se agité vigorosamente a 20°C durante 10
minutos para asegurar visualmente que se hubieran disuelto todos los pedazos de sélidos. Se agregé una solucion
acuosa de 30 gramos (283 milimoles) de carbonato de sodio en 330 mililitros de agua. Se agregaron 2.0 gramos
(3.07 milimoles) del catalizador de Pd (3.4 % molar), y se enjuagé con 50 mililitros de dimetoxi-etano. La mezcla de
tipo solucién se calentd a una temperatura interna de 67°C rapidamente en menos de 15 minutos. Se agité y se
mantuvo a esta temperatura durante 2 horas. Se enfrié6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién, una pasta
acuosa bronceada, se filtr6 a través de un embudo Buchner bajo un vacio de aspiradora sobre un cojin de
polipropileno. La torta del filtro se lavé dos veces con 100 mililitros de metil-terbutil-éter (MTBE), dos veces con 100
mililitros de agua, y una vez con 50 mililitros de dimetoxi-etano. La torta del filtro se secé a una temperatura del
horno de 48°C bajo un vacio de aspiradora con una ligera purga de nitrégeno durante 20 horas, para obtener T: 61
gramos del producto de Suzuki crudo deseado 10 en aproximadamente un 95 % de rendimiento.

Se disolvieron 161 gramos del producto de Suzuki crudo en 650 mililitros de dicloro-metano (DCM). La solucién color
amarillo palido transparente se lavé con 160 mililitros de agua y 276 gramos de salmuera. Se pasé la solucion
organica a través de un cojin corto de 228 gramos de gel de silice (malla 60 a 230). Se eluy6 con el 100 % de
dicloro-metano (DCM), seguido por el 30 % de acetato de etilo / dicloro-metano (DCM). Las fracciones se
combinaron y se concentraron. El dicloro-metano (DCM) residual de atrap6 con 400 mililitros de metil-terbutil-éter
(MTBE), para obtener 360 gramos de una torta himeda. La torta humeda del 10 se agitd mecanicamente en 1.4
litros de metil-terbutil-éter (MTBE), a una temperatura interna de 45°C. La pasta acuosa se agité a temperatura
ambiente durante la noche, y se filtré bajo un vacio de aspiradora sobre un embudo Buchner encima de un cojin de
polipropileno. La torta filirada se lavo con metil-terbutil-éter y se seco al aire a temperatura ambiente durante 30
minutos. Los soélidos se secaron entonces a una temperatura del horno de 48°C bajo un vacio de aspiradora, con
una ligera purga de nitrégeno durante 18 horas, para proporcionar: 135 gramos del producto de Suzuki purificado, 10
en una recuperacién de aproximadamente el 84 %. La pureza fue >99 % de acuerdo con la HPLC a 210
nanémetros. La estructura fue consistente de acuerdo con la '"H-RMN y la LC/MS (MH* = 705).

\‘ ~, KOH \
_ CPME
; iﬁg = i iﬁa
MW: 704.94
MW: 550.75
MF: C,H,sNsO5S ME: G HN,O

Paso 10 — 11

nIO
\
nIO

Un matraz de fondo redondo, de 3 litros, de 3 cuellos, equipado con un agitador mecanico, un manto de
calentamiento, un condensador de reflujo, y una entrada de nitrégeno, se cargd a 20°C, con 100 gramos (142
milimoles) del 10, 20 gramos (357 milimoles) de hidroxido de potasio pulverizado, y 1 litro de ciclopentil-metil-éter. La
pasta acuosa se agité mecanicamente a 20°C durante 10 minutos. Se calenté gradualmente a una temperatura
interna de 68°C. Se agitd y se mantuvo a esta temperatura durante 7 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 20°C.
Se agitd durante la noche. Se agregaron 500 mililitros de agua, 500 mililitros de ciclopentil-metil-éter, y 500 mililitros
de salmuera. Las capas se separaron. La capa organica se lavd con 500 mililitros de agua y 500 mililitros de
salmuera. Las capas se separaron. La capa organica se diluyé con 500 mililitros de acetato de isopropilo. La capa
organica se lavé con 700 mililitros de agua. Las capas se separaron. La capa organica se pasé a través de un
embudo de vidrio sinterizado grueso bajo un vacio de aspiradora sobre un papel filtro de fibra de vidrio. La capa
organica se concentré a una temperatura del bafio de 40°C hasta alcanzar un peso constante para obtener T: 221
gramos del 11 crudo como un aceite gomoso.

El producto crudo del 11, la forma de base libre de la sustancia de farmaco, LKP581, se tendra que solidificar.
Inicialmente, los solidos del 11 se pueden obtener raspandolos a partir de heptano. Sin embargo, tanto como el 2 %
de retencion de solvente, basandose en la 'H-RMN hicieron que este proceso fuera inaceptable. Después de
muchos esfuerzos de desarrollo del proceso y de entradas a partir del grupo de cristalizacion, se ideé una condicion
factible, permitiendo el suministro del lote CSP de LKP581 como un sdlido, con el nivel de pureza y rendimiento
correctos. Por consiguiente, cumplié con AUDD. Simplemente, se disuelve el aceite crudo del 11 en metanol
(MeOH). Se agrega cuidadosamente a agua. Se filtra y se seca.

Ejemplo 80
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Solvato de metil-terbutil-éter (MTBE) del Ejemplo 19-F

A 100 miligramos de la forma libre amorfa del Ejemplo 19-F, se les agregaron 100 microlitros de metil-terbutil-éter
(MTBE). Después de la agitacion, se formo una solucion transparente. La solucién se agitd a -20°C, y después de
aproximadamente 60 minutos, se formé un precipitado. El soélido resultante se recolectdé mediante filtracién, y se
seco a 40°C al vacio durante 72 horas.

La forma sélida es cristalina de acuerdo con la difraccion en polvo de rayos-X (XRPD), con un punto de fusion de
102.8°C y una pérdida de peso concurrente del 4.9 %. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la
Figura 1. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la

Figura 2.

Picos de difraccion en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F a partir de metil-terbutil-éter (MTBE)

Angulo Valor d Intensidad relativa
20 A %
3.433 25.74 29.9
6.369 13.88 40.3
7.058 12.52 50.3
9.306 9.50 49.6
10.522 8.41 425
11.908 7.43 54.2
12.511 7.08 36.7
13.434 6.59 69.3
15.527 5.71 54.8
16.385 5.41 60.6
17.39 5.10 100
18.883 4.70 78.1
20.285 4.38 52.9
22.351 3.98 341
23.297 3.82 38.5
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Ejemplo 81
Solvato de Me-THF del Ejemplo 19-F

A 100 miligramos de la forma libre amorfa, se les agregaron 100 microlitros (o 200 microlitros) de Me-THF. Después
de la agitacion, se formé una solucion transparente. La solucién se agité a -20°C, y después de aproximadamente 2
horas, se formé un precipitado. El sélido resultante se recolectdé mediante filtracion, y se secé a 40°C al vacio
durante 72 horas.

Se encontré que el material recolectado y analizado sin secar tenia un patrén de difraccién en polvo de rayos-X
(XRPD) diferente de aquél del material seco, sugiriendo una conversién de formas cristalinas. La conversién podria
ser seguida por difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) durante aproximadamente 30 minutos bajo condiciones
ambientales.

La forma sélida es cristalina de acuerdo con la difraccion en polvo de rayos-X (XRPD), con un punto de fusion de
126.8°C y una pérdida de peso concurrente del 1.5 %. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la
Figura 3 y en la Figura 5. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) se
muestran en la Figura 4.

Picos de difraccién en polvo de rayos-X del precipitado inicial del Ejemplo 19-F a partir de Me-THF

Angulo Valor d Intensidad relativa
26 A %
4.394 20.11 93.1
6.959 12.70 41.8
8.629 10.24 38.1
11.31 7.82 30.8
13.387 6.61 40.3
16.778 5.28 100
17.287 5.12 75.3
17.865 4.96 73.2
18.849 4.70 63.7
19.452 4.56 56.4
22.353 3.97 44.6
22.83 3.89 38
26.312 3.38 26.2
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Angulo Valord Intensidad relativa
26 A %
5.148 17.16 100
7.37 11.99 40.2
9.908 8.92 29.1
10.807 8.18 20
11.489 7.70 24
13.904 6.36 17.9
14.434 6.13 18.3
15.273 5.80 19.7
15.879 5.58 28.6
17.164 5.16 56.6
19.318 4.59 214

Ejemplo 82

Solvato de tolueno del Ejemplo 19-F

A 100 miligramos de la forma libre amorfa, se les agregaron 150 microlitros de tolueno. Después de la agitacion, se
formé una solucién transparente. La solucion se agité a -20°C y después de aproximadamente 12 horas, se formé un
precipitado. El sélido resultante se recolecté mediante filtracion, y se sec6 a 40°C al vacio durante 72 horas.

La forma sélida es cristalina de acuerdo con la difraccién en polvo de rayos-X (XRPD), con un punto de fusion de
117.4°C, y una pérdida de peso concurrente del 3.2 %. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la
Figura 6. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el andlisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la
Figura 7.

Picos de difraccion en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F a partir de tolueno

Angulo

Valor d

Intensidad relativa

20

A

%
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Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
5.134 17.21 35.9
7.431 11.90 35.9

9.97 8.87 35.8
10.975 8.06 37.2
11.562 7.65 33.4
12.209 7.25 26.4
13.632 6.50 28.8
14.448 6.13 461
15.032 5.89 32.5
15.865 5.59 37.3
16.974 5.22 100

17.28 5.13 68.2
18.829 4.71 65.6
22.402 3.97 25
23.165 3.84 294

Ejemplo 83
Solvato de EtOAc del Ejemplo 19-F

A 100 miligramos de la forma libre amorfa, se les agregaron 150 microlitros de EtOAc. Después de la agitacion, se
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formé una solucion transparente. La solucion se agité a -20°C, y después de aproximadamente 4 horas, se formoé un
precipitado. El sélido resultante se recolecté mediante filtracion, y se sec6 a 40°C al vacio durante 72 horas.

La forma sélida es cristalina de acuerdo con la difraccion en polvo de rayos-X (XRPD), con un punto de fusion de
117.4°C, y una pérdida de peso concurrente del 3.2 %. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la
Figura 8. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el andlisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la
Figura 9.

Picos de difraccién en polvo de rayos-X del Ejemplo 19-F a partir de EtOAc

Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
5.188 17.03 64.2
7.43 11.90 70.2
9.171 9.64 18.7
10.048 8.80 42.2
11.07 7.99 61.8
11.555 7.66 66
12.318 7.19 271
13.778 6.43 33.8
14.49 6.11 52.1
15.972 5.55 37.9
17.394 5.10 100
19.025 4.66 68.4
23.283 3.82 38.3

Ejemplo 84
Forma de Clorhidrato A del Ejemplo 19-F

La forma de clorhidrato A del Ejemplo 19-F se preparé en una escala de 100 miligramos. Al material de la base libre
del Ejemplo 19-F, se le agregé una solucién de HCI 0.1N en IPA en una proporcién de 1:1.1 molar, creando un ligero
exceso de HCI. Después de la adicion del acido, la solucion se hizo transparente después de <1 minuto de agitacion.
La solucién se protegié de la luz y se dejé agitdndose a temperatura ambiente. Se observé opacidad después de
unas cuantas horas, pero la mezcla de reaccion se dejé agitandose durante 48 horas. El material se recolecté
mediante filtracion al vacio, se enjuagd con IPA, y se secO extrayendo el aire a través de la muestra en una
instalacion de filtracion al vacio durante 1 hora. El rendimiento fue de aproximadamente el 85 %.
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Mediante analisis elemental y Karl-Fisher, se determiné que el clorhidrato del Ejemplo 19-F era una sal de
monocloruro sin un hidrato estequiométrico. Era cristalina y experimenté una pérdida de agua a 127°C (endotermia
de calorimetria de exploracién diferencial (DSC) amplia), seguida por una fusion a 190°C. Se observé una pérdida
de masa de una forma por pasos mediante el analisis termogravimétrico (TGA): 5.4 % en peso a 138°C, y un 2.8 %
en peso adicional a 186°C. La difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la Figura 11. El analisis
termogravimétrico (TGA) se muestra en la Figura 12. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) no hermética
se muestra en la Figura 13. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) hermética se muestra en la Figura 14.

Picos de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) de la Forma de Clorhidrato A del Ejemplo 19-F

Angulo Valord Intensidad relativa
26 A %
4.666 18.94 28.9
6.928 12.76 325
7.63 11.59 100
9.394 9.41 55.6
10.875 8.14 211
12.252 7.22 217
14.263 6.21 26.2
15.378 5.76 41
17.227 5.15 31.1
18.146 4.89 54.6
19.187 4.63 52.4
26.521 3.36 29.8

Ejemplo 85
Forma de Clorhidrato B del Ejemplo 19-F

La forma de clorhidrato B del Ejemplo 19-F estuvo en una escala de 500 miligramos. Su sintesis fue similar a aquélla
de la Forma A, excepto que se empled tiempo de secado adicional. Al material de la base libre del Ejemplo 19-F, se
le agregd una solucion de HCI 0.1N en IPA se agrego en una proporcion molar de 1:1.1, creando un ligero exceso de
HCI. Después de la adicion del acido, la solucidon se hizo transparente después de <1 minuto de agitacion. La
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solucion se protegioé de la luz y se dejé agitandose a temperatura ambiente. Se observé opacidad después de unas
cuantas horas, pero la mezcla de reaccion se dejo agitandose durante 48 horas. El material se recolecté mediante
filtracion al vacio, se enjuagd con IPA, se secé mediante la extraccion de aire a través de la muestra en una
instalacion de filtracion al vacio durante 1 hora, y entonces se puso en un horno al vacio (40°C) durante 72 horas.
Después de este periodo, resulté la forma B. El rendimiento fue de aproximadamente el 85 %.

Se prepararon suspensiones acuosas de la Forma de Clorhidrato A del Ejemplo 19-F y de la Forma de Clorhidrato B
del Ejemplo 19-F. La forma A se hizo amorfa en 24 horas; la Forma B parecié conservar una pequefia cantidad de la
cristalinidad de la Forma B, pero llegé a ser significativamente amorfa.

Mediante cromatografia de iones, se determiné que la Forma de Clorhidrato B del Ejemplo 19-F era una sal de
monocloruro. Fue cristalina y experimentd una pérdida de agua a 127°C (endotermia de DSC amplia), seguida por
una fusion a 199°C. A 167°C, se perdio el 5.5 % en peso de acuerdo con el andlisis termogravimétrico (TGA). La
difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la Figura 15. El analisis termogravimétrico (TGA) se muestra
en la Figura 16. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) no hermética se muestra en la Figura 17.

Picos de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) de la Forma de Clorhidrato B del Ejemplo 19-F

Angulo Valor d Intensidad relativa
26 A %
4.916 17.98 271
7.407 11.94 441
8.041 11.00 85
8.368 10.57 100
9.681 9.14 41.3
9.983 8.86 39.7
13.252 6.68 30.2
15.006 5.90 45
15.554 5.70 39.2
19.271 4.61 47.2
20.137 4.41 35.4

Ejemplo 86
Forma de Fosfato A del Ejemplo 19-F

La forma de fosfato A del Ejemplo 19-F se produjo en una escala de 25 miligramos. La base libre del Ejemplo 19-F
se disolvié en acetona a 42 miligramos/mililitro. En seguida se agregd una soluciéon de acido fosférico 0.1M en
acetona en una proporcion molar de 1:1.5, generando un exceso de acido. La concentracién de la solucion de la
base libre, por consiguiente, fue de 19.6 miligramos/ mililitro. Se observé alguna nebulosidad inmediata. La solucién
se dejo agitandose durante 48 horas a temperatura ambiente, proporcionando una suspension opaca. El material se
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recolecté mediante filtracion al vacio, se lavd con acetona, y se secé en un horno al vacio (40°C) durante 24 horas.

La forma de fosfato A del Ejemplo 19-F es cristalina y se funde a 128°C. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD)
se muestra en la Figura 18. La calorimetria de exploracién diferencial (DSC) hermética se muestra en la Figura 19.

Picos de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) de la Forma de Fosfato A del Ejemplo 19-F

Angulo Valor d Intensidad relativa
20 A %
4.73 18.68 100
7.956 11.11 12
9.584 9.23 19
10.644 8.31 15.1
13.588 6.52 13.1
14.548 6.09 155
16.287 5.44 25.9
17.266 5.14 211
11.835 7.48 14
18.948 4.68 19.1

Ejemplo 87
Forma de Fosfato B del Ejemplo 19-F

La forma de fosfato del Ejemplo 19-F se produjo en una escala de 25 miligramos. El material de la base libre del
Ejemplo 19-F se disolvié en acetona a 9.2 miligramos/mililitro. En seguida, se agregd una solucion de acido fosférico
0.1M en acetona en una proporcion molar de 1:1.4, generando un exceso de acido. La concentracion de la solucion
de la base libre, por consiguiente, fue de 7.45 mili-gramos/mililitro. La solucién fue transparente después de la
adicion del acido fosférico. La solucion se dejo agitandose durante 72 horas a temperatura ambiente,
proporcionando una suspension opaca. El material se recolecté mediante filtraciéon al vacio, se lavé con acetona, y
se seco extrayendo el aire a través de un aparato de filtracion al vacio durante aproximadamente 30 minutos.

Mediante cromatografia de iones, se determindé que la forma de fosfato B del Ejemplo 19-F era una sal de
monofosfato. Fue cristalina y tenia varias endotermias, como se determind mediante calorimetria de exploracion
diferencial (DSC) hermética: 119°C, 131°C y 164°C. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la
Figura 20. La calorimetria de exploracién diferencial (DSC) hermética se muestra en la Figura 21.
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Picos de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) de la Forma de Fosfato B del Ejemplo 19-F

Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
4.428 19.95 100
5.873 15.05 16.4
7.086 12.47 20.8
7.993 11.06 57.6
10.188 8.68 23.1
11.865 7.46 25.8
13.382 6.62 54.8
14.434 6.14 29.6
16.946 5.23 32.1
18.742 4.73 58.7
20.709 4.29 29.3
21.718 4.09 291
22.728 3.91 38.7

Ejemplo 88
Forma de Fosfato C del Ejemplo 19-F

Después de 2 ciclos de DVS con el 0 hasta el 85 % de humedad relativa (RH), se encontré que la forma de fosfato B
del Ejemplo 19-F se convertia en la forma de fosfato C del Ejemplo 19-F.

Mediante el analisis elemental y Karl-Fisher, se determiné que la forma C del Ejemplo 19-F era una sal de
monofosfato con un dihidrato estequiométrico. Fue cristalina y experimenté una pérdida de agua a 70°C (endotermia
de calorimetria de exploracién diferencial (DSC) amplia), seguida por una fusién a 165°C. A 119°C, se perdio el 1.2
% en peso de acuerdo con el analisis termogravimétrico (TGA). La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se
muestra en la Figura 22. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) no hermética se muestra en la Figura 23.
El analisis termogravimétrico (TGA) se muestra en la Figura 24.
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Picos de difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) de la Forma de Fosfato C del Ejemplo 19-F

Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
4.50 19.65 100
7.93 11.15 11.6
8.65 10.22 13.9
10.63 8.32 10.3
12.00 7.38 15.8
13.85 6.39 21.9
15.35 5.77 14
16.06 5.52 15.4
17.65 5.03 18
18.82 4.72 18.7

Ejemplo 89 .
Solubilidad del Ejemplo 19-F, de la Forma de Clorhidrato A del Ejemplo 19-F, y de la Forma de Fosfato C del
Ejemplo 19-F
Solubilidad en Equilibrio a las 24hr (mg/mL) [pH]
compio o | SR 197 Foa e | Eompe 197 Famace
Forma Fisica Amorfa Cristalina Cristalina
pH 1 < 0.0005 [1.32] 0.14 [1.41] 0.83[1.22]
pH 4.5 < 0.0005 [4.28] <0.001 [4.54] 0.006 [3.70]
pH 6.8 < 0.0005 [6.62] <0.001 [6.86] 0.001 [5.83]
SGF < 0.0005 [1.3] 0.13[2.20] 0.55[1.84]
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Solubilidad en Equilibrio a las 24hr (mg/mL) [pH]

Ejemplo 19-F Forma de

Ejemplo 19-F Forma de

Ejemplo 19-F Clorhidrato A Fosfato C
SIF * <0.001 [6.60] 0.001 [6.56]
FeSSIF pH 5.5 < 0.0005 [7] 1.01 [5.78] 0.65[5.22]
FaSSIF pH 6.5 < 0.0005 [6.47] 0.01[6.58] 0.02 [6.09]
Agua < 0.0005 [6.09] <0.001 [4.68] 0.04 [3.33]
Capmul MCM >26.5 24.97 4.21
Glicérido de' aceite de >26.1 23.08 13.14
maiz
20% HPbCD 0.003 0.03 0.77
PG 3.426 13.89 15.48
PEG300 8.260 10.19 13.89
50% PEG300 0.016 8.01 5.23
10% Solutol 0.078 7.77 8.96
10% Cremophor * 5.14 8.76
1% Tween80 0.006 0.52 0.71
1% SLS 0.005 0.48 0.53
MEPC5 * 16.45 22.07
MEPC4 * 11.57 25.96

* Datos no disponibles

246




10

15

20

ES 2637167 T3

Ejemplo 90
Datos clave in vivo que demuestran el desempefio biofarmacéutico avanzado

La forma de clorhidrato B del Ejemplo 19-F (30 y 100 mpk), y la forma de fosfato C del Ejemplo 19-F (100 mpk) se
dosificaron en una formulacién en suspension (Tween80 al 0.1 % / MC al 0.5 %) a 100 mpk en ratas Sprague
Dawley. A 30 mpk, la sal de HCI tiene niveles de exposicion en plasma similares a aquellos observados después de
una dosis de microemulsién. La exposicion a 100 mpk fue mas baja a partir de las formas de sales comparandose
con la microemulsién. La exposicion en plasma después de una dosis de 300 mpk de la sal de HCI es
aproximadamente la misma que después de la dosis de 100 mpk. Los datos de este experimento se resumen en la
Figura 25.

El tamario de las particulas en suspensién de la forma de clorhidrato B del Ejemplo 19-F en d(0.5) y d(0.9) fue de 4.3
micras y de 13.8 micras, respectivamente. El tamafio de las particulas en suspension de la forma de fosfato C del
Ejemplo 19-F en d(0.5) y d(0.9) fue de 8.5 micras y de 37.0 micras, respectivamente. Después de 24 horas, los
so6lidos en suspension llegaron a hacerse en su mayor parte amorfos.

Ejemplo 91
Solvato del Ejemplo 55-G

A 100 miligramos de la base libre del Ejemplo 55-G, se les agregaron 1,000 microlitros de EtOAc al 10 % en
heptano. Después de la agitacion, se formd una suspension fina. La suspensién se calenté a 50°C a 1°C/minuto, y
se mantuvo durante 30 minutos, en cuyo punto, se enfrié a 0.5°C/minuto hasta 5°C, en donde se mantuvo durante
30 minutos. El sdlido resultante se recolecté mediante filtracion, se lavé con 1,000 microlitros de heptano frio, y se
seco6 a 40°C al vacio durante 72 horas.

Esta forma es cristalina de acuerdo con la difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) con un punto de fusion de 134.8°C
y una pérdida de peso concurrente del 4.3 %. La difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la Figura 26.
La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el andlisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la Figura 27.

Picos de difraccién en polvo de rayos-X del Ejemplo 55-G a partir de EtOAc al 10 % en heptano

Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
6.805 12.99 13.7
7.752 11.41 18.4
8.75 10.11 17.7
10.211 8.66 19.6
10.909 8.11 14
11.635 7.61 246
12.485 7.09 26.9
12.972 6.82 18.6
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Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
14.159 6.26 79.2
14.831 5.97 29.2
15.714 5.64 21.8
16.227 5.46 45.3
17.249 5.14 100
17.899 4.96 35
18.411 4.82 35.4
19.351 4.59 28.1
20.094 4.42 313
22.443 3.96 21.7
23.089 3.85 49.9
23.813 3.74 30.7
24.303 3.66 22.8
25.326 3.52 25.9
25.809 3.45 30.2
27.193 3.28 24.3
27.973 3.19 253
28.863 3.09 20

Ejemplo 92
Tri-hidrato del Ejemplo 55-G
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A 600 miligramos de la base libre del Ejemplo 55-G, se les agregaron 7,500 microlitros de metanol al 50 % en agua.
Después de la agitaciéon, se formdé una suspension fina, la cual fue de una naturaleza amorfa. La suspension se
calenté a 50°C a 1°C/minuto, y se mantuvo durante 30 minutos, en cuyo punto, se enfrié a 0.5°C/minuto hasta 5°C,
en donde se mantuvo durante 30 minutos. El sélido resultante se recolecté mediante filtracion, y entonces se seco a
40°C al vacio durante 72 horas. El rendimiento fue de aproximadamente el 92 %

Esta forma es cristalina de acuerdo con la difracciéon en polvo de rayos-X (XRPD) con un punto de fusion de
123.7°C, y una pérdida de peso, después del calentamiento, del 6.6 %. El contenido de agua es del 7.5 % de
acuerdo con Karl Fischer. La difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la Figura 28. La calorimetria de
exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la Figura 29. La calorimetria de
exploracion diferencial (DSC) de bandeja sellada se muestra en la Figura 30.

Picos de difraccion en polvo de rayos-X de la Figura 55-G a partir de metanol al 50 % en agua

Angulo Valor d Intensidad relativa
26 A %
6.602 13.39 17.9
8.161 10.83 100
9.746 9.08 19.2
12.689 6.98 62.2
13.109 6.75 39.9
13.91 6.37 20.2
14.544 6.09 29.1
16.441 5.39 20.9
16.999 5.22 27.9
17.517 5.06 22.9
19.318 4.59 294
21.222 4.19 34.3
22.71 3.92 37.8
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Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %

23.065 3.86 29.5

24.253 3.67 23.4

25.351 3.51 31.9

27.787 3.21 30.8

Ejemplo 93
Sulfato del Ejemplo 55-G

A 100 miligramos de la base libre del Ejemplo 55-G, se les agregaron 1 equivalente molar de acido sulftrico y 1,000
microlitros de acetona. Después de la agitacién, se formd una solucion transparente. Esta solucién se calenté a 50°C
a 1°C/minuto, y se mantuvo durante 30 minutos, en cuyo punto, se enfrié a 0.5°C/minuto hasta 5°C, en donde se
mantuvo durante 30 minutos. El sélido resultante se recolectdé mediante filtracién fria, y entonces se secé a 40°C al
vacio durante 72 horas.

Esta forma es el hemisulfato débilmente cristalino con un punto de fusion de 131.4°C, y una pérdida de peso
concurrente del 1.8 % hasta 200°C. La difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la Figura 31. La
calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la Figura 32.

Picos de difraccién en polvo de rayos-X del sulfato del Ejemplo 55-G

Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
5.227 16.91 100
6.198 14.26 29.4
8.648 10.23 42.1
10.047 8.80 82.2
11.452 7.73 42.6
12.769 6.93 63.4
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Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
14.551 6.09 68.4
16.203 5.47 63.1
17.059 5.20 56.1
17.827 4.98 56.1
19.214 4.62 55.9
19.952 4.45 55.1

Ejemplo 94
Tosilato del Ejemplo 55-G

A 600 miligramos de la base libre del Ejemplo 55-G, se les agregaron 1 equivalente molar de hidrato de acido p-
toluen-sulfénico y 7,500 microlitros de acetona. Después de la agitacion, se formé una solucién transparente. Esta
solucion se calentdé a 50°C a 1°C/minuto, y se mantuvo durante 30 minutos, en cuyo punto, se enfrié a 0.5°C/minuto
hasta 5°C, en donde se mantuvo durante 30 minutos. El sélido resultante se recolecté mediante filtracion, y entonces
se seco a 40°C al vacio durante 72 horas. El rendimiento fue de aproximadamente el 75 %.

Esta forma es la sal de tosilato débilmente cristalina, 1:1, con un punto de fusién de 143.8°C, y una pérdida de peso
concurrente del 1.2 % hasta 200°C. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la Figura 33. La
calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la Figura 34.

Picos de difraccion en polvo de rayos-X del tosilato del Ejemplo 55-G

Angulo Valord Intensidad relativa
26 A %

4.157 21.25 64.4

6.405 13.80 47.6

8.264 10.70 51.4

9.769 9.05 47.3
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Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
12.366 7.16 57.6
13.724 6.45 72.2
14.639 6.05 87.5
16.026 5.53 771
18.069 4.91 100
18.889 4.70 82.4

Ejemplo 95

Besilato del Ejemplo 55-G

A 100 miligramos de la base libre del Ejemplo 55-G, se les agregaron 1 equivalente molar del acido bencen-sulfénico
y 1,000 microlitros de acetona. Después de la agitacion, se formé una solucién transparente. Esta solucion se
calenté a 50°C a 1°C/minuto, y se mantuvo durante 30 minutos, en cuyo punto, se enfrié a 0.5°C/minuto hasta 5°C,
en donde se mantuvo durante 30 minutos. El sélido resultante se recolectdé mediante filtracion, y se secé a 40°C al

vacio durante 72 horas.

Esta forma fue cristalina, 1:1 de sal de besilato en solvato de acetona con un punto de fusion de 155.7°C. Hubo una
endotermia de temperatura mas baja a 85.9°C, con a pérdida de peso concurrente del 5.4 %, que probablemente
corresponde a una pérdida de acetona. La difraccién en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra en la Figura 35. La
calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) se muestran en la Figura 36.

Picos de difraccién en polvo de rayos-X del besilato del Ejemplo 55-G

Angulo Valord Intensidad relativa
20 A %
6.799 13.00 221
7.624 11.60 14.9
8.215 10.76 26
9.196 9.62 40.7
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Angulo Valor d Intensidad relativa
26 A %
10.674 8.29 22.8
11.177 7.92 11.3
11.715 7.55 1.3
13.324 6.65 28.5
13.71 6.46 100
14.352 6.17 24.9
14.912 5.94 49.6
15.358 5.77 35
16.169 5.48 54.2
16.706 5.31 21.8
17.16 5.17 27.6
17.465 5.08 52.4
17.737 5.00 33.1
18.952 4.68 14
19.915 4.46 46.3
21.568 412 171
22.119 4.02 69
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Angulo Valor d Intensidad relativa
26 A %
22.422 3.97 35.4
23.656 3.76 18
24.45 3.64 761
25.535 3.49 17.3
27.668 3.22 19.9
28.393 3.14 323
29.209 3.06 18.5
29.832 2.99 18.1
30.595 2.92 18.5
33.143 2.70 17.7

Ejemplo 96

Solvato de MTBE del Ejemplo 55-G

A 100 miligramos de la base libre del Ejemplo 55-G, se les agregaron 1,000 microlitros de metil-terbutil-éter (MTBE)
al 10 % en heptano (o también se puede utilizar metil-terbutil-éter (MTBE) puro). Después de la agitacion, se formé
una suspension fina. La suspensién se calenté a 50°C a 1°C/minuto, y se mantuvo durante 30 minutos, en cuyo
punto, se enfri6 a 0.5°C/minuto hasta 5°C, en donde se mantuvo durante 30 minutos. El sélido resultante se
recolectdé mediante filtracion, y se seco a 40°C al vacio durante 72 horas.

Esta forma fue cristalina con un punto de fusion de 134.2°C, con una pérdida de peso concurrente del 6.9 %
correspondiente a una pérdida de metil-terbutil-éter (MTBE). La difraccion en polvo de rayos-X (XRPD) se muestra
en la Figura 37. La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) se muestran

en la Figura 38.

Picos de difraccién en polvo de rayos-X del solvato de metil-terbutil-éter (MTBE) del Ejemplo 55-G

Angulo

Valor d

Intensidad relativa
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20 A %
4.074 21.69 13.9
6.728 13.14 22.3
7.659 11.54 36.3
8.627 10.25 26.8
10.148 8.72 27
10.853 8.15 19.4
11.418 7.75 39.3
12.313 7.19 31.9
12.889 6.87 27.3
14.043 6.31 88.8
14.684 6.03 27.6
15.969 5.55 61.2
16.689 5.31 50.7
17.149 5.17 100
17.842 4.97 39.2
18.338 4.84 43.1
19.119 4.64 33.9
19.752 4.49 32
23.113 3.85 37.6
24.397 3.65 22.2
25.187 3.54 22
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Angulo Valord Intensidad relativa
26 %

25.794 3.45 24.9

27.159 3.28 20.3

Ejemplo 97

Propiedades de absorcion de humedad de diferentes formas cristalinas del Ejemplo 55-G comparandose con la

forma libre amorfa

Besilato
Amorfa Dihidrato Sulfato Tosilato (solvato de Hidrato

acetona)

DVS %

Ganancia de
peso
40% RH 1.9 -1 3.5 2.2 -3.5 7.1
90% RH 3.3 -0.2* 5.3 -2* 9.3

Solubilidad de diferentes formas cristalinas del Ejemplo 55-G comparandose con la forma libre amorfa

Besilato
mg/mL (pH) Amorfa Dihidrato Tosilato (solvato de Hidrato
acetona)
pH 1.2 >10[1.2] 5.698 (1.59) 1.618 (1.47) 3.161 (1.44) 4.402 (1.7)
pH 4.5 0.01 [4.8] <0.0005 (4.46) | <0.0005 (4.54) | <0.0005 (4.39) | <0.0005 (4.54)
pH 6.8 <0.0005 [6.8] 0.041 (3.82) 0.257 (2.97) 0.075 (3.57) <0.0005 (6.63)
SGF >10 [1.6] 6.603 (1.33) 2.034 (1.31) 3.179 (1.31) 7.061 (1.4)
FeS?IEI:) (PH 1.2[5.6] <0.0005 (4.51) | <0.0005 (5.1) <0.0005 (5.5) 0.001 (5.75)

256




10

15

20

25

ES 2637167 T3

Besilato
mg/mL (pH) Amorfa Dihidrato Tosilato (solvato de Hidrato
acetona)
Fasg'g(pH 0.07 [6.9] 0.081(3.54) | <0.0005(5.7) | <0.0005 (5.98) | <0.0005 (6.56)
Agua <0.0005[6.2] | 0.451(2.64) | 0.495(2.42) | 0457 (2.57) | <0.0005 (6.12)
Ejemplo 98

Datos in vivo

El hidrato del Ejemplo 55-G se dosificé en una formulacion en suspension (Tween80 al 0.1 % / MC al 0.5 %) a 30 y
100 mpk a ratas Sprague Dawley. A 30 mpk, el hidrato tiene niveles de exposicidén en plasma similares a aquellos
observados después de una dosis de microemulsién o de una suspension en forma amorfa. La exposicion a 100
mpk fue ligeramente mas baja a partir del hidrato cristalino comparandose con la microemulsién o con la suspension
amorfa. Sin embargo, el aumento en la exposicidén fue proporcional con la dosis para el hidrato, sugiriendo que la
forma seria adecuada para utilizarse en un procesamiento en dosis mas altas in vivo. Los resultados de este
experimento se resumen en la Figura 39.

Ejemplo 99
Ensayo de FLIPR

Los compuestos se probaron para determinar su capacidad para inhibir la movilizaciéon de calcio mediada por C5a
utilizando una linea celular estable que sobreexpresaba el C5aR humano y la proteina Ga15 en el sistema Tetra
FLIPR (Lector de placas de imagenes fluorescentes). Las células se mantuvieron en un medio de cultivo que
contenia DMEM (Medio de Eagle Modificado por Dulbecco) con 4.5 gramos/litro de glucosa, suero bovino fetal al 10
%, 100 Unidades/mililitro de aminoacidos no esenciales 1x, y 250 microgramos/mililitro de G418 (Geneticina). Antes
de probar los compuestos, las células se emplacaron a 10,000 células/pozo en una placa negra de 384 pozos de
fondo transparente, y se incubaron durante la noche a 37°C con CO2 al 5 %. En el dia del experimento, el medio de
cultivo se removio6 y fue reemplazado con regulador de ensayo HBSS (Solucion de Sal Balanceada de Hanks) con
HEPES 20 mM (&cido 4-(2-hidroxi-etil)-1-piperazin-etan-sulfénico), y albumina de suero bovino (BSA) al 0.1 % que
contenia tinte de calcio 5 (Molecular Devices), y probenecid 2.5 mM. Después de 1 hora de incubacién a 37°C, con
COz2 al 5 % durante 60 minutos, las células se incubaron previamente con los compuestos durante 30 minutos a
temperatura ambiente, en sulfoxido de dimetilo (DMSO) al 1 %. Entonces se agregd la C5a humana a la
concentracion ECso (de 0.1 a 0.25 nM), y se detectaron los cambios en la movilizacién de calcio utilizando FLIPR.

Ejemplo Numero FLIPR ICso (nM) Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM)
23 0.5 23-H 1
17-M 30 30-A 16
29 2 17-T 54
19-F 4 19-AE 4
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Ejemplo Numero

FLIPR ICso (nM)

Ejemplo Numero

FLIPR ICso (nM)

16-1

48 17-AP 10
20-D 164 17-H 10
21-AJ 6 22-C 2
21-R 1 21-AH 1
24-G 7 24-1 464
17-Y 160 17-AN 31
21-AF 4 31 9
54-B 2 24-E 75
17-AM 2 44-D 131
17-R 10 17-AY 9
43-A 56 16-0 90
23-G 2 17-AQ 16
16-V 338 19-AF 1
17-Al 19 17-AJ 94
21-AG 1 43-D 802
24-D 91 17-BK 163
42-K 217 46-B 42
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Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM) Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM)
19-AD 2 46-A 20
44-E 38 19-Al 2
19-N 29 40-S 78
21-D 0.5 42-L 4
40-L 180 21-Q 1
47-B 56 40-M 11
21-AK 5 21-X 308
42-H 58 23-D 8
17-G 4 40-D 132
42- 14 45 27
23-F 5 19-AC 4
50-E 790 21-M 56
24-L 6 33-C 79
40-Q 868 40-P 37
19-AB 17 21-P 7
31-H 77 19-AH 4
28-D 4 41-G 3
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Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM) Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM)
41-F 550 41-D 49
21-8 30 21-AB 4
41-E 21 21-AE 9
21-E 23 21-Al 1
19-AK 31 41-J 22
24-C 31 26-B 20
25-C 5 17-P 13
19-L 746 19-K 65
32-B 2 19-X 47

53 18 52-C 1
17-AS 46 17-AZ 39
25-F 23 17-AV 12
55-| 1 55-H 4
23-K 64 23-J 8
55-G 2 55-J 5
19-Q 112 24-J 8

17-BG 15 39-D 74
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Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM) Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM)
17-BE 415 32-A 6
55-L 3 55-M 1
48 198 51-D 197
28-B 3 23-C 40
56-C 1 21-AL 1
56-B 2 56-E 2
21-N 2 68-B 2
21-K 2 65-B 2
63-E 23 65-K 2
56-F 1 63-G 31
21-AM 1 63- 32
55-N 6 65-A 1
55-G 4 70-J 12
68-C 16 69-L 1
69-M 8 65-I 1
46-C 25 69-J 67
69-H 4 69-I 4
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Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM) Ejemplo Numero FLIPR ICso0 (nM)
70-G 9 70-K 20
65-H 4 71-B 2
Ejemplo 100

Ensayo de Sobre-Regulacién de CD11b en Sangre Humana Entera

Se recolectd sangre entera en tubos de heparina de sodio, y el ensayo se inicié dentro de 2 horas después de
extraer la sangre. La sangre se incubé con los compuestos en sulfoxido de dimetilo (DMSO) al 1 %, a temperatura
ambiente durante 10 minutos con oscilacion suave. Entonces se agregaron 2 nM de C5a humana durante 15
minutos a temperatura ambiente con oscilacion suave. En seguida del periodo de incubacion de la C5a, las células
se lavaron una vez con regulador frio (suero regulado con fosfato + albumina de suero bovino al 0.5 %) de FACS
(clasificacion de células activada por fluorescencia). Los anticuerpos CD15 de raton anti-humano y PE-Cy5
(ficoeritrina-cianina 5), y CD11b de ratén anti-humano, en FITC (isotiocianato de fluoresceina) (Becton Dickinson) se
mezclaron suavemente con las células, y se dejaron incubar durante 30 minutos sobre hielo protegidos de la luz. Las
células luego se lavaron tres veces con regulador de FACS frio. Los glébulos rojos sanguineos (RBC) se lisaron
mediante su incubacion con el regulador de lisis BD de FACS (Becton Dickinson) durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Las células se aglomeraron, y el procedimiento de lisis se repitido hasta que se lisaron todos los glébulos
rojos sanguineos (RBC). Los leucocitos restantes se volvieron a suspender en regulador de lisis BD. Las muestras
se adquirieron en el citometro de flujo LSRII, y se recolectaron 10,000 eventos de la poblacién de granulocitos
CD15+. La intensidad de fluorescencia media de CD11b de la poblacion de células CD15+ se evalué utilizando el
software FACSDiva (Becton Dickinson).

Ejemplo Numero hCD11b ICso (nM) Ejemplo Numero hCD11b ICso (nM)

23| 22 23-H 24

19-F 13 30-A 5785
29 300 17-T 451

17-AN 423 19-AE 22

311 18 17-AP 513

24-E 385 17-H 300

21-AJ 15 22-C 17

21-R 15 21-AH 6
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Ejemplo Numero

hCD11b ICso0 (NM)

Ejemplo Numero

hCD11b ICso0 (NM)

24-G 670 17-AY 45
55-G 23 55-H 4
21-AF 28 16-0 2250
54-B 19 17-AQ 277
17-R 42 19-AF 6
43-A 178 17-BK 40
56-C 6 56-B 45
23-G 25 46-B 224
21-AG 22 46-A 1987
24-D 1500 19-Al 7
19-AD 26 40-S 793
44-E 188 21-Q 7
21-D 7 40-M 69
47-B 1420 23-D 18
21-AK 51 40-D 264
17-G 114 45 583
42 2120 19-AC 50
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Ejemplo Numero

hCD11b ICso0 (NM)

Ejemplo Numero

hCD11b ICso0 (NM)

23-F 28 21-M 181
24-L 391 33-C 238
19-AB 26 21-P 26
31-H 72 19-AH 17
28-D 58 41-G 70
21-S 180 41-D 153
21-E 422 21-AB 11

19-AK 30 21-AE 93
25-C 183 21-Al 8

32-B 24 41-J 302
17-AS 67 26-B 907
55-L 36 23-K 11

28-B 107 17-P 70
21-N 8 52-C 178
21K 11 24-J 423
23-C 95 32-A 63
23-J 38 55-M 15
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Ejemplo Numero

hCD11b ICso0 (NM)

Ejemplo Numero

hCD11b ICso0 (NM)

21-AL 19 65-K 26
63-E 29 63-G 197
56-F 11 63-1 60

21-AM 7 65-A 30
55-N 12 70-J 39
55-G 5 69-L 54
68-C 69 65-1 19
69-M 45 69-J 112
76-C 46 69-1 25
69-H 196 70-K 37
70-G 19 65-H 56
68-B 17 65-B 16
71-B 10 70-H 41

70-1 38
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1), o una sal del mismo:

R2 RG RG
R3
Rl i X NT
R5
R1b /
\ N
I R*
1
2\22/ R1e
D
en donde:
Xes No CH;
Z'es No CR';

Z? es N o CR', en donde al menos unode Z'y Z2 no es N;

R'a se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciano o
halégeno;

R'™ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, amino, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino;

R'c es hidrogeno, haldgeno, o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'd se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R'e se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono y halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, sulfona,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono; o

R'@ y R'™ tomados en combinacién, forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 miembros que tiene
uno o dos heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O 0 S, cuyo anillo heterociclico esta sustituido con 0,
1 0 2 sustituyentes de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o de halégeno seleccionados independientemente;

en donde al menos uno de R'@y R'® no es hidrégeno;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y (CH2),NR?2R?, en donde cada grupo alquilo y alcoxilo
esta sustituido con 0 o 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en hidroxilo, halégeno, y
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino;

pes0o01;
R?2 es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o hidroxi-alquilo de 1 a 6 tomos de carbono;

R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a
7 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en donde cada alquilo esta insustituido o sustituido con
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, o heterociclo en
donde el heterociclo es un anillo de cinco o seis miembros saturado, insaturado o aromatico que tiene 1 o 2
heteroatomos del anillo seleccionados a partir de N, O o S, y que esta insustituido o sustituido con 1 o 2
sustituyentes de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados; o

NR?2R?® tomados en combinacion, forman un sistema de anillo heterociclico saturado de 4 a 8 miembros que tiene 1
0 2 anillos y 0 o 1 heteroatomo adicional del anillo seleccionado a partir de N, O 0 S, en donde el sistema de anillo
heterociclico saturado esta insustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
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alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
halégeno, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-
carbonilo, alcanoilo de 1 a 4 atomos de carbono, S(O)zalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CH2C(O)(alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono), y CH2C(O)NHz;

R3 se selecciona a partir del grupo que consiste en fenilo sustituido, heteroarilo sustituido, y fenil-alquilo de 1 a 3
atomos de carbono, en donde el heteroarilo se selecciona a partir de piridilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, e isoxazolilo, y en donde cada grupo fenilo o heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, los
cuales se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, ciano, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, y oxaciclo saturado que tiene 4, 5, o 6 atomos del
anillo y un atomo de oxigeno del anillo, cuyo oxaciclo esta insustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes de alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados, y en donde cada fenilo o heteroarilo comprende al
menos un sustituyente no de hidrégeno orto para el punto de unién con el resto del compuesto de la formula (1);

R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

RS es hidrégeno; o

R*y R® tomados en combinacion son oxo; y

R® es hidroégeno en cada presentacion, o CR®,, tomados en combinacion, forman un carbonilo divalente.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, el cual es un compuesto de la férmula (ll) o de la férmula (lll), o una sal del
mismo:

R2
2 3
i R1® X7 N R
3
| | x N R?
R1b
N/ R4 Z\ _»
Z3
¥/
Rle 252.‘.:.-24
(Im) (111)
en donde:
Z'es No CH;

Z8 es N(H), N(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono), o C(R™);

Z*es N o CH;

Z5 es N(H), N-(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono), o C(R'9), en donde uno o dos de Z3, Z*y Z5 es nitrégeno;
R es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o halégeno; y

R'9 es hidrogeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 2, en donde R® es fenilo o 1H-pirazolilo, cada uno de
los cuales esta sustituido con 1 o 2 grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono independientemente seleccionados, y
0, 1 o 2 sustituyentes adicionales seleccionados a partir del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, ciclopropilo,
oxetanilo o 1-metil-oxetanilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 2 o de la reivindicacion 3, en donde R'@ es hidrégeno o metilo;
R'e es hidrogeno, halégeno, ciano, metilo, o trifluoro-metilo, en donde al menos uno de R'?y R'® no es hidrogeno;

Z% es C(R™);
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Z*es No CH;

Z5es N(H); y

R es hidrégeno o metilo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R* es hidrégeno.
6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde X es N.

7. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo, cuyo compuesto se selecciona a partir del grupo que
consiste en:

1-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-2-
metilpiperidin-4-ol racémico;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
(S)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina racémica;

1-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-3-
metilpiperidin-4-ol racémico;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-metoxiazetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-(2-metoxietil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-amina;

1-((2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-  4-il)(metil)amino)-
2-metilpropan-2-ol;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(3-(2-metoxietil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(tetrahidrofuran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

N-ciclopentil-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-
amina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;

1-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3-ol
racémico;

(R)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2-metilpirrolidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-amina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-(metoximetil)piperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina racémica;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-(metoximetil)piperidin-1-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(S)-1-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3-
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ol;

(S)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

1-((2-(2,6-dimetilfenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)(metil)Jamino)-2-metilpropan- 2-ol;
1-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3-metilpiperidine-3-carboxilato de etilo;
2,2’-((2-(2,6-dimetilfenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)azanediil)dietanol;
2-(2,6-dimetilfenil)-N-propil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-amina;
2-((2-(2,6-dimetilfenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)(metil)Jamino)acetato de metilo;

(R)-2-((6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il )amino)-3-
metilbutan-1-ol;

4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4S)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4 S)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3- metilpiperidin-3-ol;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2S,4S)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-amina;
2-(2,6-dimetilfenil)-N-(2-metoxietil)-N-metil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4- amina;
2-(2,6-dimetilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
2-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
2-(2,6-dimetilfenil)-4-(3,3-dimetilpirrolidin-1-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
4-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2,2-dimetilmorfolina;
4-(azetidin-1-il)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
6-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
4-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
6-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;
2-metil-1-(metil(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)Jamino) propan-2-ol;

1-((6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)(metil Jamino)-2-
metilpropan-2-ol;

6-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)- 2,2-dimetilmorfolina;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-N,N-dimetil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-amina;

1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-  3,3-dimetilpiperidin-
4-ol;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-N-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-amina;

N-isopropil-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-amina;
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4-(azetidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

-1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pyrimi  din-4-il)-3-metilpiperidin-4-
ol racémico;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-N-(2-metoxietil)-N-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-
amina;

1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)azetidin-3-ol;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina racémico;

4-(3-fluoroazetidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3,3-
dimetilpiperidin-4-ol;

(S)-4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina;
(S)-1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3-ol;
(R)-1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-3-ol;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3R,4R)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-(1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)pirrolidin-2-
ilmetanol;

(R)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
(S)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3- metilazetidin-3-ol;

6-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-oxa-6-
azaspiro[3.3]heptano;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;

1-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilazetidin-
3-amina;

(3-endo)-8-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-al;

(S)-2-(2,5-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8- tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(S)-6-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(R)-6-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metoxi-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3- d]pirimidina;
2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil )-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[  3.2.1]octan-8-il)-5,6,7,8-
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tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil )-2-(5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-indazol-7-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-indazol-7-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(2-(trifluorometil fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;
2-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
2-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(5-fluoro-2-metilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(5-metil-1H-indazol- 4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil )-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-  8-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[  2,3-b]piridin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-  1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(5-Ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-Dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

2-(2,5-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

2-(2,5-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;
2-(2,5-dimetilfenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
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2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-  tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(R)-2-(2,4-dimetilpiridin-3-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,5-dimetilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-2-(3,5-dimetilpiridin-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8- tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;
2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan- 3-il)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,4-dimetilpiridin-3-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-fluoro-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-  3-il)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(5-(trifluorometil)- 1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8- tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(R)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(trifluorometil )fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
(R)-6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(R)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il fenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-2-(5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-
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(S)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-((3S,4S)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dimetilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-

tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-2-(4-(2-(2,5-Dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3-metilpiperazin-1-

il)acetamida;

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-

metilpiperazin-1-il)acetamida;

d]pirimidin-4-il)-2-

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-

4-il)piperazin-1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)}-2-metilpiperazin-1-il)acetamida;

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-d]pirimidin-4-il )piperazin- 1-

il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-metilpiperazin-

1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,6-dimetilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-

illacetamida;

metilpiperazin-1-

(R)-2-(4-(6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-

metilpiperazin-1-il)acetamida;

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8 tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperazin-

1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-fluoro-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-metilpiperazin-

1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-metilpiperazin-

1-il)acetamida;

(R)-2-(2-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il)acetamida.;

(R)-2-(4-(6-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-d]pirimidin-4-il)-2-metilpiperazin-

1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(2,4-difluorofenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-

il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-

metilpiperazin-1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-

metilpiperazin-1-il)acetamida;

metilpiperazin-1-

4-il)-2-

4-il)-2-

(R)-2-(4-(2-(2,5-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)}-2-metilpiperazin-1-

il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-

metilpiperazin-1-il)acetamida;
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(R)-2-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-3-
metilpiperazin-1-il)acetamida;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-3-
metilpiperazin-1-il)etanona;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-2-
metilpiperazin-1-il)etanona;

(R)-1-(4-(6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-3-
metilpiperazin-1-il)etanona;

1-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-
illetanona;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-2-
metilpiperazin-1-il)etanona;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(2-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-3-
metilpiperazin-1-il)etanona;

(R)-1-(4-(2-(2,5-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-2-metilpiperazin-1-
illetanona;

(R)-1-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-2-
metilpiperazin-1-il)etanona;

(R)-1-(4-(2-(2,5-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3-metilpiperazin-1-
il)etanona;

(R)-1-(3-metil-4-(2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-
4-il)piperazin-1-il)etanona;

1-(4-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-(trans)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)etanona racémica;

1-((trans)-4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3- d]pirimidin-4-il)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)etanona racémica;

2-(-4-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-(trans)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)Jacetamida racémica;

2-(4-(6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-(trans)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)Jacetamida racémica;

(R)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-;
metil-4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(4-etil-3-metilpiperazin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;

(R)-6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)-5,6,7,8- tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(R)-6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metoxi-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-;

tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;
2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metoxi-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;

2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metoxi-5,6,7,8 tetrahidropirido[4,3- d]pirimidina;
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(S)-2-(3-cloro-5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil )-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin- 1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-((S)-1-feniletil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina
racémica;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-((R) 1-feniletil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina
racémica;

6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-4-metil-1-(2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitrofenil)sulfonil)piperazin-1-il)-7,8- dihidropirido[4,3-
d]pirimidin-6(5H)-il)pentano-1,3-diona;

(R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil- 1H-indol-4-il)-4-(3-metil-4-((2-nitrofenil) sulfonil)piperazin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1-tosil-1H-indol-4-il)-4-(3-metilpiperazin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-2-(4-(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-  d]pirimidin-4-il)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-2-
metilpiperazin-1-il)acetamida;

(R)-2-(4-(6-(4-cloro-3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-
4-il)-2-metilpiperazin-1-il)acetamida;

(S)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((3R,4R)-4-metoxi-3-metilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol- 4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

1-(6-(3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3- d]pirimidin-4-il)-2-
metilpiperidin-4-ol racémico;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(3-metoxipropoxi)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3- d]pirimidina;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-4-metil-6-(o-toluil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(2,5-dimetilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(2,4-dimetilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(5-ciclopropil-2-metilfenil)-2-(2,6-dietilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,6-dietilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-4-metil-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- naftiridina;
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6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-2-(3-metil-1H-indol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(5-fluoro-2-metilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro(2H2)-1,6-naftiridina.;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2-cloro-5-metoxifenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-6-(2-metil-5-(3-metiloxetan-3-il)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dietilfenil)-4,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6- naftiridina;
6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(2,6-dietilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5- 2H2)-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-2-(3-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5- 2H2)-1,6-naftiridina;
6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro(5,5- 2H2)-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(2,4-dimetilpiridin-3-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(2,6-dimetilfenil )-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6-naftiridina ;
6-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-metil-2-(5-metil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- naftiridina;
6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(5-isopropil-1H-indazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro- 1,6-naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6-naftiridina;
2-(3-metil-1H-indol-4-il)-6-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-metil-5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2H2)-1,6- naftiridina;
2-(2,6-dietilfenil)-4-metil-6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metoxi 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridina;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-metoxi 5,6,7,8-tetrahidro(5,5-2-1,6-naftiridina;

(S)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-7,8-dihidro- 1,6-naftiridin-5(6H)-
ona;

2-(2,6-dimetilfenil)-4-((2-hidroxi-2-metilpropil)(metil)Jamino)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-7,8-dihidro- 1,6-naftiridin-5(6H)-
ona;

4-((ciclopropilmetil)(propil)amino)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-7,8-dihidro-1,6- naftiridin-5(6H)-ona;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil )-4-((2-metoxietil)(metil)amino)-7,8-dihidro-1,6- naftiridin-5(6H)-ona;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-7,8-dihidro- 1,6-naftiridin-
5(6H)-ona;
(S)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5,6,7,8- tetrahidro-1,6-
naftiridina;

1-((2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-4-il)(metil) amino)-2-metilpropan-2-ol;
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N-(ciclopropilmetil)-2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-N-propil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- naftiridin-4-amina;
2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil )-N-(2-metoxietil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6- naftiridin-4-amina;

2-(2,6-dimetilfenil)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8- tetrahidro-1,6-
naftiridina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-etoxi-2-metilpiperidin-1-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin- 1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluorometil)-  1H-pirazol-5-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluorometil )- 1H-pirazol-5-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3, 3- dimetilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetilpiperidin-  1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3- dimetilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-  dimetilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi- 3,3-dimetilpiperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-etoxi-2- metilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi-2-metilpiperidin-1-il)-2-(5-metil- ~ 1H-indazol-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3- dimetilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((2R,4R)-4-metoxi- 2-metilpiperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-6-(1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((3-endo)-3-metoxi-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-  dimetilpiperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-  dimetilpiperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina; y

(R)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-etoxi-3,3- dimetilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-  dimetilpiperidin-1-
i)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(cis)-3-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo[4.2.0]octano racémico;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;

277



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2637167 T3

4-ciclopropil-2-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((4S,6R)-6-metil-1-oxa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-7,8-
dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-il)benzonitrilo;

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-N,N-
dimetilpirrolidin-3-amina;

(R)-6-(4-cloro-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi- 3,3-dimetilpiperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(3-(difluorometil)-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi- 3,3-dimetilpiperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(4-fluoro-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-4-(4-metoxi- 3,3-dimetilpiperidin-
1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-fluoroetoxi)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidina;
4-(2,2-difluoroetoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;
2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)oxi)etanamina;

2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)oxi)-N-
metiletanamina;

(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-((1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

4-(2-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [4,3-d]pirimidin- 4-
iloxi)etil)morfolina

(R)-3-((2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-
il)oxi)propano-1,2-diol;

1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-
dimetilazetidin-3-amina;

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-N,N-
dimetilpirrolidin-3-amina;

1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-3,3-
difluoropiperidin-4-ol;

(R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-
il)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(3S,4S)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-metoxi-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(3S,4S)-1-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-4-
metoxi-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(R)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(2-metilazetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;
(S)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(2-metilazetidin-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

(R)-4-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin- 4-il)-3-
metilmorfolina

2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-6-(5-isopropil-2-metilfenil)-4-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)-5,6,7,8- tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(2,2-difluoroetoxi)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-
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tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(3-etoxiazetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metilazetidin- 1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metilazetidin- 1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(3R,4R)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-4-metoxi-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(3S,4S)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-4-metoxi-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina;

(trans)-1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidin-4-il)-2-metilazetidin-3-ol racémico;

6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-((trans)-3- metoxi-2-metilazetidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina racémica;

1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-
4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2,4-dimetilpiperazin- 1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(1S*,6S*)-3-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo[4.2.0]octano racémico;

(cis)-3-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8- tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-7-oxa-3-azabiciclo[4.2.0]octano racémico;

(R)-4-(6-(4-Cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metilazetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(S)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1H-indazol-4-il)-4-(2-metilazetidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-4-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

1-(6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-
4-il)-N,N-dimetilazetidin-3-amina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1 H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-  1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(3-ciclopropil-1-etil-4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil- 1 H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3- dimetilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-etil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-  dimetilpiperidin-1-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina;

(R)-3-(difluorometil)-5-(2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(4-metoxi-3,3-dimetilpiperidin-1-il)-7,8-dihidropirido[4,3-
d]pirimidin-6(5H)-il)-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo

(1S*,6S*)-3-(6-(3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidin-4-il)-1-metil-7-oxa-3-azabiciclo[4.2.0]octano racémico;

(R)-4-(6-(3-ciclopropil-4-fluoro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina
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(R)-6-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina; y

(R)-6-(4-cloro-3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-(3,5-dimetil-1H-indazol-4-il)-4-(2-metilpiperidin- 1-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidina.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal del mismo, cuyo compuesto es

9. Un compuesto de la reivindicaciéon 1, o una sal del mismo, cuyo compuesto es

Jlle]

N ? :j
N/

/
HN~N

10. Una composicion farmacéutica, la cual comprende uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, y una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

11. Una combinacién, en particular una combinaciéon farmacéutica, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y un segundo
agente terapéuticamente activo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en la inhibicién de la
anafilaxis inducida por C5a en un sujeto.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en el tratamiento de un
trastorno o enfermedad en un sujeto mediada por la activacién del complemento, en la cual la enfermedad o
trastorno se selecciona partir del grupo que consiste en degeneracién macular relacionada con la edad, atrofia
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geografica, retinopatia diabética, uveitis, retinitis pigmentosa, edema macular, uveitis de Behcet, coroiditis multifocal,
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, uveitis intermedia, retino-coroiditis por perdigones, oftalmia simpatica,
penfigoide cicatricial ocular, pénfigo ocular, neuropatia optica isquémica no artritica, inflamacion post-operativa,
oclusion venosa retinal, trastornos neurolégicos, esclerosis multiple, embolia, sindrome de Guillain Barre, lesion
cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, trastornos de activacién inapropiada o indeseable del complemento,
complicaciones de hemodialisis, rechazo hiper-agudo de aloinjerto, rechazo de xenoinjerto, toxicidad inducida por
interleucina-2 durante terapia con IL-2, trastornos inflamatorios, inflamacion de enfermedades autoinmunes,
enfermedad de Crohn, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos, miocarditis, condiciones de reperfusion
post-isquémica, infarto de miocardio, angioplastia de globo, sindrome posterior al bombeo en derivaciéon (bypass)
cardiopulmonar o en derivacion (bypass) renal, ateroesclerosis, hemodialisis, isquemia renal, reperfusion de arteria
mesentérica después de reconstruccion aodrtica, enfermedad infecciosa o sepsis, trastornos por inmunocomplejos y
enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (SLE), nefritis por lupus eritematoso
sistémico (SLE), nefritis proliferativa, fibrosis hepatica, anemia hemolitica, miastenia grave, regeneracion del tejido,
regeneracion neural, disnea, hemoptisis, sindrome de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), enfisema, embolias e infartos pulmonares, neumonia,
enfermedades por polvo fibrogénico, fibrosis pulmonar, asma, alergia, broncoconstriccién, neumonitis por
hipersensibilidad, enfermedades parasitarias, sindrome de Goodpasture, vasculitis pulmonar, inmunovasculitis de
Pauci, inflamacién asociada con inmunocomplejo, sindrome anti-fosfolipidos, glomerulonefritis y obesidad.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento de la
degeneracion macular relacionada con la edad.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso como un medicamento.
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