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Moduladores de P2X7
Descripcion
Referencia a solicitudes de patente relacionadas

La presente solicitud reclama prioridad sobre la solicitud de EE.UU. n.° 61/785.530 presentada el 14 de marzo de
2013.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen propiedades de modulacién de P2X7, a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, a procesos quimicos para preparar estos compuestos y a su uso
en el tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad del receptor P2X7 en animales, en particular en seres
humanos.

Antecedentes de la invencion

El receptor P2X7 es un canal idnico dependiente de ligando y esta presente en diversos tipos de células, en gran
parte las que se sabe que estan involucradas en el proceso inflamatorio y/o inmunitario, especificamente,
macrofagos y monocitos en la periferia y, predominantemente, en células gliales (microglia y astrocitos) del SNC.
(Duan y Neary, Glia 2006, 54, 738-746; Skaper et al., FASEB J 2009, 24, 337-345; Surprenant y North, Annu. Rev.
Physiol. 2009, 71, 333-359). La activacion del receptor P2X7 por nucleétidos extracelulares, en particular trifosfato
de adenosina, conduce a la liberacion de las citocinas proinflamatorias IL-18 e IL-18 (Muller, et. al. Am. J. Respir.
Cell Mol. Biol. 2011, 44, 456—464), formacion de células gigantes (macrofagos/células microgliales), desgranulacion
(mastocitos) y eliminacion de L-selectina (linfocitos) (Ferrari et al., J. Immunol. 2006, 176, 3877—-3883; Surprenant
and North, Annu. Rev. Physiol. 2009, 71, 333-359). Los receptores P2X7 también se localizan en células
presentadoras de antigenos (queratinocitos, células acinares salivales (células parétidas)), hepatocitos, eritrocitos,
células eritroleucémicas, monocitos, fibroblastos, células de la médula ésea, neuronas y células mesangiales
renales.

La importancia de P2X7 en el sistema nervioso surge principalmente a partir de experimentos utilizando ratones
defectivos en PX27. Estos ratones demuestran el papel de P2X7 en el desarrollo y mantenimiento del dolor, ya que
estos ratones estaban protegidos del desarrollo tanto del dolor inflamatorio inducido por adyuvante como del dolor
neuropatico inducido por la ligadura parcial del nervio (Chessell et al., Pain 2005, 114, 386-396). Ademas, los
ratones defectivos en P2X7 también exhiben un fenotipo antidepresivo basado en la inmovilidad reducida en las
pruebas de natacion forzada y de suspension por la cola (Basso et al., Behav. Brain Res. 2009, 198, 83-90.). Por
otra parte, la ruta de P2X7 esta ligada a la liberacién de la citocina proinflamatoria, IL-1f, que se ha vinculado a la
precipitacion de los trastornos del estado de animo en seres humanos (Dantzer, Immunol. Allergy Clin. North Am.
2009, 29, 247-264; Capuron y Miller, Pharmacol. Ther. 2011, 130, 226-238). Ademas, en modelos murinos de
enfermedad de Alzheimer, P2X7 se regulé por aumento alrededor de las placas amiloides, lo que indica una funcién
de este objetivo en dicha patologia también (Parvathenani et al., J. Biol. Chem. 2003, 278, 13309-13317). La US
2008/275052 divulga compuestos y composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos para tratar
afecciones asociadas con la actividad de p38 quinasa. El documento W02010/125101 divulga compuestos que se
piensa modulas la funcion del receptor P2X7 y que son capaces de antagonizar con los efectos de ATP en el
receptor P2X7.

En vista de la importancia clinica de P2X7, la identificacion de compuestos que modulan la funcién del receptor
P2X7 representa un camino atractivo en el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. Tales compuestos se
proporcionan en el presente documento.

Sumario de la invenciéon

La invencion se refiere a las realizaciones generales y preferentes definidas, respectivamente, por las
reivindicaciones independientes y dependientes adjuntas, que se incorporan por referencia en el presente
documento. Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos seleccionados del grupo que consiste de :

{[2-cloro-3-(trifluorometil )fenillcarbonil}-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
(2,3-diclorofenil)carbonil]-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-amina;
[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-amina;
(2,3-diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-amina; y

7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-{[2-cloro-3-(trifluorometil fenil]carbonil}-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina.

A — A —
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También se describen en el presente documento compuestos de Férmula (1):

e,
(1)

Y
o)

Férmula
en la que:

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, halo, CN, alquilo C4-Cs, perhaloalquilo,
alcoxi C4-C3 y perhaloalcoxi;

n es un numero entero de 0-3;

X se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, alquilo C4-Cs3, cicloalquilo Cs, perfluoroalquilo,
-NHz, y -N (CH3)2;

Y y Z son independientemente H o CHj;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

RS Rh
N= ;
N N~N :
" 3 y f»N - g / N\
N %\) R R N
N e
T Vi,

1
|

Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C4-C3, -CH,CH,OCHj; o perfluoroalquilo; y R es H o halo; o
sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (I).

En el presente documento se describen también compuestos de Férmula (la):

Foérmula (la)

en la que:

R? es H, halo, alquilo C+.3 , o perhaloalquilo;

n es un numero entero de 0-4;

X es H, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C4, perfluoroalquilo, -NH2O -N (alquilo C1.3)z;
Y y Z son independientemente H o alquilo C+.3;;

R' se selecciona del grupo que consiste en:

R4, Ne th
N ) N-N I\i N
N [\T) v Rf-N " ~Ro @N
| nnon e
wAny h Man,
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Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C1.3, CH,CH,OCH3 o perfluoroalquilo; y

Ries H o halo; o

sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (la).

Otras formas de realizacion se proporcionan mediante las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de
Formula (1) o (la), profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formula (1) o (la), y metabolitos
farmacéuticamente activos de compuestos de Formula (1) o (la).

En ciertas realizaciones, el compuesto de Formula (I) o (la) es un compuesto seleccionado entre las especies
descritas o ilustradas en la descripcién detallada a continuacion.

También se describen en el presente documento composiciones farmacéuticas para el tratamiento de una
enfermedad, trastorno, o afeccién médica mediadas por la actividad del receptor P2X7, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto descrito en el presente documento

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién comprenden una cantidad farmacéuticamente
aceptable de al menos un compuesto de acuerdo con la invencién y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Las realizaciones quimicas de la presente invencion son Utiles como moduladores de los receptores P2X7. Por
tanto, en el presente documento se describen compuestos para su uso en un método de modular la actividad del
receptor P2X7, incluyendo cuando dicho receptor esta en un sujeto.

En un aspecto, la invencion se refiere a los compuestos de la invencidon para su uso en un método para tratar a un
sujeto que padece de o se le ha diagnosticado con una enfermedad, trastorno, o afeccion médica mediada por la
actividad del receptor P2X7 descrito en la presente.

También se describe en el presente documento un método de estudio de compuestos marcados isotdpicamente en
estudios metabolicos (preferiblemente con '“C), estudios de cinética de la reaccion (con, por ejemplo 2H o 3H),
técnicas de deteccion o de formacion de imagenes [como tomografia de emisién de positrones (PET) o tomografia
computerizada de emisién de fotdn unico (SPECT)] incluyendo ensayos de distribucion en tejidos de farmacos o
sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. Por ejemplo, el compuesto marcado con '8F o ''C puede ser
particularmente preferido para estudios PET o SPET.

Un objeto de la presente invencién es superar o mejorar al menos una de las desventajas de las metodologias
convencionales y/o la técnica anterior, o proporcionar una alternativa util a las mismas.

Realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada y a través de la practica de la invencion.

Otras realizaciones descritas en el presente documento incluyen métodos de fabricacién de compuestos de Férmula
(I) o (la), sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (1) o (la), profarmacos farmacéuticamente
aceptables de compuestos de Férmula (1) o (la), y metabolitos farmacéuticamente activos de férmula (1) o (la).

Descripcion detallada de la invencién
Esta invencion se refiere a compuestos del grupo que consiste de:

7-{[2-cloro-3-(trifluorometil )fenillcarbonil}-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina;
7-{[2-cloro-3-(trifluorometil )fenillcarbonil}-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-
amina;

7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
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7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina; y
7-{[2-cloro-3-(trifluorometil fenil]carbonil}-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina.

También se describen en el presente documento compuestos de Férmula (1):

Férmula (1)

en la que:

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, CN, alquilo C+-Cs, perhaloalquilo,
alcoxi C4-C3 y perhaloalcoxi;

n es un numero entero de 0-3;

X se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, alquilo C4-Cs3, cicloalquilo Cs, perfluoroalquilo,
-NHz, y -N (CH3)2;

Y y Z son independientemente H o CHj;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

RS, N RM
N i M~ | r-.i\} N
N er) R Fe @N
| . e .
M= — i M= M
¥ ey oy
2 HN:;' NN N
R® R rlq f:l M

Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C4-C3, -CH,CH,OCHSj; o perfluoroalquilo; y R es H o halo; o
sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (I).

En el presente documento se describen también compuestos de Férmula (la):

Formula (Ia)

en la que:

R? es H, halo, alquilo C+.3 , o perhaloalquilo;

n es un numero entero de 0-4;

X es H, alquilo C+4-C4, cicloalquilo C3-C4, perfluoroalquilo, -NH2O -N (alquilo C1.3);
Y y Z son independientemente H o alquilo C+.3;;

R' se selecciona del grupo que consiste en:
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Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;
R9 es H, F, o perfluoroalquilo;
R" es H, alquilo C1.3, CH,CH,OCH3 o perfluoroalquilo; y
Ries H o halo; o
sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (la).
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que R? es halo.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que R? es halo y perfluoroalquilo.

También se describe en el presente documento un compuesto de Féormula (I), en la que n es 0-3 y 0-4,
respectivamente.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que n es 2-3.
También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que n es 2.
También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que n es 3.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que al menos un sustituyente R2
esta en la posicioén orto.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que al menos un sustituyente R2
esta en la posicién para.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que al menos un sustituyente R2
esta en la posicion orto y al menos un sustituyente R2 esta en la posicion meta.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que al menos un sustituyente R2
esta en la posicion orto y al menos un sustituyente R2 esta en la posicion para.

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que R?es Clo F.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que R? es CFa.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), enla que nes 2y R2 es CF; y R% es
Cl.

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), enlaquenes 2y R>es Fy R? es Cl.

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), enlaque nes 2 y R? es Cly R? es Cl
oF.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que n es 2, R2 es Cl y esta en la
posicion orto y R? es CF3 esta en la posicion meta.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que n es 2, R2 es Cl y esta en la
posicion orto y R? es Cl esta en la posicién meta.
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También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que nes 2, R2 es Cl y esta en la
posicion orto y R? es Cl esta en la posicion para.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en el que nes 2, R2 es F y esta en la
posicion orto y R? es Cl esta en la posicion para.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que Y es H.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que Y es CH3 o alquilo C4-Cs,
respectivamente.

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que Y es CHs.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), enla que Y es H o CHa.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que Z es H.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que Z es CHs o alquilo C4-Cs,
respectivamente.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que Z es CHs
También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que Y y Z son H.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), enlaque Y es Hy Z es CHs.
También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), enlaque Y es CHz y Z es H.
También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que Y y Z son CHa.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (I), en la que X es H, alquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3, o perfluoroalquilo.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (lIa), en la que X es H, alquilo C4-Cy,
cicloalquilo C3-C4, o perfluoroalquilo.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que X es H, H, alquilo C+-C3 o
cicloalquilo Cs.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (la), en la que X es H, alquilo C4-C3 0
cicloalquilo C3-Cg.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que X es H o alquilo C4-Cs.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (la), en la que X es H o alquilo C4-Ca.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que X es H.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que X es alquilo C4-Ca.
También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (Ia), en la que X es alquilo C+-Ca.
También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que X es CHs.

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que X es H o CHa.

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que donde R’ se selecciona del
grupo que consiste en:
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También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que donde R’ se selecciona del
grupo que consiste en:

h
Re\N N NR
~N ' \
N } ' (r
LY. e nn,

Una realizacion adicional de la invencion es un compuesto de Formula (1), en la que donde R' se selecciona del
grupo que consiste en:

N-N [\If
K\) y Rf’N}Rg
anns nn

También se describe en el presente documento un compuesto de Férmula (1), en la que donde R’ se selecciona del

grupo que consiste en:
!\Ii
Rf‘N@\Rg

-'\l‘\,‘,,

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en la que Ry R9son Hy R es

!\Ii
Rf‘N@\Rg

-'\l‘\,‘,,

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), enel X, Y, Z, R’y R9 son H, n es 2, R?
esta en la posicion orto y es Cl, R? esta en la posicion metay es Cly R es

!\Ii
Rf‘N@\Rg

-'\l‘\,‘,,

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en el Y, Z, R’y R% son H, X es CHs, n
es 2, R? esta en la posicién orto y es Cl, R? esta en la posicion metay es CF;y R' es

!\Ii
Rf‘N@\Rg
M

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en el Z, R'y R son H, X e Y son CHj,
n es 2, R? esta en la posicion orto y es Cl, R? esta en la posicion metay es CF3 y R' es
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También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en el Z, R'y R9 son H, X e Y son CHj,
n es 2, R? esta en la posicion orto y es Cl, R? esta en la posicion metay es Cly R es

!\Ii
Rf‘N@\Rg

-'\l‘\,‘,,

También se describe en el presente documento un compuesto de Formula (1), en el Z, R'y R9 son H, X e Y son CHj,
n es 2, R? esta en la posicion orto y es F, R? esta en la posicion metay es Cly R' es

N
Ri-N#~Re

-'\l‘\,‘,,

También se describe en el presente documento un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los
presentados en la Tabla 1:
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Tabla 1. Compuestos de Férmula (1) o (Ia)

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

4-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina-7-carbonil)-3-metilbenzonitrilo;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

(
(
7-[(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(
(

7-[(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Dimetilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Metil-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1H-pirazo1-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]jcarbonil}-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Metil-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2-Cloro-4,5-difluorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6, 7, 8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8- tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina;

(4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)metanona;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-( 1-metil- 1H-pirazol-3-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2,4-Dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

(
7-[(2-cloro-4-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirid o[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidin- 2-amina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluorofenil)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-amina;
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7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirid o[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-(1H-pirazo1-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(4-fluoro-1H-pirazo1-5-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-
d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-[4-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-[4-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]jcarbonil}-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4- d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4- d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-isoxazol-4-il-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

2-Metil-7-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2,4-Dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-N,N-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4- d]pirimidin-2-
amina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-amina;
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7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-ciclopropil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4- d]pirimidina;

(6R)-7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;

(6S)-7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;

(4-(1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil) fenil)metanona;

3-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina-7-carbonil)-2-metilbenzonitrile;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona

(2-amino-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil) fenil)metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7 (8H)-
illmetanona;

(S)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;

(R)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;

(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(R)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-( 1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin- 7(8H)-il)metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro- 3-(trifluorometil)fenil) metanona;

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;

(S)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil)fenil) metanona

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil) fenil)metanona
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(S)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil)
fenil)metanona

(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona

(R)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(R)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,5-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

R)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

S)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(
(
(
(4

(2-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7 (8H)-il)metanona;

((R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin- 7(8H)-il)metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7 (8H)-il)metanona

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7 (8H)-
illmetanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;
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(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(4-(1H-pirazol-1-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil)metanona;

(4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil) metanona;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidine;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidine;

(4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil) metanona;

(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil) metanona;

(4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)(8-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7 (8H)-il)metanona;

(R)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin- 7(8H)-
illmetanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7 (8H)-il)metanona;

(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil )(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

((2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil )(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-fluoroetil)- 1H-pirazol- 3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[ 3,4- d]pirimidin-7(8H)-
il)metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil Yfenil)(4-(1-(2-fluoroetil)- 1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[ 3,4- d]pirimidin-7(8H)-
il)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[3,4- d]pirimidin-7(8H)-
il)metanona

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)(4-(1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-

il)metanona;
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(R)-(2-chloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(2,3-dichloro-4-fluorofenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(2-chloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,4-dimetilfenil)metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil)metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(4-fluoro-2-metilfenil) metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-fluoro-2-metilfenil) metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-metilfenil) metanona;

(R)-(2,4-dichloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(fenil)metanonaand

(2,4-dichlorofenil)((6R,8S)-2,6,8-trimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona.

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometoxi) fenil)metanona

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-(trifluorometoxi)fenil) metanona

(R*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)( 3-(trifluorometoxi)fenil) metanona

(S*)-(2,6-dimeti1-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(3-(trifluorometoxi)fenil) metanona

(2-chloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona

(R*)-(2-chloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona

(S*)-(2-chloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-metoxi-2-metilfenil) metanona

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(5-metoxipiridin-3-il)metanona

Una realizacion adicional de la divulgacion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste de los

presentados en la Tabla 1A:

Tabla 1A. Compuestos de Férmula (1) o (la)

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

4-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina-7-carbonil)-3-metilbenzonitrilo;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;
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7-[(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

(
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;
7-[(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Dimetilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Metil-3-(trifluorometil)fenilcarbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Metil-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2-Cloro-4,5-difluorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-[ 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8- tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina;

(4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)metanona;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-( 1-metil-1H-pirazol-3-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2,4-Dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

(
7-[(2-cloro-4-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidin- 2-amina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluorofenil)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-amina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-(1H-pirazo1-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(4-fluoro-1H-pirazo1-5-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
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7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-[4-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8- tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-[4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4- d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1H-1,,2,3-triazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4- d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-isoxazol-4-il-2-metil-5,6,7 ,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Fluoro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

2-Metil-7-{[2-metil-3-(trifluorometil )fenillcarbonil}-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-[(2,4-Dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-N,N-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4- d]pirimidin-2-
amina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2- amina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-ciclopropil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4- d]pirimidina;

(6R)-7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazo1-5-il)-5,6,7 ,8-tetrahidropirido [3,4-
d]pirimidina;

(6S)-7-{ [2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7  ,8-tetrahidropirido [3,4-
d]pirimidina;

(4-(1H-pirazo1-5-il)-2-(trifluorometil)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;

3-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina-7-carbonil)-2-metilbenzonitrilo;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(6-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona
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(2-amino-6-metil-4-(1H-pirazo1-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;

(S)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil) (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;

(R)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;

(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(R)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro- 3-(trifluorometil)fenil) metanona;

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7 (8H)-il)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin- 7(8H)-il)metanona;

(S)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil) fenilymetanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil)fenil) metanona

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil) fenil)metanona

(S)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil) fenil)metanona

(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona

(R)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona,;

(S)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(R)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,5-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
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(continuacion)

(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona,;

(R)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

R)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

S)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

4-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

2-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

—_—T =T =T =~ =T =

2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)metanona;

((R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin- 7(8H)-il)metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7 (8H)-il)metanona

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazo1-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin- 7(8H)-il)metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-
illmetanona;

(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2-etil-6-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(4-(1H-pirazol-1-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil)metanona;

(4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil) metanona;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d] pirimidina;

(4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil) metanona;

(4-(1H-1,2,4-triazo1-1-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil) metanona;

(4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;
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(continuacion)

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)metanona;

(R)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidin- 7(8H)-il)metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)metanona;

(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona,;

(R)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil )(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

((2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(IH-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil )(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(S)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-fluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[ 3,4- d]pirimidin-7(8H)-
il)metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-fluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[3,4- d]pirimidin-7(8H)-
il)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[3,4- d]pirimidin-7(8H)-
il)metanona

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol- 3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-
il)metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil) (4-(1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,4-dimetilfenil)metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil)metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(4-fluoro-2-metilfenil) metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidm-7(8H)-il)(3-fluoro-2-metilfenil) metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-metilfenil) metanona;

(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona;
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(continuacion)

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(fenil)metanona y

(2,4-diclorofenil)((6R,8S)-2,6,8-trimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)

metanona.

También se describe en el presente documento un compuesto seleccionado del grupo que consiste de los

presentados en la Tabla 1B:

Tabla IB. Compuestos Seleccionados

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)
fenil)metanona

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-(trifluorometoxi)fenil) metanona

(R*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)( 3-(trifluorometoxi)fenil) metanona

(S*)-(2,6-dimeti1-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)( 3-(trifluorometoxi)fenil) metanona

(2-chloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-( 1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona

(R*)-(2-chloro-3-fluorofenil)(2,6-dimeti1-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona

(S*)-(2-chloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d] pirimidin-7(8H)-il) metanona

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-metoxi-2-metilfenil) metanona and

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(5-metoxipiridin-3-il)metanona

También se describe en el presente documento una composicion farmacéutica para tratar una enfermedad, trastorno

o afeccién médica mediada por la actividad de P2X7, que comprende:

(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula (1):

Y
s
"),

Formula (1)

en la que:

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, CN, alquilo C+-Cs, perhaloalquilo,

alcoxi C4-C3 y perhaloalcoxi;
n es un numero entero de 0-3;

X se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs,

perfluoroalquilo, -NHz, y -N (CHzs)y;
Y y Z son independientemente H o CHj;
R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
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Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;
R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C4-C3, -CH,CH,OCH3; o perfluoroalquilo; y R es H o halo; o
sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (1); y

(b) al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento también se describe una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad, trastorno
o afeccién médica mediada por la actividad de P2X7, que comprende:

(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula (la):

Formula (Ia)

en la que:

R? es H, halo, alquilo C+.3 , o perhaloalquilo;
n es un numero entero de 0-4;

X es H, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C4, perfluoroalquilo, -NH2O -N (alquilo C1.3)z;

Y y Z son independientemente H o alquilo C+.3;;
R' se selecciona del grupo que consiste en:

Re
\
N N=-N N=
SESELAE
hll AnAr l"}’\f‘

I>J—O = A N-
4

RE,H)\R‘& HN /X N\Il\l,N QN

- |

O

N S\ —

| N N« .S
2N M Ny
N Y

snnann. h
I

Cr

Ri
=N
Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;
R" es H, alquilo C1.3, CH,CH,OCH3 o perfluoroalquilo; y

R es H o halo; o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (1a) y

(b) al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Una realizaciéon adicional de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende y una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto enumerado en las Tablas 1, 1A o 1B y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

También se describe en el presente documento una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto enumerado en las Tablas 1, 1A o 1B y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Una realizacion adicional de la invencién es un compuesto de la invencién como se describe en el presente
documento para su uso en un método para tratar a un sujeto que padece de o esta diagnosticado con una
enfermedad, trastorno o afeccion médica mediada por la actividad del receptor P2X7 como se describe en el
presente documento.

También se describe en el presente documento un método para tratar a un sujeto que padece de o esta
diagnosticado con una enfermedad, trastorno o afeccion médica mediada por la actividad del receptor P2X7, que

comprende administrar a un sujeto con necesidad de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto seleccionado de compuestos de Formula (1):

0]

Formula (1)

en la que:

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, CN, alquilo C+-C3, perhaloalquilo,
alcoxi C4-C3 y perhaloalcoxi;

n es un numero entero de 0-3;

X se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, alquilo C4-Cs3, cicloalquilo Cs, perfluoroalquilo,
-NHz, y -N (CH3)2;

Y y Z son independientemente H o CHj;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

RS, N R
N ) N-N N - N
N‘N_> K\) RN RS @N
I Anar e
A h MAn,

2
;{\j
3
z
<
=
_Z’ =
: \Z,]
Sz
E—z |
=2
=
=
=

i
N N

AR AR

nnnnn sAnnnn h

_/
A

=
7
o

J
42\
.

Y
=z
<
=z
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Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C1.3, -CH,CH,OCHj o perfluoroalquilo; y

Ries H o halo; o

sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (1), para su uso en un método para tratar a un
sujeto que padece o ha sido diagnosticado con una enfermedad, trastorno o afeccién mediada por la actividad
del receptor P2X7.

También se describe en el presente documento un método para tratar a un sujeto que padece o ha sido

diagnosticado con una enfermedad, trastorno o afeccion médica mediada por la actividad del receptor P2X7, que
comprende administrar a un sujeto que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
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un compuesto seleccionado de compuestos de Férmula (la):

0]

Formula (Ia)

en la que:

R? es H, halo, alquilo C+.3 , o perhaloalquilo;

n es un numero entero de 0-4;

X es H, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C4, perfluoroalquilo, -NH2O -N (alquilo C1.3)z;
Y y Z son independientemente H o alquilo C+.3;;

R' se selecciona del grupo que consiste en:

RS, Rh
N NN v /
Nf& %) ri-N__A~Rs Q/‘N
N P,
] Annn i
s r "h‘,\'
N-O — i N-N /—N
!
ol Ape IN D NN L% Y
RJ\R\RE P! ' L’ﬁ 3 \ 3

Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C1.3, CH,CH,OCH3 o perfluoroalquilo; y
Ries H o halo; o

sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (la).

En el presente documento se describen enfermedades, trastornos o afecciones médicas seleccionadas de:
enfermedades del sistema autoinmune e inflamatorio tales como: artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, choque
séptico, dermatitis alérgica, asma, asma alérgico, asma de leve a grave, asma resistente a esteroides, fibrosis
pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva créonica e hiperreactividad de las vias
respiratorias; enfermedades del sistema nervioso y neuroinmune tales como estados de dolor agudo y crénico de
dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor espontaneo (dolor inducido por opioides, neuropatia diabética, neuralgia
postherpética, dolor lumbar, dolor neuropatico inducido por quimioterapia, fibromialgia) (Romagnoli, R, et. al., Expert
Opin. Ther. Targets, 2008, 12(5), 647—-661), y enfermedades involucradas con y sin neuroinflamacion del SNC, tal
como trastornos del estado de animo (depresion mayor, trastorno depresivo mayor, depresion resistente al
tratamiento, trastorno bipolar, depresion ansiosa, ansiedad) (Friedle, SA, et. al., Recent Patents on CNS Drug
Discovery, 2010, 5, 35-45, Romagnoli, R, et. al., Expert Opin. Ther. Targets, 2008, 12(5), 647-661), cognicion,
trastornos del suefio, esclerosis multiple (Sharp AJ, et.al., J Neuroinflammation. 2008 Aug 8;5:33, Oyanguren—Desez
O, et. al,, Cell Calcium. 2011 Nov;50(5):468-72, Grygorowicz T, et. al., Neurochem Int. 2010 Dec;57(7):823-9),
epileptic seizures (Engel T, et. al., FASEB J. 2012 Apr;26(4):1616—28, Kim JE, et. al. Neurol Res. 2009
Nov;31(9):982-8, Avignone E, etal., J Neurosci. 2008 Sep 10;28(37):9133-44), enfermedad de Parkinson
(Marcellino D, et. al., J Neural Transm. 2010 Jun;117(6):681-7), esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer (Diaz—
Hernandez JI, et. al., Neurobiol Aging. 2012 Aug;33(8):1816-28, Delarasse C, J Biol Chem. 2011 Jan
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28;286(4):2596-606, Sanz JM, et. al., J Immunol. 2009 Apr 1;182(7):4378-85), enfermedad de Huntington (Diaz—
Hernandez M, et. Al.,, FASEB J. 2009 Jun;23(6):1893—-906), autismo, lesion de la médula espinal e isquemia
cerebral/lesion cerebral traumatica (Chu K, et. al., J Neuroinflammation. 2012 Apr 18;9:69, Arbeloa J, et. al,
Neurobiol Dis. 2012 Mar;45(3):954-61).

El antagonismo P2X7 también puede ser beneficioso en varios trastornos relacionados con el estrés. Ademas, la
intervencion P2X7 puede ser beneficiosa en enfermedades de los sistemas cardiovascular, metabdlico,
gastrointestinal y urogenital, tal como la diabetes (Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004 Jul;24(7):1240-5, J Cell
Physiol. 2013 Jan;228(1):120-9), trombosis (Furlan—Freguia C, et. al., J Clin Invest. 2011 Jul;121(7):2932-44),
sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn, enfermedad cardiaca isquémica, hipertension (Ji X, et. al., Am
J Physiol Renal Physiol. 2012 Oct;303(8):F1207-15), infarto de miocardio y disfunciéon del tracto urinario inferior
como la incontinencia. El antagonismo de P2X7 también puede presentar una nueva estrategia terapéutica para
trastornos esqueléticos, concretamente osteoporosis/osteopetrosis, y también puede modular la funcion secretora de
las glandulas exocrinas. También se hipotetiza que el bloqueo de P2X7 también puede ser beneficioso en el
glaucoma, la cistitis intersticial (Martins JP, et. al., Br J Pharmacol. 2012 Jan;165(1):183-96) y el sindrome del tracto
urinario inferior (Br J Pharmacol. 2012 Jan;165(1):183-96), IBD/IBS (J Immunol. 2011 Aug 1;187(3):1467-74. Epub
2011 Jun 22), suefio, AR/OA, tos/EPOC/asma, enfermedad cardiovascular, GN, obstruccion ureteral, diabetes
mellitus, hipertensién, sepsis, isquemia, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Chaga, clamidia,
neuroblastoma, tuberculosis, enfermedad renal poliquistica y migrafia.

La enfermedad, trastorno o afeccién médica mediada por la actividad del receptor P2X7 a tratar se selecciona del
grupo que consiste en: artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, choque séptico, dermatitis alérgica, asma, asma
alérgico, asma leve a grave, asma resistente a esteroides, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e hiperreactividad de las vias respiratorias; enfermedades del sistema nervioso
y neuroinmune tales como estados de dolor agudo y cronico de dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor
espontaneo (dolor inducido por opioides, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, dolor lumbar, dolor
neuropatico inducido por quimioterapia, fibromialgia); enfermedades involucradas con y sin neuroinflamacion del
SNC tales como trastornos del estado de animo (depresién mayor, trastorno depresivo mayor, depresion resistente
al tratamiento, trastorno bipolar, depresion ansiosa, ansiedad), cognicion, trastornos del suefio, esclerosis multiple,
ataques epilépticos, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
autismo, lesidon de la médula espinal e isquemia cerebral/lesion cerebral traumatica, trastornos relacionados con el
estrés; enfermedades de los sistemas cardiovascular, metabodlico, gastrointestinal y urogenital, como diabetes,
diabetes mellitus, trombosis, sindrome del intestino irritable, Ell, enfermedad de Crohn, cardiopatia isquémica,
isquemia, hipertension, enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio y disfuncién del tracto urinario inferior, como
incontinencia, sindrome del tracto urinario inferior, enfermedad renal poliquistica, glomerulonefritis, (GN); trastornos
esqueléticos, a saber, osteoporosis/osteopetrosis y glaucoma, cistitis intersticial, tos, obstruccion ureteral, sepsis,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Chagas, clamidia, neuroblastoma, tuberculosis y migrafia.

En una realizacién adicional de la invencion, la enfermedad, trastorno o afeccién médica mediada por la actividad del
receptor P2X7 a tratar es la depresion resistente al tratamiento.

Realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada y a través de la practica de la invencion.

La invencion se puede apreciar mas completamente por referencia a la siguiente descripcion, que incluye el
siguiente glosario de términos y los ejemplos finales. En aras de la brevedad, las divulgaciones de las publicaciones,
incluidas las patentes, citadas en esta memoria descriptiva se incorporan en el presente documento como
referencia.

Como se usa en el presente documento, los términos "que incluye", "que contiene" y "que comprende" se usan en
este documento en su sentido abierto, no limitativo.

El término "alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono en la cadena. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me, que también se puede representar
estructuralmente por el simbolo, "/"), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo (tBu),
pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y grupos que, a la luz de los expertos en la materia y las ensefianzas
proporcionadas en la presente, se considerarian equivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores. El término
alquilo C1+—C3 como se usa en el presente documento se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de 1 a 3 atomos de carbono en la cadena. El término alquilo C+—C4 como se usa en el presente documento se
refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono en la cadena.

El término "alcoxi" incluye un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono en la
cadena con un oxigeno terminal que une el grupo alquilo con el resto de la molécula. Alcoxi incluye metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi y pentoxi. El término alcoxi C1—Cz como se usa en el presente documento se
refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 3 atomos de carbono en la cadena con un
oxigeno terminal que une el grupo alquilo con el resto de la molécula. Los ejemplos de un sustituyente alcoxi C+—Cs3
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incluyen, por ejemplo: metoxilo, etoxilo e isopropilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un carbociclo saturado que tiene de 3 a 6 atomos de anillo por carbociclo.
Ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos unidos
adecuadamente:

>.0.0 O

El término "cicloalquilo C3—C4 " como se usa aqui se refiere a un carbociclo saturado que tiene de 3 a 4 atomos en el
anillo.

Un "heterocicloalquilo” se refiere a una estructura de anillo monociclica que esta saturada y tiene de 4 a 6 atomos en
el anillo por estructura de anillo seleccionada de atomos de carbono y un atomo de nitrégeno. Las entidades
ilustrativas, en forma de restos unidos adecuadamente, incluyen:

El término "arilo" se refiere a un carbociclo aromatico monociclico (estructura de anillo que tiene atomos en el anillo
que son todos carbono) que tiene 6 atomos por anillo. (Los atomos de carbono en los grupos arilo son sp?
hibridados).

El término "fenilo" representa la siguiente fraccion:

O

El término "heteroarilo" se refiere a un heterociclo biciclico monociclico o fusionado (estructura de anillo que tiene
atomos en el anillo seleccionados de atomos de carbono y hasta cuatro heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno y azufre) que tiene de 3 a 9 atomos en el anillo por heterociclo. Ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo
incluyen las siguientes entidades, en forma de restos unidos adecuadamente:

0]

0 N s N N 0 3 S .S N,
OO O QO QOQOY
-N N N Ny N N S 0

D OO0 0o 0D

Los expertos en la técnica reconoceran que las especies de grupos heteroarilo, cicloalquilo, arilo y heterocicloalquilo
enumeradas o ilustradas anteriormente no son exhaustivas, y que también se pueden seleccionar especies
adicionales dentro del alcance de estos términos definidos.

El término “ciano” se refiere al grupo -CN.
El término “halo” significa cloro, flor, bromo o yodo.

El término "perhaloalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono en la cadena opcionalmente sustituyendo hidréogenos con halégenos. Los ejemplos de grupos
perhaloalquilo incluyen trifluorometilo (CF3), difluorometilo (CF;H), monofluorometilo (CH.F), pentafluoroetilo
(CF2CF3), tetrafluoroetilo (CHFCF3), monofluoroetilo (CH2CH.F), trifluoroetilo (CH,CF3), tetrafluorotrifluorometiletilo (-
CF(CF3)2), y grupos que a la luz de la experiencia ordinaria en la técnica y las ensefianzas proporcionadas en este
documento se considerarian equivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores.
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El término "perhaloalquilo” se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono en la cadena opcionalmente sustituyendo hidrogenos con halégenos. Los ejemplos de grupos perhaloalcoxi
incluyen trifluorometoxi (OCF3), difluorometoxi (OCF2H), monofluorometoxi (OCHzF), momofluoroetoxi (OCH>CH;F),
pentafluoroetoxi (OCF.CF3), tetrafluoroetoxi (OCHFCF3), trifluoroetoxi (OCH.CF3), tetrafluorotrifluorometiletoxi(—
OCF(CFs3)2), y grupos que a la luz de la experiencia ordinaria en la técnica y las ensefianzas proporcionadas en este
documento se considerarian equivalentes a cualquiera de los ejemplos anteriores.

El término "sustituido" significa que el grupo o resto especificado contiene uno o mas sustituyentes. El término "no
sustituido" significa que el grupo especificado no tiene sustituyentes. El término "opcionalmente sustituido" significa
que el grupo especificado no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas sustituyentes. Cuando el término
"sustituido" se usa para describir un sistema estructural, la sustitucién debe ocurrir en cualquier posicion de valencia
permitida en el sistema. En los casos en los que un resto o grupo especifico no se menciona expresamente como
opcionalmente sustituido o sustituido con cualquier sustituyente especificado, se entiende que dicho resto o grupo
esta destinado a no estar sustituido.

Los términos "para”, "meta" y "orto" tienen los significados tal como se entienden en la técnica. Por lo tanto, por
ejemplo, un grupo fenilo completamente sustituido tiene sustituyentes en ambas posiciones "orto" (0) adyacentes al
punto de union del anillo de fenilo, ambas posiciones "meta" (m) y el "para" (p) posicion frente al punto de unién.
Para aclarar ain mas la posicion de los sustituyentes en el anillo de fenilo, las 2 posiciones orto diferentes se
designaran como orto y orto 'y las 2 posiciones meta diferentes como meta y meta' como se ilustra a continuacion.

orthe

mefa L’?.L/

pard orifg’

meta’

Para proporcionar una descripciéon mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas aqui no estan
calificadas con el término "sobre". Se entiende que, tanto si el término "aproximadamente" se usa explicitamente o
no, cada cantidad dada aqui se refiere al valor real dado, y también se refiere a la aproximacion a dicho valor dado
que razonablemente se inferiria basado en la experiencia ordinaria en la técnica, incluyendo equivalentes y
aproximaciones debido a las condiciones experimentales y/o de medicion para dicho valor dado. Siempre que se dé
un rendimiento como un porcentaje, dicho rendimiento se refiere a una masa de la entidad para la que se da el
rendimiento con respecto a la cantidad maxima de la misma entidad que podria obtenerse bajo las condiciones
estequiométricas particulares. Las concentraciones que se dan como porcentajes se refieren a las relaciones de
masa, a menos que se indique lo contrario.

Los términos solucién "tamponada" o solucién "tampén" se usan aqui de forma intercambiable de acuerdo con su
significado estandar. Las soluciones tamponadas se usan para controlar el pH de un medio, y su eleccion, uso y
funciéon son conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, G.D. Considine, ed., Van Nostrand's
Encyclopedia of Chemistry, pag. 261, 52 ed. (2005), que describe, entre otras cosas, soluciones tampdn y como las
concentraciones de los componentes del tampon se relacionan con el pH del tampdn. Por ejemplo, se obtiene una
solucién tamponada afiadiendo MgS0O4 y NaHCO3 a una solucién en una proporcion de 10: 1 p/p para mantener el
pH de la solucién a aproximadamente 7,5.

Cualquier formula dada en este documento pretende representar compuestos que tienen estructuras representadas
por la férmula estructural asi como ciertas variaciones o formas. En particular, los compuestos de cualquier formula
dada en este documento pueden tener centros asimétricos y, por lo tanto, existen en diferentes formas
enantioméricas. Todos los isdmeros Opticos de los compuestos de formula general, y mezclas de los mismos, se
consideran dentro del alcance de la formula. Por lo tanto, cualquier férmula dada en este documento pretende
representar un racemato, una o mas formas enantioméricas, una o mas formas diastereoméricas, una o mas formas
atropisoméricas y mezclas de las mismas. Ademas, ciertas estructuras pueden existir como isémeros geométricos
(es decir, isdbmeros cis y trans), como tautébmeros o como atropisémeros.

También debe entenderse que los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza
0 secuencia de union de sus atomos o la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan "isémeros". Los
isdmeros que difieren en la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan "estereoisémeros".

Los estereoisbmeros que no son imagenes especulares entre si se denominan "diasteredmeros” y los que son
imagenes especulares no superponibles entre si se denominan "enantidmeros”. Cuando un compuesto tiene un
centro asimétrico, por ejemplo, estd unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantidmeros. Un
enantiémero puede caracterizarse por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y se describe mediante las
reglas de secuenciacion Ry S de Cahn y Prelog, o por la forma en que la molécula gira el plano de luz polarizada y
se designa como dextrorrotatoria o levdgira. (es decir, como isomeros (+) o (-) -, respectivamente). Un compuesto
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quiral puede existir como enantiémero individual o como una mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene
proporciones iguales de los enantidmeros se denomina "mezcla racémica".

Los "tautomeros" se refieren a compuestos que son formas intercambiables de una estructura compuesta particular,
y que varian en el desplazamiento de atomos de hidrégeno y electrones. Por lo tanto, dos estructuras pueden estar
en equilibrio a través del movimiento de electrones 11 y un atomo (generalmente H). Por ejemplo, los enoles y las
cetonas son tautémeros porque se interconvierten rapidamente mediante el tratamiento con acido o base. Otro
ejemplo de tautomerismo son las formas aci y nitro de fenil nitrometano, que también se forman por tratamiento con
acido o base.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para el logro de la reactividad quimica dptima y la actividad bioldgica
de un compuesto de interés.

Los compuestos de la invencién también pueden existir como "rotameros", es decir, isémeros conformacionales que
se producen cuando la rotacion que conduce a diferentes conformaciones se ve obstaculizada, dando como
resultado una barrera de energia rotacional para superar la conversién de un isémero conformacional a otro.

Los compuestos de esta invencion pueden poseer uno o mas centros asimétricos; tales compuestos pueden, por lo
tanto, producirse como estereoisémeros (R) - o (S) individuales o como mezclas de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, la descripcion o denominacién de un compuesto particular en la memoria
descriptiva y en las reivindicaciones pretende incluir tanto enantiomeros individuales como mezclas, racémicas o de
otro tipo, de los mismos. Los métodos para la determinaciéon de la estereoquimica y la separacion de
estereoisdmeros son bien conocidos en la técnica.

Ciertos ejemplos contienen estructuras quimicas que se representan como un enantiGmero absoluto, pero estan
destinadas a indicar material enatiopuro que es de configuracion desconocida. En estos casos (R *) o (S *) se usa en
el nombre para indicar que la estereoquimica absoluta del estereocentro correspondiente es desconocida. Por lo
tanto, un compuesto designado como (R *) se refiere a un compuesto enantiopuro con una configuracion absoluta de
(R) o (S). En los casos en que se ha confirmado la estereoquimica absoluta, las estructuras se nombran usando (R)

y (S).

Los simbolos

e |

se usan con el significado de la misma disposicion espacial en las estructuras quimicas mostradas aqui. De forma
analoga, los simbolos

sttt ]
se usan con el significado de la misma disposicién espacial en las estructuras quimicas mostradas aqui.

Adicionalmente, cualquier formula dada en este documento pretende referirse también a hidratos, solvatos y
polimorfos de tales compuestos, y mezclas de los mismos, incluso si tales formas no estan enumeradas
explicitamente. Ciertos compuestos de Férmula (I) o (la) o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de
Formula (1) o (la) se pueden obtener como solvatos. Los solvatos incluyen los formados a partir de la interaccion o
formacion de complejos de los compuestos de la invencidon con uno o mas disolventes, en solucién o como una
forma solida o cristalina. En algunas realizaciones, el disolvente es agua y luego los solvatos son hidratos. Ademas,
ciertas formas cristalinas de los compuestos de Férmula (I) o (la) o sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de Férmula (I) o (la) se pueden obtener como cocristales. En ciertas realizaciones de la invencion, los
compuestos de Férmula (I) o (Ia) se obtuvieron en una forma cristalina. En otras realizaciones, las formas cristalinas
de los compuestos de Férmula (I) o (la) eran de naturaleza cubica. En otras realizaciones, se obtuvieron sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (I) o (la) en una forma cristalina. En aun otras
realizaciones, los compuestos de Formula (l) o (la) se obtuvieron en una de varias formas polimoérficas, como una
mezcla de formas cristalinas, como una forma polimoérfica, o como una forma amorfa. En otras realizaciones, los
compuestos de Férmula () o (la) se convierten en solucidon entre una o mas formas cristalinas y/o formas
polimérficas.
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La referencia a un compuesto en la presente memoria representa una referencia a uno cualquiera de: (a) la forma
realmente recitada de dicho compuesto, y (b) cualquiera de las formas de dicho compuesto en el medio en el que se
considera el compuesto cuando se nombra. Por ejemplo, la referencia en este documento a un compuesto tal como
R-COOH, abarca referencia a uno cualquiera de, por ejemplo, R-COOHs), R-COOQO sy y R-COOsaiy. En este ejemplo,
R-COOHs) se refiere al compuesto solido, como podria ser, por ejemplo, en una tableta o en alguna otra
composicion o preparacion farmacéutica solida; R-COOH (sol) se refiere a la forma no disociada del compuesto en
un disolvente; y R-COOQso) se refiere a la forma disociada del compuesto en un disolvente, tal como la forma
disociada del compuesto en un entorno acuoso, ya sea que dicha forma disociada derive de R-COOH, de una sal del
mismo, o de cualquier otra entidad que produzca R-COO- al disociarse en el medio considerado. En otro ejemplo,
una expresion tal como "exponer una entidad al compuesto de férmula R-COOH" se refiere a la exposicion de dicha
entidad a la forma o formas del compuesto R-COOH que existe, o existe, en el medio en cudl tal exposicioén ocurre.
En otro ejemplo mas, una expresion como "reaccionar una entidad con un compuesto de formula R-COOH" se
refiere a la reaccion de (a) dicha entidad en la forma o formas quimicamente relevantes de dicha entidad que existe,
o existe, en el medio en el que tiene lugar dicha reaccion, con (b) la forma o formas quimicamente relevantes del
compuesto R-COOH que existe, o existe, en el medio en el que tiene lugar dicha reaccion. A este respecto, si tal
entidad esta, por ejemplo, en un entorno acuoso, se entiende que el compuesto R-COOH esta en dicho medio y, por
lo tanto, la entidad se expone a especies tales como R-COOQ() y/o R-COO,c), donde el subindice "(ac)" significa
"acuoso" segun su significado convencional en quimica y bioquimica. Se ha elegido un grupo funcional acido
carboxilico en estos ejemplos de nomenclatura; sin embargo, esta elecciéon no pretende ser una limitacion, sino
simplemente una ilustracion. Se entiende que pueden proporcionarse ejemplos analogos en términos de otros
grupos funcionales, que incluyen pero no se limitan a hidroxilo, miembros de nitrégeno basicos, tales como los de
aminas, y cualquier otro grupo que interacciona o transforma de acuerdo con formas conocidas en el medio que
contiene el compuesto. Tales interacciones y transformaciones incluyen, pero no se limitan a, disociacion,
asociacion, tautomeria, solvolisis, que incluyen hidrdlisis, solvatacion, que incluyen hidratacion, protonacion y
desprotonacion. No se proporcionan aqui mas ejemplos a este respecto porque estas interacciones y
transformaciones en un medio dado son conocidas por cualquier experto en la técnica.

En otro ejemplo, un compuesto zwitteridnico se incluye aqui refiriéndose a un compuesto que se sabe que forma un
zwitterion, incluso si no se nombra explicitamente en su forma zwitteriénica. Términos como zwitterion, zwitteriones y
sus sinénimos compuesto o compuestos zwitterionicos son nombres estandar respaldados por IUPAC que son bien
conocidos y forman parte de conjuntos estandar de nombres cientificos definidos. En este sentido, al nombre
zwitterion se le asigna la identificacion del nombre CHEBI: 27369 por el Diccionario de Entidades Quimicas de
Interés Biologico (CHEBI) de entidades moleculares. Como es bien sabido en general, un zwitterion o compuesto
zwitteridonico es un compuesto neutro que tiene cargas unitarias formales de signo opuesto. A veces, estos
compuestos se denominan con el término "sales internas". Otras fuentes se refieren a estos compuestos como
"iones dipolares", aunque este ultimo término es considerado aun por otras fuentes como un nombre inapropiado.
Como ejemplo especifico, el acido aminoetanoico (el aminoacido glicina) tiene la férmula HNCH.COOH, y existe en
algunos medios (en este caso en medios neutros) en forma de zwitterion + H3sNCH.COO-. Los zwitteriones,
compuestos zwitteridnicos, sales internas e iones dipolares en los significados conocidos y bien establecidos de
estos términos estan dentro del alcance de esta invencién, como en cualquier caso los expertos en la técnica
apreciaran tan bien. Debido a que no hay necesidad de nombrar todas y cada una de las realizaciones que
reconocerian los expertos en la materia, no se proporcionan explicitamente en el presente documento estructuras de
los compuestos de ion hibrido que estan asociadas con los compuestos de esta invenciéon. Sin embargo, son parte
de las realizaciones de esta invencion. No se proporcionan aqui mas ejemplos a este respecto porque las
interacciones y transformaciones en un medio dado que conducen a las diversas formas de un compuesto dado son
conocidas por cualquier experto en la materia.

Cualquier formula dada en este documento también pretende representar formas no etiquetadas asi como formas
marcadas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotopicamente tienen estructuras
representadas por las férmulas dadas aqui excepto que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo que
tiene una masa atémica o numero de masa seleccionado. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los
compuestos de la invencion incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor y cloro, tales
como 2H, 3H, "'C 3C, "C, N, 80, 70O, 3'p, 32p, 353, 18F, (|, 125 respectivamente. Tales compuestos marcados
isotopicamente son Utiles en estudios metabdlicos (preferiblemente con '4C), estudios cinéticos de reaccion (con, por
ejemplo, 2H o 3H), técnicas de deteccion o formacion de imagenes [tales como tomografia por emision de positrones
(PET) o tomografia computarizada por emisién de foton tnico (SPECT)] que incluyen ensayos de distribucion de
tejidos de farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto marcado
con '8F o "C puede ser particularmente preferido para estudios de PET o SPECT. Ademas, la sustitucion con
isotopos mas pesados, tales como el deuterio (es decir, 2H), puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que
resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una semivida in vivo aumentada o requisitos de
dosificacion reducidos. Los compuestos marcados isotdpicamente de esta invencion y sus profarmacos en general
se pueden preparar llevando a cabo los procedimientos descritos en los esquemas o en los ejemplos vy
preparaciones descritos a continuacion sustituyendo un reactivo no isotépicamente marcado por un reactivo
marcado isotépicamente disponible facilmente..
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Cuando se hace referencia a cualquier formula dada en este documento, la selecciéon de un grupo particular de una
lista de especies posibles para una variable especifica no pretende definir la misma eleccién de la especie para la
variable que aparece en otro lugar. En otras palabras, cuando una variable aparece mas de una vez, la eleccion de
la especie de una lista especifica es independiente de la eleccidon de la especie para la misma variable en otra parte
de la féormula, a menos que se indique lo contrario.

De acuerdo con las consideraciones interpretativas anteriores sobre asignaciones y nomenclatura, se entiende que
la referencia explicita en este documento a un conjunto implica, cuando sea quimicamente significativo y salvo que
se indique lo contrario, referencia independiente a las realizaciones de dicho conjunto y referencia a todas y cada
una de las posibles realizaciones. de subconjuntos del conjunto al que se hace referencia explicitamente.

La divulgacion incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula (1), preferiblemente de los
descritos anteriormente y de los compuestos especificos ejemplificados en la presente memoria, y métodos de
tratamiento que usan tales sales.

Farmacéuticamente aceptable significa aprobado o aprobable por una agencia reguladora del gobierno federal o
estatal o la agencia correspondiente en paises que no sean los Estados Unidos, o que figura en la Farmacopea de
los Estados Unidos u otra farmacopea generalmente reconocida para su uso en animales, y mas particularmente, en
humanos.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" pretende significar una sal de un acido o base libre de un compuesto
representado por la Férmula (l) o (Ia) que no es tdxico, es bioldgicamente tolerable, o es bioldgicamente adecuado
para la administracion al sujeto. Debe poseer la actividad farmacolégica deseada del compuesto original. Véase,
generalmente, G.S. Paulekuhn, et al., "Trends in Active Pharmaceutical Ingredient Salt Selection based on Analysis
of the Orange Book Database", J. Med. Chem., 2007, 50:6665-72, S. M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts", J
Pharm Sci., 1977, 66:1-19, y Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection, and Use, Stahl and
Wermuth, Eds., Wiley—VCH y VHCA, Zurich, 2002. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables son
aquellos que son farmacoldgicamente eficaces y adecuados para el contacto con los tejidos de pacientes sin una
toxicidad indebida, irritacion o respuesta alérgica. Un compuesto de Formula (1) o (la) puede poseer un grupo
suficientemente acido, un grupo suficientemente basico o ambos tipos de grupos funcionales, y en consecuencia
reaccionar con varias bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar una sal
farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos,
fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros,
acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos,
oxalatos, malonatos, succinatos, suberanos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexino-1,6-dioatos,
benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos,
sulfonatos, xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos,
glicolatos, tartratos, metano-sulfonatos, propanosulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos vy
mandelatos.

Cuando el compuesto de Formula () o (la) contiene un nitrégeno basico, la sal farmacéuticamente aceptable
deseada puede prepararse por cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la
base libre con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico. acido, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido
sulfamico, acido nitrico, acido bérico, acido fosférico y similares, o con un acido organico, como acido acético, acido
fenilacético, acido propidnico, acido estearico, acido lactico, acido ascorbico, acido maleico, acido hidroximaleico,
acido isetionico, acido succinico, acido valérico, acido fumarico, acido maldénico, acido pirtvico, acido oxalico, acido
glicdlico, acido salicilico, acido oleico, acido palmitico, acido laurico, acido piranosidilico, como acido glucurénico o
acido galacturénico, un alfa-hidroxiacido, como acido mandélico, acido citrico o acido tartarico, un aminoacido, como
acido aspartico, acido glutarico o acido glutamico, un acido aromatico, como acido benzoico, acido 2-
acetoxibenzoico , acido naftoico o acido cinnamico, un acido sulfénico, tal como acido laurilsulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, cualquier mezcla compatible de acidos tales como los
dados aqui como ejemplos, y cualquier otro acido y mezcla de los mismos que se consideren equivalentes o
aceptables sustituye a la luz del nivel ordinario de habilidad en esta tecnologia.

Cuando el compuesto de Férmula (I) o (la) es un acido, tal como un acido carboxilico o acido sulfonico, la sal
farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por cualquier método adecuado, por ejemplo, el
tratamiento del acido libre con un acido inorganico o base organica, tal como una amina (primaria, secundaria o
terciaria), un hidroxido de metal alcalino, hidréxido de metal alcalinotérreo, cualquier mezcla de bases compatible tal
como las dadas como ejemplos en el presente documento, y cualquier otra base y mezcla de los mismos que se
consideren equivalentes o sustitutos aceptables a la luz del nivel ordinario de habilidad en esta tecnologia. Ejemplos
ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de aminoacidos, tales como N-metil-D-
glucamina, lisina, colina, glicina y arginina, amoniaco, carbonatos, bicarbonatos, aminas primarias, secundarias y
terciarias, y aminas ciclicas, tales como trometamina, bencilaminas, pirrolidinas, piperidina, morfolina y piperazina, y
sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio.
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La divulgacion también se refiere a profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formula (1) o
(la), y a métodos de tratamiento que emplean dichos profarmacos farmacéuticamente aceptables. El término
"profarmaco” significa un precursor de un compuesto designado que, después de la administracion a un sujeto,
produce el compuesto in vivo mediante un proceso quimico o fisiologico tal como solvdlisis o escision enzimatica, o
en condiciones fisiologicas (por ejemplo, un profarmaco al ser llevado al pH fisioldgico se convierte en el compuesto
de Férmula (1) o (la)). Un "profarmaco farmacéuticamente aceptable" es un profarmaco que no es toxico, es
bioldgicamente tolerable y, de otro modo, biolégicamente adecuado para la administracion al sujeto. Se describen
procedimientos ilustrativos para la seleccion y preparacion de derivados de profarmaco adecuados, por ejemplo, en
"Design of Prodrugs ", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Los ejemplos de profarmacos incluyen compuestos que tienen un resto de aminoacido o una cadena polipeptidica
de dos o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos, unidos covalentemente a través de un
enlace amida o éster a un grupo amino, hidroxi o acido carboxilico libre de un compuesto de Férmula (l) o (la). Los
ejemplos de residuos de aminoacidos incluyen los veinte aminoacidos naturales, comunmente designados por tres
simbolos de letras, asi como 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-
alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina homocisteina , homoserina, ornitina y metionina sulfona.

Se pueden producir tipos adicionales de profarmacos, por ejemplo, derivatizando grupos carboxilo libres de
estructuras de Formula (l) o (la) como amidas o ésteres alquilicos. Los ejemplos de amidas incluyen las derivadas
de amoniaco, alquil Ci_saminas primarias y di(alquil C1_s)aminas secundarias. Las aminas secundarias incluyen
grupos heterocicloalquilo o anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros. Los ejemplos de amidas incluyen las derivadas de
amoniaco, alquil Ci_saminas primarias y di(alquil Ci.2)aminas secundarias. Los ejemplos de ésteres de la invencion
incluyen alquilo C+.7, cicloalquilo Cs7, fenilo y fenil alquil C1¢) ésteres. Los ésteres preferidos incluyen ésteres
metilicos. Los profarmacos también se pueden preparar derivatizando grupos hidroxi libres usando grupos que
incluyen hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, siguiendo
procedimientos tales como los que se describen en Fleisher et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-130. Los
derivados de carbamato de grupos hidroxi y amino también pueden producir profarmacos. Los derivados de
carbonato, ésteres de sulfonato y ésteres de sulfato de grupos hidroxi también pueden proporcionar profarmacos.
Derivatizacion de grupos hidroxi como (aciloxi) metil y (aciloxi) etil éteres, en donde el grupo acilo puede ser un alquil
éster, opcionalmente sustituido con una o mas funciones de éter, amina o acido carboxilico, o cuando el grupo acilo
es un aminoacido éster como se describié anteriormente, también es util para producir profarmacos. Los
profarmacos de este tipo pueden prepararse como se describe en Robinson et al., J Med Chem. 1996, 39 (1), 10—
18. Las aminas libres también pueden derivatizarse como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todos estos restos
de profarmaco pueden incorporar grupos que incluyen funciones de éter, amina y acido carboxilico.

La presente divulgacion también se refiere a metabolitos farmacéuticamente activos de los compuestos de Formula
() o (la), que también se pueden usar en los métodos descritos en este documento. Un "metabolito
farmacéuticamente activo" significa un producto farmacolégicamente activo del metabolismo en el cuerpo de un
compuesto de Férmula (1) o (Ia) o una sal del mismo. Los profarmacos y los metabolitos activos de un compuesto se
pueden determinar usando técnicas de rutina conocidas o disponibles en la técnica. Ver, por ejemplo, Bertolini, et al.,
J Med Chem. 1997, 40, 2011-2016; Shan, et al., J Pharm Sci. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev Res.
1995, 34, 220-230; Bodor, Adv Drug Res. 1984, 13, 224-331; Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press,
1985); and Larsen, Design and Application of Prodrugs, Drug Design y Development (Krogsgaard-Larsen, et al.,
eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

Los compuestos de Formula (I) o (la) y sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y metabolitos farmacéuticamente activos de la presente divulgacion son utiles como moduladores del
receptor P2X7 en los métodos descritos en este documento. Como tales moduladores, los compuestos pueden
actuar como antagonistas, agonistas o agonistas inversos. El término "moduladores" incluye inhibidores y
activadores, donde "inhibidores" se refieren a compuestos que disminuyen, previenen, inactivan, desensibilizan o
regulan negativamente la expresion o actividad del receptor P2X7, y los "activadores" son compuestos que
aumentan, activan, facilitan, sensibilizar o aumentar la expresién o actividad del receptor P2X7.

El término "tratar", "tratar" o "tratar" como se usa en este documento pretende referirse a la administraciéon de un
agente activo o composicion de la invencion a un sujeto con el propédsito de afectar un beneficio terapéutico o
profilactico a través de la modulacion de la actividad del receptor P2X7. . El tratamiento incluye revertir, mejorar,
aliviar, inhibir el progreso de, disminuir la gravedad de, o prevenir una enfermedad, trastorno o afeccién, o uno o mas
sintomas de dicha enfermedad, trastorno o afeccién mediados por la modulacion de la actividad del receptor P2X7.
El término "sujeto” se refiere a un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, como un ser humano.

Por consiguiente, la invencion se refiere a los compuestos descritos en este documento para su uso en métodos
para tratar sujetos diagnosticados o que padecen una enfermedad, trastorno o afecciéon mediada por la actividad del
receptor P2X7, tal como: artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, choque séptico, dermatitis alérgica, asma, asma
alérgico, asma leve a grave, asma resistente a esteroides, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) e hiperreactividad de las vias respiratorias; enfermedades del sistema nervioso
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y neuroinmune tales como estados de dolor agudo y cronico de dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor
espontaneo (dolor inducido por opioides, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, dolor lumbar, dolor
neuropatico inducido por quimioterapia, fibromialgia); enfermedades involucradas con y sin neuroinflamacion del
SNC tales como trastornos del estado de animo (depresion mayor, trastorno depresivo mayor, depresion resistente
al tratamiento, trastorno bipolar, depresion ansiosa, ansiedad), cognicién, trastornos del suefio, esclerosis multiple,
ataques epilépticos, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
autismo, lesidon de la médula espinal e isquemia cerebral/lesion cerebral traumatica, trastornos relacionados con el
estrés; enfermedades de los sistemas cardiovascular, metabodlico, gastrointestinal y urogenital, como diabetes,
diabetes mellitus, trombosis, sindrome del intestino irritable, Ell, enfermedad de Crohn, cardiopatia isquémica,
isquemia, hipertension, enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio y disfuncién del tracto urinario inferior, como
incontinencia, sindrome del tracto urinario inferior, enfermedad renal poliquistica, glomerulonefritis, (GN); trastornos
esqueléticos, a saber, osteoporosis/osteopetrosis y glaucoma, cistitis intersticial, tos, obstruccion ureteral, sepsis,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Chagas, clamidia, neuroblastoma, tuberculosis y migrafia.

En los métodos de tratamiento de acuerdo con la invencién, se administra una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente farmacéutico de acuerdo con la invenciéon a un sujeto que padece o se diagnostica que tiene dicha
enfermedad, trastorno o afeccién. Una "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva" significa una
cantidad o dosis suficiente para producir generalmente el beneficio terapéutico o profilactico deseado en pacientes
que necesitan dicho tratamiento para la enfermedad, trastorno o afeccién designada. Las cantidades o dosis
terapéuticamente efectivas de los compuestos de la presente invencion se pueden determinar mediante métodos
rutinarios tales como modelado, estudios de escalada de dosis 0 ensayos clinicos, y teniendo en cuenta factores de
rutina, por ejemplo, el modo o via de administracion o administracion de farmacos, el farmacocinética del
compuesto, la gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccion, la terapia anterior o en curso del sujeto, el
estado de salud y la respuesta del sujeto al medicamento, y el criterio del médico tratante. Un ejemplo de una dosis
esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 200 mg de compuesto por kg de peso corporal
del sujeto por dia, preferiblemente de aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg/dia, o aproximadamente de 1 a 35
mg/kg/dia, en unidades de dosificacion individuales o divididas (por ejemplo, BID, TID, QID). Para un humano de 70
kg, un intervalo ilustrativo para una cantidad de dosificacion adecuada es de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 7 g/dia, o aproximadamente de 0,2 a aproximadamente 2,5 g/dia.

Una vez que se ha producido una mejora en la enfermedad, trastorno o afeccion del paciente, la dosis puede
ajustarse para un tratamiento preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o la frecuencia de
administracion, o ambas, pueden reducirse en funcion de los sintomas, hasta un nivel en el que se mantenga el
efecto terapéutico o profilactico deseado. Por supuesto, si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el
tratamiento puede cesar. Los pacientes pueden, sin embargo, requerir tratamiento intermitente a largo plazo ante
cualquier recurrencia de los sintomas.

Ademas, los agentes activos de la invencion se pueden usar en combinacién con ingredientes activos adicionales en
el tratamiento de las afecciones anteriores. Los ingredientes activos adicionales se pueden coadministrar por
separado con un agente activo de compuestos de la Tabla 1 o se pueden incluir con dicho agente en una
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién. En una realizacién ejemplar, los ingredientes activos
adicionales son aquellos que se sabe o se descubre que son terapéuticamente efectivos en el tratamiento de
afecciones, trastornos o enfermedades mediadas por la actividad P2X7, tales como otro modulador P2X7 o un
compuesto activo contra otro blanco asociado con el particular condicién, trastorno o enfermedad. La combinacion
puede servir para aumentar la eficacia (por ejemplo, incluyendo en la combinacién un compuesto que potencia la
potencia o efectividad de un agente activo segun la invencion), disminuye uno o mas efectos secundarios, o
disminuye la dosis requerida del agente activo de acuerdo con la invencion.

Los agentes activos de la invencidon se usan, solos o en combinacion con uno o mas ingredientes activos
adicionales, para formular composiciones farmacéuticas de la invenciéon. Una composicion farmacéutica de la
invencion comprende: (a) una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente activo de acuerdo con la
invencion; y (b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia que es no toxica, biolégicamente tolerable y
bioldgicamente adecuada para su administracion a un sujeto, como una sustancia inerte, afiadida a una composicion
farmacoldgica o utilizada como vehiculo, vehiculo o diluyente para facilitar la administracion de un agente y que sea
compatible con eso. Los ejemplos de excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares y
tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.

Las formas de administracion de las composiciones farmacéuticas que contienen una o mas unidades de
dosificacion de los agentes activos se pueden preparar usando excipientes farmacéuticos adecuados y técnicas de
combinacién conocidas o que estén disponibles para los expertos en la técnica. Las composiciones se pueden
administrar en los métodos de la invencion mediante una ruta de administracion adecuada, por ejemplo, vias oral,
parenteral, rectal, tépica u ocular, o mediante inhalacion..
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La preparacion puede estar en forma de tabletas, capsulas, bolsitas, grageas, polvos, granulos, pastillas, polvos
para reconstitucién, preparaciones liquidas o supositorios. Preferiblemente, las composiciones se formulan para
infusién intravenosa, administracion tépica o administracion oral.

Para la administracion oral, los compuestos de la invencion se pueden proporcionar en forma de tabletas o capsulas,
0 como una solucién, emulsiéon o suspensién. Para preparar las composiciones orales, los compuestos pueden
formularse para producir una dosificacion de, por ejemplo, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 mg/kg
al dia, o de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 35 mg/kg al dia, o de aproximadamente 0 , 1 a
aproximadamente 10 mg/kg al dia. Por ejemplo, se puede lograr una dosificacion diaria total de aproximadamente 5
mg a 5 g diarios mediante dosificacion una, dos, tres o cuatro veces al dia.

Las tabletas orales pueden incluir un compuesto de acuerdo con la invencidn mezclado con excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inertes, agentes disgregantes, agentes de union, agentes
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Los rellenos
inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato de sodio y calcio, lactosa, almidon, azucar, glucosa,
metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y similares. Ejemplos de excipientes orales liquidos incluyen
etanol, glicerol, agua y similares. El almidén, la polivinilpirrolidona (PVP), el almidon glicolato sdédico, la celulosa
microcristalina y el acido alginico son agentes disgregantes adecuados. Los agentes de union pueden incluir almidén
y gelatina. El agente lubricante, si esta presente, puede ser estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se
desea, las tabletas pueden recubrirse con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo
para retrasar la absorcion en el tracto gastrointestinal, o pueden recubrirse con un recubrimiento entérico.

Las capsulas para administracion oral incluyen capsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas de
gelatina dura, los compuestos de la invencion se pueden mezclar con un diluyente sélido, semisélido o liquido. Las
capsulas de gelatina blanda pueden prepararse mezclando el compuesto de la invencién con agua, un aceite tal
como aceite de cacahuete o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y di-glicéridos de acidos grasos
de cadena corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol .

Los liquidos para administracion oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes o
pueden liofilizarse o presentarse como un producto seco para la reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Tales composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de sodio, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares); vehiculos no acuosos, por
ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de almendras o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o
agua; conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido sérbico); agentes humectantes tales
como lecitina; y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Los agentes activos de esta invencién también pueden administrarse por rutas no orales. Por ejemplo, las
composiciones pueden formularse para administracion rectal como un supositorio. Para uso parenteral, que incluye
rutas intravenosa, intramuscular, intraperitoneal o subcutanea, los compuestos de la invencién pueden
proporcionarse en soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponados a un pH e isotonicidad apropiados o
en un aceite parenteralmente aceptable. Vehiculos acuosos adecuados incluyen solucion de Ringer y cloruro de
sodio isotonico. Dichas formas se presentaran en forma de dosis unitaria, como ampollas o dispositivos de inyeccion
desechables, en formas multidosis, como viales a partir de los cuales se puede retirar la dosis apropiada, o en forma
sélida o preconcentrado, que se pueden usar para preparar una formulacion inyectable. Las dosis de infusion
ilustrativas pueden variar de aproximadamente 1 a 1000 pg/kg/minuto de compuesto, mezclado con un vehiculo
farmacéutico durante un periodo que varia desde varios minutos hasta varios dias.

Para la administracién tépica, los compuestos se pueden mezclar con un vehiculo farmacéutico a una concentracion
de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10% de farmaco a vehiculo. Otro modo de administrar los
compuestos de la invencion puede utilizar una formulacién de parche para afectar la administracién transdérmica.
Los compuestos de la invencién se pueden administrar alternativamente en los métodos de esta invenciéon por
inhalacion, a través de las vias nasal u oral, por ejemplo, en una formulacién de pulverizacién que también contiene
un vehiculo adecuado.

Los compuestos ilustrativos Utiles en los métodos de la invencidon se describiran ahora con referencia a los
esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacion general a continuacion y los ejemplos especificos que siguen.
Los artesanos reconoceran que, para obtener los diversos compuestos de la presente invencién, los materiales de
partida se pueden seleccionar adecuadamente de modo que los sustituyentes finalmente deseados se llevaran a
través del esquema de reaccidon con o sin proteccion segun sea apropiado para producir el producto deseado.
Alternativamente, puede ser necesario o deseable emplear, en lugar del sustituyente ultimamente deseado, un grupo
adecuado que pueda llevarse a cabo a través del esquema de reaccién y reemplazarse segun sea apropiado con el
sustituyente deseado. A menos que se especifique lo contrario, las variables son como se definieron anteriormente
en referencia a la Férmula (1) y/o (la). Las reacciones pueden realizarse entre el punto de fusion y la temperatura de
reflujo del disolvente, y preferiblemente entre 0 °C y la temperatura de reflujo del disolvente. Las reacciones pueden
calentarse empleando calentamiento convencional o calentamiento por microondas. Las reacciones también pueden
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realizarse en recipientes a presion sellados por encima de la temperatura de reflujo normal del disolvente.

Los procedimientos sintéticos descritos en los Esquemas a continuaciéon pretenden describir la sintesis de
compuestos intermedios y procedimientos generales para preparar realizaciones de la invencion. Las variables
presentadas en los esquemas estan destinadas a referirse a la sintesis descrita en ese esquema

Esquema 1

R0,C

El grupo PG representa un grupo protector. Un experto en la técnica seleccionara el grupo protector apropiado
compatible con las reacciones deseadas. Los grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior
conveniente usando métodos conocidos de la técnica. Alternativamente, puede ser necesario emplear, en lugar del
sustituyente finalmente deseado, un grupo adecuado que pueda llevarse a cabo a través del esquema de reaccion y
reemplazarse segun sea apropiado con el sustituyente deseado. Dichos compuestos, precursores o profarmacos
también estan dentro del alcance de la invencion. Los ejemplos de grupos protectores preferidos incluyen;
carbamatos, bencilo y grupos bencilo sustituidos. Son grupos protectores especialmente preferidos; tert-
butiloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, alfa-cloroetoxicarbonilo, bencilo, 4-nitrobencilo y difenilmetilo.

El Compuesto IA se convierte en el Compuesto |l después del tratamiento durante aproximadamente 12 horas con el
hidrocloruro de formamidina apropiadamente sustituido, con una base tal como NaOEt o NaOMe en un disolvente tal
como EtOH o MeOH a una temperatura tal como la temperatura de reflujo de dicho disolvente. Las condiciones
alternativas que se pueden usar son: un hidrocloruro de formamidina apropiadamente sustituido, una base tal como
K2CO3 en un disolvente tal como MeOH y agua; una sal de guanidina apropiadamente sustituida, tal como las sales
de sulfato o carbonato, una base tal como K2CO3 en un disolvente tal como MeOH y agua; una sal de guanidina
apropiadamente sustituida, tal como las sales de sulfato o carbonato, una base tal como TEA en un disolvente tal
como tBuOH.
Esquema Il

Il Vi Vi

El compuesto hidroxilado Il se convierte en triflato Il por tratamiento con anhidrido triflico en un disolvente tal como
DCM o DMF a una temperatura de aproximadamente 0 °C. Triflato Il se convierte en triciclo IV usando condiciones
de acoplamiento, a veces conocidas como condiciones de acoplamiento de Suzuki, en donde los siguientes
elementos se calientan durante aproximadamente 12 horas a una temperatura de alrededor de 100 °C: triflato Ill, un
éster boronico aromatico o heteroaromatico o un aromatico o heteroaromatico acido borénico, un catalizador de
paladio tal como PdCl.dppf, un ligando tal como dppf y una sal tal como K3PO,4 en un disolvente tal como dioxano.

El triciclo IV se transforma en el compuesto final V. La desproteccion inicial del grupo protector de piperidina se

realiza usando condiciones estandar tales como: cuando PG = Boc, TFA en DCM. El compuesto resultante (no
mostrado) se puede acoplar después a (a) acidos carboxilicos usando VIII (donde W es OH) o (b) cloruros de acido

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 666 155 T3

carboxilico (donde W es Cl). Los acoplamientos que usan acidos carboxilicos (VIII, W es OH) se realizan usando
cualquier numero de condiciones de acoplamiento de enlace amida tales como: VIII (W es OH), EDC, HOBt, una
base tal como TEA o DIPEA en un disolvente tal como DCM o DMF; VIIlI (W es OH), HATU, HOBt, en una base tal
como TEA o DIPEA en un disolvente tal como DCM o DMF. Los acoplamientos que usan cloruros de acido
carboxilico (VIII, W es CI) se logran usando VIII (W es Cl) en presencia de una base tal como TEA o DIPEA en un
disolvente tal como DCM o DMF. El cloruro VI se convierte en el compuesto VIl usando las condiciones que
acabamos de describir. EI Compuesto VIII (donde W es OH) se convierte en el compuesto VIl (donde W es Cl) a
través de condiciones de cloracion, por ejemplo tratando el compuesto VIl (donde W es OH) con (COCl),y DMF en
un solvente tal como DCM.

El compuesto hidroxilado Il se convierte en cloruro VI calentando una combinacion de los siguientes reactivos a una
temperatura tal como la temperatura de reflujo del disolvente: un agente de cloracién tal como POCIS3, junto con una
base tal como dimetil anilina en un disolvente tal como DCE. Alternativamente, el cloruro VI se prepara por
tratamiento del compuesto hidroxi Il con PPh; y CCls a una temperatura de aproximadamente 70 °C durante
aproximadamente 2,5 h.

El cloruro VI se convierte en el compuesto IV por tratamiento con un heteroarilo o arildioxaborolano, heteroarilo o
éster aril borénico o un acido heteroarilo o aril borénico con un catalizador tal como (PhsP)sPd, con una base tal
como NaxCOjs; en un disolvente tal como dioxano con calentamiento durante aproximadamente una hora en un
reactor de microondas a una temperatura de aproximadamente 150 °C. Se puede usar un método alternativo,
denominado Método 3-B, para la conversion de VI a IV cuando R en un anillo heterociclico de 5 miembros enlazado
a N, por ejemplo, un pirazol o triazol. Este método implica el tratamiento del NH-heterociclo con una base tal como
NaH en un disolvente tal como DMF seguido de la adiciéon de cloruro VI, que proporciona el compuesto IV. Otro
método, designado Método 3-C, para afectar esta conversion también usa el heterociclo de 5 miembros ligado a N,
por ejemplo pirazol o triazol e implica calentar el cloruro VI, dicho heterociclo de 5 miembros, una base tal como la
base de Hunig en un disolvente como ACN. Un método adicional, designado Método 3-D, a veces se conoce como
un método de acoplamiento Stille. Esto implica la reaccion del cloruro VI, con el estannano adecuado R'SnBus,
(PhsP)4Pd en un disolvente tal como dioxano con calentamiento a una temperatura de aproximadamente 140°C
durante aproximadamente 90 minutos en un reactor de microondas. El cloruro VIl también se puede convertir en el
compuesto V usando las mismas condiciones descritas anteriormente para la conversién del compuesto VI en el
compuesto IV

Esquema 3

Y

4
SO, —
0

El compuesto VI se convierte en el compuesto IX a través del tratamiento con el compuesto VIII (donde W es OH),
EDCI, HOBt, una base tal como TEA o DIPEA en un disolvente tal como DCM o DMF durante aproximadamente 12
horas a aproximadamente la temperatura ambiente. El intermedio IX se convierte luego en el compuesto V final
usando las mismas condiciones que las descritas anteriormente usando el Método 3-B.

V' IX

Esquema 4
Y OH
T
\'T'J\/\COQEt 1A N | Y
—_— — _—
PG donde Y =CHs
XJ.\\N N‘PG
XA
Xl
donde: Y =CH;

El compuesto XA, donde T es H, PG es CH (CHs) Ph e Y es CHj3, se prepara mediante la reaccion de levulinato de
etilo y DL-alfa-metilbencilamina con un agente reductor tal como Na (OAc) 3BH en un disolvente tal como DCE o
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DCM. Este compuesto se convierte en el compuesto XA, donde T es CH.CO,Et, PG es CH (CH3)Phe Y es CHs, y
tras el tratamiento con éster etilico del acido glioxilico y Na(OAc)sBH en un disolvente tal como DCE o DCM. El
compuesto XA, donde T es CH2CO2Et, PG es CH (CHs) Ph e Y es CHs, se convierte en el compuesto IA tras el
tratamiento con una base tal como KOtBu en un disolvente tal como tolueno o benceno. El compuesto Xl se
convierte en Xll usando las mismas condiciones que se describen en el Esquema | para la conversién del
compuesto IA en el compuesto Il.

Esquema 5
0O
iy j)k R O PG o] A
PG’ o T Ry N >
5 Okr \/\)LO/
Z
Xl X1V

El compuesto Xlll se prepara mediante la adicion de un grupo protector de nitrégeno al éster de aminoacido
apropiado. En el caso del compuesto Xlll (donde Z es CHzs), se usa hidrocloruro de éster etilico de DL-alanina. El
compuesto Xl (donde Z es CHs) se convierte en el compuesto XIV después del tratamiento del compuesto Xl
(donde Z es CHgs), metil-4-oxo-butanoato con un agente reductor tal como Na (OAc) 3BH en un disolvente tal como
DCE o DCM. EI compuesto XIV puede convertirse en el compuesto 1 tras el tratamiento del compuesto XIV con una
base tal como K3CO3 en un disolvente tal como tolueno.

Esquema 6

R5es Re, Rfo R9

El compuesto XV se convierte en el compuesto XVI (en el que R% es R®, R"o R9) y en el que R® es H a través de la
desproteccion del grupo protector (PG). Este compuesto XVI (en el que R® es H) se convierte en el compuesto XVI
(en el que R® es CH,CH,F) ) tras el tratamiento con 1-bromo-2-fluoroetano en un disolvente tal como DMF calentado
a una temperatura de aproximadamente 120 °C durante aproximadamente 10 minutos con irradiacion de
microondas. El compuesto XVI (en el que R® es H) se convierte en el compuesto XVI (en el que R® es CH,CH,OCH3)
usando el mismo procedimiento pero empleando éter de 2-bromoetilmetilo. El compuesto XVI (en el que R® es CH3)
se obtiene del compuesto XVI (en el que R® es H) mediante tratamiento de dicho compuesto con NaH en DMF
seguido de la adicion de Mel.

Un compuesto intermedio, 2-fluoro-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridina (Compuesto XVII, estructura
no mostrada) se prepara mediante la reaccion de Pd(dppf).Clz-HCI, 2-bromo-6-fluoropiridina, bis (pinacolato) diboro
y KOAc en un disolvente tal como dioxano con calentamiento a una temperatura de aproximadamente 115 °C
durante aproximadamente 1 hora.

Ejemplos

Al obtener los compuestos descritos en los ejemplos a continuacion y los datos analiticos correspondientes, se
siguieron los siguientes protocolos experimentales y analiticos a menos que se indique lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, las mezclas de reaccion se agitaron magnéticamente a temperatura ambiente
(rt) bajo una atmésfera de nitrégeno. Cuando las soluciones se "secaron”, generalmente se secaron sobre un agente
de secado tal como Na;SO, o MgSO,. Cuando las mezclas, soluciones y extractos se "concentraron”, tipicamente se
concentraron en un evaporador rotatorio a presion reducida. Las reacciones bajo condiciones de irradiacion de
microondas se llevaron a cabo en un Biotage Initiator o instrumento CEM Discover.
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Se pretende que el término R'SnBuA menos que se indique lo contrario, las mezclas de reaccion se agitaron
magnéticamente a temperatura ambiente (rt) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Cuando las soluciones se "secaron”,
generalmente se secaron sobre un agente de secado tal como Na;SO4 o0 MgSO4. Cuando las mezclas, soluciones y
extractos se "concentraron”, tipicamente se concentraron en un evaporador rotatorio a presién reducida. Las
reacciones bajo condiciones de irradiacion de microondas se llevaron a cabo en un Biotage Initiator o instrumento
CEM Discover.

Se pretende que el término R'SnBus abarque reactivos de estannato similares tales como R'SnMes;, R'SnPh; y
similares.

La cromatografia en columna de gel de silice en fase normal (sgc) se realizd sobre gel de silice (SiO; usando
cartuchos preenvasados, eluyendo con NH3; 2M/MeOH en CH2Cl> a menos que se indique lo contrario). abarque
reactivos de estannato similares tales como R'SnMe;, R'SnPhs y similares.

La cromatografia en columna de gel de silice en fase normal (sgc) se realizd sobre gel de silice (SiO; usando
cartuchos preenvasados, eluyendo con NH3 2 M/MeOH en CH,Cl; a menos que se indique lo contrario).

La cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) de fase inversa preparativa se realizé en una HPLC Gilson con
una columna Xterra Prep RP18 (5 ym, 30 x 100 mm) y un gradiente de 10 a 99% de acetonitrilo/agua (NH40OH 20
mM) durante 12 a 18 minutos, y un caudal de 30 mi/min.

Los compuestos obtenidos como sales de HCI se prepararon mediante la adicién de HCI 1 M en éter dietilico a una
solucién de CH2CI2 de la base libre, seguido de concentracion, a menos que se especifique lo contrario.

Los espectros de masas (MS) se obtuvieron en un MSD Agilent serie 1100 usando ionizacién por electrospray (ESI)
en modo positivo a menos que se indique lo contrario. La masa calculada (calculada) corresponde a la masa exacta.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se obtuvieron en espectrometros modelo DRX de Bruker. El
formato de los datos de RMN de 'Ha continuacion es: desplazamiento quimico en ppm campo abajo de la referencia
de tetrametilsilano (multiplicidad, constante de acoplamiento J en Hz, integracion).

Los nombres quimicos se generaron usando ChemDraw Ultra 6,0.2 (CambridgeSoft Corp., Cambridge, MA) o
ACD/Name Version 9 (Advanced Chemistry Development, Toronto, Ontario, Canada).

Las abreviaturas y acrénimos utilizados en este documento incluyen los siguientes:
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Término Acrénimo
Acetonitrilo ACN
terc—Butilcarbamoilo Boc 0 BOC
t—butanol t—buOH
Dicloroetano DCE
Diclorometano DCM
Diisopropiléter DIPE

Diisopropiletilamina

DIPEA o base de Hunig

N,N-dimetilformamida

DMF

Dimetilsulfoxido DMSO
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno Dppf o dppf
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida ECD o EDCI
Acetato de etilo EtOAc, o EA
Etanol EtOH
hexafluorofosfato de 2-(1H-9-azobenzotriazol-1-il) -1,1,3,3-tetrametiluronio HATU
Cromatografia de liquidos de presion alta HPLC
1-hidroxibenzotriazol HOBt
Alcohol isopropilico IPA o iPrOH
Isopropilamina iPrNH2
Yoduro de metilo Mel
Metanol—d1 MeOD
Metanol MeOH
1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno—paladium(ll)dicloruro Pd(dppf)2Cl.
Acetato potasico KOAc
Etoxido sodico NaOEt
Trifenilfosfina PhsP
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio, (0) (PhsP)4Pd
Fluido supercritico HPLC SFC
Cromatografia en gel de silice sgc
Trietilamina TEA, EtsN
Tetrahidrofurano THF
Tetrahidropirano THP

Acido trifluoroacético TFA
Cromatografia en capa fina TLC

Fenilo Ph

Intermedio 1: 4—Fenll-5,6,7,8—tetrahldroplrido[3,4—d]plrimidina.

/:Z
N
=
T
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Intermedio 1, Etapa a: 4-hidroxi-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7 (8H) -carboxilato de terc-butilo. A una solucion
de 4-etil-3-oxopiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butilo (2,00 g, 7,39 mmol) en EtOH (37 ml) se ahadid
hidrocloruro de formamidina (910 mg, 11,08 mmol ) seguido de NaOEt (6,89 ml, 2,68 M en EtOH) gota a gota. A
continuacion, la mezcla se calentd hasta reflujo durante la noche. La mezcla se concentré al vacio y luego se
disolvioé en una cantidad minima de agua. El pH se ajusté a pH 7 con HCI 1N. La capa acuosa se saturd luego con
NaCl solido y se extrajo con una combinacion de EtOAc y DCM. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre Na»SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre SiO, eluyendo con IPA/EtOAc
proporciond el producto deseado como un sélido blanco (993 mg, 53%). EM (ESI) mas. calc. C12H17N303, 251,13;
m/z hallado 252,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,05 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,69 — 3,61 (m, 2H), 2,63 (s, 2H),
1,49 (s, 9H).

Intermedio 1, Etapa b: 4 - (((trifluorometil) sulfonil) oxi) -5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7 (8H) —carboxilato de terc-
butilo. A una solucion del producto del Intermedio 1, la etapa a (966 mg, 3,84 mmol) en DCM (19 ml) se afiadio EtsN
(0,64 ml, 4,61 mmol) seguido de anhidrido triflico (0,72 ml), 4,23 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla se inactivd con
la adicién de una solucion acuosa saturada de NH4ClI. Las capas organicas combinadas, después se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre SiO, eluyendo con EtOAc/hexanos
proporciond el producto deseado como un aceite incoloro viscoso (427 mg, 29 %). EM (ESI) mas. calc.
C13H16F3N305S, 383,08; m/z hallado 328,0 [M+H-'Bu]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,83 (s, 1H), 4,71 (s, 2H),
3,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H).

Intermedio 1, Etapa c: 4-fenil-5,6-dihidropirido [3.,4-d] pirimidina-7 (8H) -carboxilato de terc-butilo. A un matraz de
fondo redondo de 25 ml se afadieron los siguientes reactivos: acido fenilborénico (210 mg, 1,67 mmol), PdCl.dppf
(33 mg, 0,04 mmol), dppf (13 mg, 0,02 mmol) y KsPO4 (366 mg, 1,67 mmol). El producto del Intermedio 1, etapa B
(427 mg, 1,11 mmol) se disolvié en dioxano (11 ml) y se afiadi6. La mezcla se calentdé hasta 7100 °C durante la
noche. La mezcla se concentré al vacio y luego se disolvid en tolueno y se filir6 a través de Celite. El tolueno se
concentro al vacio y la cromatografia sobre SiO, eluyendo EtOAc/hexano proporcioné el producto deseado como un
aceite de naranja viscoso (272 mg, 78 %). EM (ESI) mas. calc. C1gH21N302, 311,16; m/z hallado 312,2 [M+H]*. RMN
de 'H (500 MHz, CDCls): 9,08 (s, 1H), 7,63 — 7,58 (m, 2H), 7,53 — 7,46 (m, 3H), 4,72 (s, 2H), 3,62 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
2,91 (s, 2H), 1,51 (s, 9H).

Intermedio 1, Etapa d: 4—fenil-5,6,7,8—-tetrahidropirido[3,4—d]pirimidina. Al producto del Intermedio 1, etapa c (265
mg, 0,85 mmol) en DCM (4 ml) se afiadié TFA (0,85 ml). Después de agitar 3 horas, la mezcla se concentro al vacio.
El residuo se repartié entre DCM y se tratd con una solucién de NaHCO3; acuoso saturado. A continuacion, a capa
acuosa se extrajo con DCM y EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia sobre SiO2 eluyendo con NH3z 2 M en MeOH/DCM proporcioné el producto
deseado como un aceite naranja oscuro (172 mg, 96 %). EM (ESI) mas. calc. C13H13Ns, 211,11; m/z hallado 212,1
[M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,03 (s, 1H), 7,62 — 7,56 (m, 2H), 7,52 — 7,43 (m, 3H), 4,16 (s, 2H), 3,09 (t, J
= 5,7 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 5,6 Hz, 2H).

Intermedio 2: 4-cloro-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7 (8H) -carboxilato de terc-butilo.

Cl
0
N/ N Tjro)<

A una solucion del producto del Intermedio 1, la etapa a (1,26 g, 5,02 mmol) en DCE (36 ml) se afiadié PPh3 (2,69 g,
10,05 mmol) seguido de CCl4 (1,46 ml, 15,07 mmol) y la mezcla se calentd a 70 °C durante 2,5 horas. La mezcla se
concentrd al vacio y se cromatografié sobre SiO, eluyendo con EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto
deseado como un solido amarillo palido (1,20 g, 88 %). EM (ESI) mas. calc. C12H16CIN3O2, 269,09; m/z hallado
270,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8,79 (s, 1H), 4,65 (br s, 2H), 3,80 — 3,68 (m, 2H), 2,93 — 2,82 (m, 2H),
1,49 (s, 9H).

Intermedio 3: 4-Cloro-7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]lcarbonil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

Cl CF;
NJ\P Cl
|
N
L7
O
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Intermedio 3, Etapa a: 4—cloro-5,6,7,8—tetrahidroplrido[3,4—d]pirimidina. Al Intermedio 2 (521 mg, 1,93 mmol) en
DCM (10 ml) se afiadié TFA (4 ml). Después de agitar durante 3 horas, la mezcla se concentré a vacio y el residuo
se redisolviéo en DCM, se enfrio a 0°C en un bafio de hielo y se traté con una solucién acuosa saturada de NaHCO:s.
Después de agitar durante 30 minutos, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con IPA al 5 % en DCM.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a vacio para dar un soélido
amarillo muy palido (304, 93 %). Este material se usé sin purificacion adicional. EM (ESI) mas. calc. C7HgCINs3,
169,04; m/z hallado 170,1 [M+H]".

Intermedio 3, Etapa b: 4-Cloro-7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina; A
una solucién del producto de la Etapa 3 del Intermedio 3 (305 mg, 1,80 mmol) en DCM (9 ml) se afiadié acido 2-
cloro-3- (trifluorometil) benzoico (404 mg, 1,80 mmol) seguido de EDCI (517 mg, 2,70 mmol), HOBt (170 mg, 1,26
mmol) y TEA (0,50 ml, 3,60 mmol). La mezcla se agité6 durante la noche y luego se cargé directamente en una
columna. La cromatografia sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexano proporcioné el producto deseado (267 mg, 39
%) y 4-(1H-benzotriazol-1-iloxi) -7 - {[2-cloro-3- (trifluorometil) fenil] carbonil}- 5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina
(203 mg, 24 %) como un producto secundario. EM (ESI) mas. calc. C1sH1oCl2F3N3O, 375,02; m/z hallado 376,0
[M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,89 — 8,74 (m, 1H), 7,84 — 7,76 (m, 1H), 7,55 — 7,45 (m, 2H), 5,13 — 4,94 (m,
1H), 4,54 — 4,35 (m, 1H), 4,23 — 4,06 (m, 1H), 3,64 — 3,52 (m, 1H), 3,10 — 2,78 (m, 2H).

Intermedio 4: 4—(1H-Benzotriazol—1-iloxi)-7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4~

d]pirimidina;

N’N‘O F-F
N7 Cl
I
N
L
O

El intermedio 4 se formd como un producto secundario durante la sintesis del Intermedio 3 en la etapa b. MS (ESI)
mas. calc. Cz1H14CIF3NsO2, 474,08; m/z hallado 475,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 8,55 — 8,40 (m, 1H),
8,16 — 8,11 (m, 1H), 7,86 — 7,78 (m, 1H), 7,60 — 7,42 (m, 5H), 5 .18 — 5,03 (m, 1H), 4,62 — 4,42 (m, 1H), 4,32 — 4,18
(m, 1H), 3,75 — 3,62 (m, 1H), 3,30 — 3,01 (m, 2H).

Intermedio 5: 4-Cloro-7-[(2,4-diclorofenil)carbonil]-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina.

Cl Cl
\
N
L7
o]

Intermedio 5, Etapa a: 4—cloro-5,6,7,8—tetrahldroplrido[3,4—d]pirimidina. Al Intermedio 2 (1,23 g, 4,54 mmol) en DCM
(23 ml) se afiadi6 TFA (9 ml). Después de agitar durante 3 h, la mezcla se concentré al vacio y se usé sin
purificacion adicional. EM (ESI) mas. calc. C7HgCIN3, 169,04; m/z hallado 170,1 [M+H]*.

Intermedio 5, Etapa b: 4-Cloro-7-[(2,4-diclorofenil)carbonil]-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina. A una mezcla
heterogénea de acido 2,3-diclorobenzoico (894 mg, 4,68 mmol) en DCM (23 ml) se afiadié cloruro de oxalilo 2 M en
DCM (2,73 ml) seguido de 3 gotas de DMF. Se produjo un burbujeo suave y, después de completar el burbujeo, la
mezcla se concentrd a vacio y luego se recargd con DCM nuevo (12 ml). A continuacién, se afiadié el producto del
Intermedio 5, etapa a (771 mg, 4,54 mmol) como una solucién en DCM (12 ml) seguido de EtsN (2,97 ml, 21,36
mmol) a 0 °C. La reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante varias horas y luego se concentro
parcialmente al vacio y se cargod el filtro sobre SiO, eluyendo con EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto del
titulo (585 mg, 38 %) MS (ESI) mas. calc. C14H10CI3sN3O, 340,99; m/z hallado 342,0 [M+H]*y 1—(4—cloro-5,6—
dihidropirido[3,4—d]pirimidin—7(8H)—il)-2,2,2—trifluoroetanona como un producto secundario (262 mg, 22 %).

Intermedio 6: 1-(4-cloro-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7(8H)il-2,2,2-trifluoroetanona.

Cl
O
lN/ NT]/CF3
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El intermedio 6 se formd como un producto secundario durante la sintesis del Intermedio 4 en la etapa b. MS (ESI)
mas. calc. CgH7CIF3N30, 265,02; m/z hallado 266,0 [M+H]".

Ejemplo 1: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

A una solucion del Intermedio 1 (55 mg, 0,26 mmol) en DCM (3 ml) se afiadié acido 2-cloro-3- (trifluorometil)
benzoico (60 mg, 0,26 mmol) seguido de EDCI (75 mg, 0,39 mmol), HOBt (28 mg, 0,21 mmol) y TEA (0,72 ml, 0,52
mmol). La mezcla se agité durante la noche y luego se cargo directamente en una columna. La cromatografia sobre
SiO- eluyendo con EtOAc/hexano proporcion6 el producto deseado como una espuma incolora (80 mg, 73 %). EM
(ESI) mas. calc. C21H15CIF3N30, 417,09; m/z hallado 418,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,16 — 9,03 (m,
1H), 7,82 - 7,77 (m, 1H), 7,65 — 7,46 (m, 7H), 5,16 — 5,02 (m, 1H), 4,61 — 4,42 (m, 1H), 4,09 — 3,97 (m, 1H), 3,52 —
3,38 (m, 1H), 3,11 — 2,83 (m, 2H).

Ejemplo 2: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 1 sustituyendo acido 2,3-diclorobenzoico
por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI) mas. calc. CyoH15Cl2N3O, 383,06; m/z hallado 384,1 [M+H]*.
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 9,16 — 9,02 (m, 1H), 7,65 — 7,46 (m, 6H), 7,34 — 7,29 (m, 1H), 7,28 — 7,26 (m, 1H),
5,07 (s, 1H), 4,61 — 4,43 (m, 1H), 4,03 — 3,98 (m, 1H), 3,52 — 3,38 (m, 1H), 3,13 — 2,82 (m, 2H).

Ejemplo 3: 4-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-7-carbonil)-3-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 4-ciano-2-
metilbenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI) masa calc.
C21H20N6O, , 372,2; m/z hallado 373,2 [M+H]*. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) & 11,65 — 10,82 (s, 1H), 7,83 — 7,29 (m,
4H), 7,04 — 6,73 (m, 1H), 5,88 — 5,27 (m, 1H), 4,81 — 3,91 (m, 2H), 3,61 — 2,95 (m, 2H), 2,90 — 2,06 (m, 6H), 1,42 —
1,08 (m, 3H).

Ejemplo 4: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina
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Ejemplo 4, Etapa a: 4-(1H-pirazol-4-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo. A un vial de
microondas se le afiadié el intermedio 2 (113 mg, 0,42 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-
pirazol (138 mg , 0,71 mmol) seguido de dioxano (4 ml) y Na;CO3 2M (0,52 ml). A esta mezcla se afadié Pd (PPhs) 4
(24 mg, 0,02 mmol) y la reaccion se calent6é en el microondas durante 1 hora a 150 °C. La reaccion se diluyé con
agua y se extrajo con DCM y EtOAc Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOy4, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexano proporcioné el producto deseado
como un solido blanco de cristalizacion lenta (97 mg, 77 %). EM (ESI) mas. calc. C15H19NsO2, 301,15; m/z hallado
302,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,96 (s, 1H), 8,21 (s, 2H), 4,68 (s, 2H), 3,82 — 3,70 (m, 2H), 3,07 — 2,93
(m, 2H), 1,51 (s, 9H).

Ejemplo 4, Etapa b: 4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina. Al producto del ejemplo 4, etapa a
(81 mg, 0,27 mmol) en DCM (3 ml) se afadié TFA (0,27 ml). Después de agitar durante 3 horas, la mezcla se
concentro al vacio y se carg6 directamente en una columna. La cromatografia sobre SiO2 eluyendo con NH3; 2 M en
MeOH/DCM proporciono6 el producto deseado como un solido blanco (22 mg, 41 %). EM (ESI) mas. calc. C1oH11Ns,
201,10; m/z hallado 202,0 [M+H]".

Ejemplo 4, etapa c: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina  El
compuesto del titulo se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 1 sustituyendo el producto del ejemplo 4,
etapa b, por el intermedio 1 y acido 2,3-diclorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI) mas.
calc. C17H13C12Ns0, 373,05; m/z hallado 373,9 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;): 9,04 — 8,88 (m, 1H), 8,27 —
8,13 (m, 2H), 7,59 — 7,51 (m, 1H), 7,38 — 7,27 (m, 2H), 5,09 — 4,99 (m, 1H), 4,58 — 4,39 (m, 1H), 4,19 — 4,09 (m, 1H),
3,66 — 3,52 (m, 1H), 3,21 — 2,89 (m, 2H).

Ejemplo 5: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 4, sustituyendo 1-metil-4- (4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol por 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el Ejemplo 4, etapa
a. MS (ESI) mas. calculada. C1gH15C12Ns0, 387,07; m/z hallado 387,9 [M+H]*. RMN de 'H (600 MHz, CDCl5): 8,99 —
8,84 (m, 1H), 8,07 — 7,94 (m, 2H), 7,58 — 7,50 (m, 1H), 7,36 — 7,27 (m, 1H), 7,24 — 7,21 (m, 1H), 5,06 — 4,96 (m, 1H),
4,54 — 4,37 (m, 1H), 4,16 — 4,09 (m, 1H), 4,02 — 3,96 (m, 3H), 3,64 — 3,51 (m, 1H), 3,16 — 2,86 (m, 2H).

Ejemplo 6: 7-[(2-cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 4, sustituyendo 1-metil-4- (4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol por 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el Ejemplo 4, etapa
a. y acido 2-cloro-3-metilbenzoico para acido 2,3-diclorobenzoico en el Ejemplo 4, etapa c. MS (ESI) masa calc.
C19H1sCIN50O, 367,12; m/z hallado 367,9 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,00 — 8,84 (m, 1H), 8,09 — 7,93 (m,
2H), 7,35 - 7,27 (m, 1H), 7,25 — 7,13 (m, 2H), 5,10 — 4,95 (m, 1H), 4,58 — 4,38 (m, 1H), 4,19 — 4,07 (m, 1H), 4,04 —
3,96 (m, 3H), 3,65 - 3,53 (m, 1H), 3,18 — 2,85 (m, 2H), 2,48 — 2,37 (m, 3H).
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Ejemplo 7:_7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina

Cl

Método I:

Ejemplo 7, Etapa l-a: 4- [1- (tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]-5,8-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7(6H)—
carboxilato de terc-butilo. EI compuesto del titulo se preparé6 de una manera analoga al Ejemplo 4, etapa a,
sustituyendo el éster pinacol del acido 1-(tetrahidropiran-2-il) -1H-pirazol-5-borénico por 4-(4,4,5,5-tetrametilo)-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol. EM (ESI) mas. calc. Ejemplo 7, Etapa I-a: 4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido
3,4-d] pirimidina. Al producto del ejemplo 7, etapa a (191 mg, 0,50 mmol) en DCM (2 ml) se afadié HCI 4M en
dioxano (1,24 ml). Después de 2 horas, la reaccion se completd y se concentrd a vacio para dar un sélido rojo. Este
material se uso sin purificacion adicional. EM (ESI) mas. calc. C19H11Ns, 201,10; m/z hallado 202,1 [M+H]".

Ejemplo 7, Etapa l-c: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina A una
solucion del producto del ejemplo 7, etapa I-b (41 mg, 0,17 mmol) en DCM (2 ml) se afadié acido 2,3-
ciclorobenzoico (33 mg, 0,17 mmol) seguido de EDCI (33 mg, 0,17 mmol), HOBt (16 mg, 0,12 mmol) y TEA (0,60 ml,
0,44 mmol). La mezcla se agit6é durante la noche y luego se cargé directamente en un sistema Prep Agilent con una
columna XBridge C18 OBD 50x100 mm eluyendo con 5 a 99 % de NH4OH al 0,05 % en H>O/ACN durante 17 min
para proporcionar el producto deseado como un solido incoloro (8 mg, 12%). EM (ESI) mas. calc. C17H13Cl2NsO,
373,05; m/z hallado 374,1 [M+H]*. RMN de 'H (600 MHz, CDCls): 11,19 (br s, 1H), 9,10 — 8,93 (m, 1H), 7,75 — 7,68
(m, 1H), 7,58 - 7,51 (m, 1H), 7,36 — 7,22 (m, 2H), 7,00 — 6,93 (m, 1H), 5,16 — 4,99 (m, 1H), 4,60—4,42 (m, 1H), 4,18
—4,11 (m, 1H), 3,64 — 3,50 (m, 1H), 3,39 — 3,09 (m, 2H).

Método Il

Ejemplo 7, Etapa ll-a: 7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-[1-(trifluorometil)-2-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina; El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 4, etapa a,
sustituyendo el Intermedio 5 por el Intermedio 2 y el éster d epinacol de acido 1-(tetrahidropiran-2-il)-1H-pirazol-5-
borénico por 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. MS (ESI) mas. calc. Cy2H21CloNsO,, 457,11;
m/z hallado 458,1 [M+H]*.

Ejemplo 7, Etapa llI-b: 7-[2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina A una
solucion del producto del Ejemplo 7, la etapa I-a (749 mg, 1,63 mmol) en MeOH (8 ml) se afiadiéo HCI 6 M (1,09 ml).
La mezcla se envejecio durante 3 horas y luego se neutralizé con NaOH sélido (74 mg, 1,84 mmol) disuelto en una
cantidad minima de agua. La mezcla se concentrd a continuacion al vacio. El material se disolvié en DCM y se agité
durante la noche. La filtracion eliminé los sélidos inorganicos vy el filirado se concentré al vacio. La cromatografia en
un sistema Prep Agilent con una columna OBD XBridge C18 50x100 mm eluyendo con NH4OH al 5% al 99% 0,05%
en H20O/ACN durante 17 min produjo el producto deseado como un sélido incoloro (301 mg, 49%). MS (ESI) mas.
calc. C47H13CI2NsO, 373,05; m/z hallado 374,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,10 — 8,93 (m, 1H), 7,76 —
7,67 (m, 1H), 7,58 — 7,51 (m, 1H), 7,36 — 7,21 (m, 2H), 7,07 — 6,83 (m, 1H), 5,15 — 4,98 (m, 1H), 4,61 — 4,42 (m, 1H),
4,19 - 4,12 (m, 1H), 3,65 — 3,52 (m, 1H), 3,44 — 3,06 (m, 2H).

Ejemplo 8: 7-[(2-cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 7: Método | sustituyendo el acido 2-cloro-3-
metilbenzoico por acido 2,3-diclorobenzoico en el Ejemplo 7, etapa I-c. MS (ESI) mas. calc.. C1gH16CINsO, 353,10;
m/z hallado 354,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,11 — 8,92 (m, 1H), 7,78 — 7,66 (m, 1H), 7,35 - 7,13 (m,
3H), 6,99 — 6,89 (m, 1H), 5,17 — 4,98 (m, 1H), 4,62 — 4,42 (m, 1H), 4,21 — 4,08 (m, 1H), 3,66 — 3,50 (m, 1H), 3,42 —
3,05 (m, 2H), 2,47 — 2,38 (m, 3H).
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Ejemplo 9: 7-(2,3-dimetilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Ejemplo 7: Método |, sustituyendo el acido 2,3-
dimetilbenzoico por acido 2,3-diclorobenzoico en el Ejemplo 7, etapa I-c. MS (ESI) mas. calc. C19H19NsO, 333,16;
m/z hallado 334,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,10 — 8,90 (m, 1H), 7,74 — 7,65 (m, 1H), 7,25 — 6,90 (m,
4H), 5,28 — 4,88 (m, 1H), 4,55 — 4,44 (m, 1H), 4,31 — 4,01 (m, 1H), 3,67 — 3,49 (m, 1H), 3,35 (s, 1H), 3,14 — 3,04 (m,
1H), 2,35 - 2,11 (m, 6H).

Ejemplo 10: 7-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]lcarbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

CF;

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 7-Método | sustituyendo acido 2-metil-3-
(trifluorometil) benzoico por acido 2,3-diclorobenzoico en el Ejemplo 7, etapa I-c. EM (ESI) mas. calc. C1gH16F3Ns0,
387,13; m/z hallado 388,2 [M+H]*. RMN de 'H (600 MHz, CDClz): 9,10 — 8,93 (m, 1H), 7,75 — 7,67 (m, 2H), 7,45 —
7,34 (m, 2H), 7,01 — 6,93 (m, 1H), 5,28 — 4,88 (m, 1H), 4,52 — 4,39 (m, 1H), 4,27 — 4,05 (m, 1H), 3,63 — 3,47 (m, 1H),
3,41 -3,28 (m, 1H), 3,17 — 3,11 (m, 1H), 2,49 — 2,35 (m, 3H).

Ejemplo 11: 7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl

Ejemplo 11, Etapa a: 4-(piridin-2-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo. A un vial de
microondas se afiadio el Intermedio 2 (136 mg, 0,50 mmol) y Pd(Phs)s (29 mg, 0,03 mmol). A estos reactivos solidos
se afadi6é rapidamente dioxano desgasificado (3 ml) y 2-tri-n-butilestannilpiridina (327 mg, 0,75 mmol). El tubo de
microondas se sell6 y la reaccién se calenté a 140 °C durante 90 minutos. La mezcla se diluyd con KF acuoso
saturado y se agitd durante 30 minutos. Se afadi6 EtOAc y las capas se separaron. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre SiO; eluyendo
con EtOAc/hexano proporciond el producto deseado (157 mg, 99 %). EM (ESI) mas. calc. C17H20N4O2, 312,16; m/z
hallado 313,2 [M+H]".

Ejemplo 11, Etapa b: 4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina. Al producto del ejemplo 11, etapa a (157
mg, 0,50 mmol) en DCM (3 ml) se afadié TFA (1,00 ml). Después de agitar durante 3 horas, la mezcla se concentro
al vacio y se cargd directamente en un sistema Prep Agilent con una columna XBridge C18 OBD 50x100 mm
eluyendo con 5 a 99 % de NH4OH al 0,05 % en H>,O/ACN durante 17 min para proporcionar el producto deseado
como un solido marron (89 mg, 83 %). EM (ESI) mas. calc. C12H12Ns, 212,11; m/z hallado 213,2 [M+H]*. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 9,05 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,06 — 7,94 (m, 1H), 7,93 — 7,81 (m, 1H), 7,45 — 7,32 (m, 1H), 4,17 (s,
2H), 3,16 (s, 4H).

Ejemplo 11, etapa c: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3.4-d]pirimidina. EI compuesto
del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 7, etapa I-c (26 mg, 48 %). EM (ESI) mas. calc.
C19H14CI2N4O, 384,05; m/z hallado 385,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 9,19 — 9,01 (m, 1H), 8,77 — 8,62 (m,
1H), 8,17 — 8,06 (m, 1H), 7,93 — 7,84 (m, 1H), 7,57 — 7,50 (m, 1H), 7,44 — 7,36 (m, 1H), 7,34 — 7,22 (m, 2H), 5,23 —
4,95 (m, 1H), 4,63 — 4,44 (m, 1H), 4,15 — 3,94 (m, 1H), 3,53 — 3,27 (m, 3H).
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Ejemplo 12: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 11 sustituyendo acido 2-cloro-3-
(trifluorometil)benzoico por acido 2,3.diclorobenzoico en el ejemplo 11, etapa c. EM (ESI) mas. calc. C2oH14CIF3N4O,
418,08; m/z hallado 419,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;): 9,18 — 9,02 (m, 1H), 8,76 — 8,63 (m, 1H), 8,17 —
8,08 (m, 1H), 7,92 — 7,86 (m, 1H), 7,81 = 7,77 (m, 1H), 7,58 — 7,36 (m, 3H), 5,26 — 4,94 (m, 1H), 4,63 — 4,44 (m, 1H),
4,21 -3,91 (m, 1H), 3,53 — 3,27 (m, 3H).

Ejemplo 13: 7-[(2-cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 11 sustituyendo acido 2-cloro-3-
metilbenzoico por acido 2,3-diclorobenzoico en el ejemplo 11, etapa c. EM (ESI) mas. calc. CyH17CIN4O, 364,11;
m/z hallado 365,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,16 — 9,02 (m, 1H), 8,75 — 8,64 (m, 1H), 8,13 — 8,06 (m,
1H), 7,91 - 7,85 (m, 1H), 7,43 — 7,35 (m, 1H), 7,32 — 7,14 (m, 3H), 5,24 — 4,95 (m, 1H), 4,64 — 4,46 (m, 1H), 4,13 —
3,96 (m, 1H), 3,52 — 3,35 (m, 2H), 3,30 — 3,25 (m, 1H), 2,46 — 2,39 (m, 3H).

Ejemplo 14: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 11 sustituyendo 2-tributilestannilpirazina
por 2-tri-n-butilestannilpiridina en el ejemplo 11, etapa c. EM (ESI) mas. calc. C1gH13CI2NsO, 385,05; m/z hallado
386,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 9,48 — 9,42 (m, 1H), 9,21 — 9,06 (m, 1H), 8,71 — 8,60 (m, 2H), 7,56 —
7,52 (m, 1H), 7,35 - 7,22 (m, 2H), 5,19 — 5,01 (m, 1H), 4,64 — 4,46 (m, 1H), 4,09 — 4,04 (m, 1H), 3,57 — 3,43 (m, 2H),
3,37 = 3,23 (m, 1H).

Ejemplo 15: 7-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]lcarbonil}-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

CF4

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 11 sustituyendo 2-tributilestannilpirazina
por 2-tri-n-butilestannilpiridina en el ejemplo 11, etapa a y acido 2-metil-3-(trifluorometil)benzoico por acido 2,3-
diclorobenzoico en el ejemplo 11, etapa c. EM (ESI) mas. calc. CxH16F3NsO, 399,13; m/z hallado 400,1 [M+H]".
RMN de 'H (600 MHz, CDCl3): 9,48 — 9,43 (m, 1H), 9,21 — 9,06 (m, 1H), 8,72 — 8,59 (m, 2H), 7,73 — 7,68 (m, 1H),
7,45 — 7,35 (m, 2H), 5,29 — 4,96 (m, 1H), 4,55 — 4,45 (m, 1H), 4,18 — 3,99 (m, 1H), 3,55 — 3,42 (m, 2H), 3,32 — 3,17
(m, 1H), 2,49 — 2,38 (m, 3H).
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Ejemplo 16: 7-[(2-cloro-4,5-difluorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 11 sustituyendo 2-tributilestannilpirazina
por 2-tri-n-butilestannilpiridina en el ejemplo 11, etapa a y acido 2-cloro-4,5-difluorobenzoico por acido 2,3-
diclorobenzoico en el ejemplo 11, etapa c. EM (ESI) mas. calc. C1gH12CIF2NsO, 387,07; m/z hallado 388,1 [M+H]".
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 9,49 — 9,42 (m, 1H), 9,22 — 9,07 (m, 1H), 8,72 — 8,59 (m, 2H), 7,34 — 7,27 (m, 1H),
7,25 -7,19 (m, 1H), 5,22 — 4,94 (m, 1H), 4,67 — 4,46 (m, 1H), 4,08 — 4,01 (m, 1H), 3,57 — 3,51 (m, 1H), 3,47 — 3,42
(m, 1H), 3,39 — 3,24 (m, 1H).

Ejemplo 17: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometilfenillcarbonil}-4-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il) 1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Ejemplo 4, etapa a, sustituyendo el intermedio 3 por el
intermedio 2 y éster pinacol del acido 1-(tetrahidropiran-2-il) -1H-pirazol-5-borénico por 4-(4,4,5,5-tetrametilo)-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol. EM (ESI) mas. calc. C3H21CIF3NsO2, 491,13; m/z hallado 492,1 [M+H]*. RMN de 'H
(500 MHz, CDCls3): 9,19 - 9,03 (m, 1H), 7,82 - 7,77 (m, 1H), 7,71 — 7,61 (m, 1H), 7,57 — 7,46 (m, 2H), 6,59 — 6,45 (m,
1H), 5,92 — 5,79 (m, 1H), 5,37 — 4,82 (m, 1H), 4,65 — 4,42 (m, 2H), 3,92 — 3,83 (m, 1H), 3,68 — 3,32 (m, 2H), 3,14 —
2,75 (m, 2H), 2,53 - 2,40 (m, 1H), 2,16 — 2,05 (m, 2H), 1,73 — 1,58 (m, 2H), 1,54 — 1,49 (m, 1H).

Ejemplo 18: (4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)metanona.

A una solucion del Ejemplo 17 (224 mg, 0,46 mmol) en MeOH (2 ml) se afiadié HCI 6 M (0,30 ml) La mezcla se
envejecio durante 3 horas y luego se neutralizé con NaOH solido (74 mg, 1,84 mmol) disuelto en una cantidad
minima de agua. A continuacion, la mezcla se concentro al vacio. El material se disolvié en DCM y se agité durante
la noche. La filtracion eliminé los solidos inorganicos y el filtrado se concentré al vacio. La cromatografia sobre SiO;
EtOAc/hexano proporcion6 el compuesto deseado como una espuma incolora (151 mg, 81 %). EM (ESI) mas. calc.
C1gH13CIF3NsO, 407,08; m/z hallado 408,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,10 — 8,95 (m, 1H), 7,83 — 7,77
(m, 1H), 7,76 — 7,69 (m, 1H), 7,58 — 7,45 (m, 2H), 7,05 — 6,89 (m, 1H), 5,18 — 4,98 (m, 1H), 4,60 — 4,41 (m, 1H), 4,25
— 4,04 (m, 1H), 3,64 — 3,51 (m, 1H), 3,43 — 3,09 (m, 2H).

Ejemplo 19: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.
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A una solucién del Ejemplo 18 (137 mg, 0,33 mmol) en DMF (3 ml) se afadié NaH, dispersion al 60 % en aceite
mineral (16 mg, 0,40 mmol). Después de 30 minutos, se afiadié Mel (0,03 ml, 0,40 mmol). Después de varias horas,
la reaccion se diluyd con agua y luego se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion en un sistema Prep Agilent con una
columna OBD XBridge C18 50x100 mm eluyendo con NH4OH al 5 % al 99 % 0,05% en H2O/ACN durante 17 min
para proporcionar el compuesto del titulo como un sodlido blanco (61,2 mg, 43 %). EM (ESI) mas. calc.
C19H15CIF3NsO, 421,09; m/z hallado 422,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,09 — 8,92 (m, 1H), 7,82 — 7,75
(m, 1H), 7,58 — 7,42 (m, 3H), 7,06 — 7,01 (m, 1H), 5,19 — 4,92 (m, 1H), 4,58 — 4,38 (m, 1H), 4,22 — 3,94 (m, 4H), 3,57
- 3,22 (m, 3H).

Ejemplo 20: 7-[(2,4-dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl

Ejemplo 20, Etapa a: 4-(1-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina; EI
compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Ejemplo 4, etapa a, sustituyendo el intermedio 6 por el
intermedio 2 y éster pinacol del acido 1-(tetrahidropiran-2-il) -1H-pirazol-5-borénico por 4-(4,4,5,5-tetrametilo)-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol. EM (ESI) mas. calc. C1sH19NsO, 285,156; m/z hallado 286,2 [M+H]*. RMN de 'H (500
MHz, CDCls): 9,09 — 9,03 (m, 1H), 7,70 — 7,63 (m, 1H), 6,56 — 6,50 (m, 1H), 5,84 — 5,75 (m, 1H), 4,27 — 4,00 (m, 2H),
3,96 — 3,88 (m, 1H), 3,50 — 3,39 (m, 1H), 3,32 — 3,25 (m, 1H), 3,12 — 3,03 (m, 1H), 2,99 — 2,90 (m, 1H), 2,86 — 2,77
(m, 1H), 2,53 - 2,42 (m, 1H), 2,15 - 2,03 (m, 2H), 1,74 — 1,48 (m, 3H).

Ejemplo 20, Etapa b: 7-[(2,4-dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-4-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina. El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 1
sustituyendo el producto del ejemplo 20, etapa a, por el intermedio 1 y acido 2,4-dicloro-3-fluorobenzoico por acido
2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI) mas. calc. Ca2H20Cl2FNsO2, 475,10; m/z hallado 476,1 [M+H]*. RMN de
'H (500 MHz, CDClz): 9,18 — 9,03 (m, 1H), 7,70 — 7,62 (m, 1H), 7,47 — 7,39 (m, 1H), 7,14 — 7,07 (m, 1H), 6,58 — 6,45
(m, 1H), 5,92 — 5,80 (m, 1H), 5,36 — 4,8 (m, 1H), 4,64 — 4,3 (m, 1H), 3,94 — 3,31 (m, 4H), 3,17 — 2,75 (m, 2H), 2,53 —
2,39 (m, 1H), 2,18 — 2,06 (m, 2H), 1,73 — 1,60 (m, 2H), 1,55 — 1,48 (m, 1H).

Ejemplo 20, Etapa c: 7-[(2,4-dicloro-3-fluorofenil)carbonill-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.
Se afadié TFA (0,97 ml, 0,24 mmol) a una solucién del producto del Ejemplo 20, etapa b (116 mg, 0,24 mmol) en
DCM (1 ml) que contenia trietilsilano (0,1 ml, 0,61 mmol). La reaccién se agité durante 30 minutos. La reaccion se
concentré al vacio y luego se destild azeotrépicamente 2 veces con tolueno. El residuo se purificd sobre SiO;
eluyendo con EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (97 mg, 100 %). EM
(ESI) mas. calc. C17H12CI.FN5O, 391,04; m/z hallado 392,0 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 9,11 — 8,93 (m,
1H), 7,77 — 7,67 (m, 1H), 7,48 — 7,37 (m, 1H), 7,15 — 7,07 (m, 1H), 6,99 — 6,90 (m, 1H), 5,14 — 4,96 (m, 1H), 4,61 —
4,40 (m, 1H), 4,17 — 4,11 (m, 1H), 3,67 — 3,51 (m, 1H), 3,36 — 3,08 (m, 2H).

Ejemplo 21: 7-[(2-cloro-4-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.
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El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 20 sustituyendo acido 2-cloro-4-
fluorobenzoico por acido 2,4-dicloro-3-fluorobenzoico en el ejemplo 20, etapa b. EM (ESI) mas. calc. C47H13CIFNsO,
357,08; m/z hallado 358,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDClz): 9,10 — 8,92 (m, 1H), 7,78 — 7,66 (m, 1H), 7,39 —
7,31 (m, 1H), 7,25 — 7,04 (m, 2H), 6,98 — 6,89 (m, 1H), 5,16 — 4,93 (m, 1H), 4,64 — 4,40 (m, 1H), 4,18 — 4,08 (m, 1H),
3,67 — 3,52 (m, 1H), 3,35 — 3,05 (m, 2H).

Ejemplo 22: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina

)
N
N Cl
N)\”Q Cl
NN
o
Ejemplo 22, Etapa a: A una suspension de NaH (60 % de dispersion en aceite mineral (25 mg, 0,62 mmol)) en DMF
(3 ml) se afadio pirazol (39 mg, 0,57 mmol). Cuando la evolucion del gas habia cesado y la mezcla era homogénea,
se afiadio el Intermedio 2 (139 mg, 0,51 mmol La reaccién se volvié inmediatamente de color rojo oscuro y calida al
tacto. Después de envejecer durante la noche, la mezcla se diluyd con H20 y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre
SiO; eluyendo con EtOAc/hexanos proporciond el compuesto deseado como un aceite incoloro viscoso (81 mg, 52
%). EM (ESI) mas. calc. C15H19N502, 301,15; m/z hallado 302,0 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,83 (s, 1H),
8,63 — 8,56 (m, 1H), 7,82 — 7,77 (m, 1H), 6,51 — 6,47 (m, 1H), 4,77 — 4,65 (m, 2H), 3,72 — 3,64 (m, J = 5,8 Hz, 2H),
3,42 - 3,32 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

Ejemplo 22, Etapa b: 4-(1H-pirazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina. Al producto del ejemplo 22, etapa a
(78 mg, 0,26 mmol) en DCM (1 ml) se afadié TFA (0,26 ml). Después de agitar 3 horas, la reaccion se concentr6 al
vacio. El residuo se redisolvié en DCM y se traté con resina Dowex 550A para neutralizar la sal de TFA. La resina se
eliminé por filtracion y la concentracion proporcion6 un solido amarillo (50 mg, 97 %). Este material se uso sin
purificacion adicional. EM (ESI) mas. calc. C19H11Ns, 201,10; m/z hallado 202,0 [M+H]".

Ejemplo 22, etapa c: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina  El
compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 1 sustituyendo el producto del ejemplo 22,
etapa b, por el intermedio 1 y acido 2,3-diclorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI) mas.
calc. C47H13Cl2Ns0, 373,05; m/z hallado 374,1 [M+H]*. RMN de 'H (600 MHz, CDClz): 8,91 — 8,76 (m, 1H), 8,66 —
8,61 (m, 1H), 7,85 -7,74 (m, 1H), 7,57 - 7,51 (m, 1H), 7,35 - 7,22 (m, 2H), 6,53 — 6,48 (m, 1H), 5,21 — 4,94 (m, 1H),
4,60 — 4,42 (m, 1H), 4,14 — 4,01 (m, 1H), 3,58 — 3,49 (m, 2H), 3,47 — 3,32 (m, 1H).

Ejemplo 23: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

I
N,
N

\
_N
N Cl
A ol
|
L L
0]

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 22 sustituyendo 1H-1,2,3-triazol por
pirazol en el ejemplo 22, etapa a. EM (ESI) mas. calc. C16H12CI2NgO, 374,05; m/z hallado 375,1 [M+H]*. RMN de 'H
(500 MHz, CDCls): 9,12 — 8,97 (m, 1H), 8,02 — 7,95 (m, 2H), 7,58 — 7,52 (m, 1H), 7,36 — 7,23 (m, 2H), 5,23 — 5,04 (m,
1H), 4,67 — 4,49 (m, 1H), 4,13 — 4,08 (m, 1H), 3,60 — 3,42 (m, 2H), 3,36 — 3,21 (m, 1H).

Ejemplo 24: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

A\
N
N

i\
o N
N CFs
|
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 22 sustituyendo 1H-1,2,3-triazol por
pirazol en el ejemplo 22, etapa a y acido 2-cloro-3- (trifluorometil)benzoico para acido 2,4-diclorobenzoico. EM (ESI)
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mas. calc. C17H12CIF3NgO, 408,07; m/z hallado 409,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl;): 9,12 — 8,98 (m, 1H),
8,02 — 7,96 (m, 2H), 7,83 - 7,78 (m, 1H), 7,58 — 7,47 (m, 2H), 5,27 — 5,03 (m, 1H), 4,66 — 4,48 (m, 1H), 4,20 — 4,05
(m, 1H), 3,57 — 3,43 (m, 2H), 3,36 — 3,22 (m, 1H).

Intermedio 7: 2-(dimetilamino)-4-hidroxi-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7 (8H)-carboxilato de terc-butilo.

OH
\jll\)\n 0
PR

Se afadieron K;COs3 (563 mg, 4,07 mmol) y sulfato de 1,1-dimetilguanidina (566 mg, 2,04 mmol) a una suspension
de N-BOC-3-oxopiperidina-4-carboxilato de etilo en MeOH (2 ml) y HO (1 ml) en un vial de 40 ml. La reaccion se
calenté en un bloque de aluminio a 70 °C durante 90 minutos. El analisis LCMS mostré que la reaccién se habia
completado. La mezcla se acidifico a pH 3 y se extrajo con DCM (3x). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron para obtener 2- (dimetilamino) -4-hidroxi-5,6-dihidropirido [3,4-
d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo como un sélido de color amarillo claro, que se usé sin mas purificacion.
EM (ESI): mas. calc. Para C14H22N403, 294,3; m/z hallado 295,3 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 4,29 — 4,11
(m, 2H), 3,71 — 3,46 (m, 2H), 3,09 (s, 6H), 2,42 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,58 — 1,38 (m, 9H).

Intermedio 8: 4-cloro-2-(dimetilamino)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidina-7(8H) -carboxilato de terc-butilo.

Gl
0
\T N/ N\C[)ro\’<

Se afiadio trifenilfosfina (186 mg, 0,694 mmol) a una solucién de 4-hidroxi-2-metil-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-
7(8H)-carboxilato de terc-butilo (92 mg, 0,347 mmol) y CCls (160 mg, 1,04 mmol) en DCE (5 ml). La reaccion se
calenté a 70 °C durante 2 horas, en la que la TLC no mostré material de partida restante. La mezcla se concentré al
vacio y se purifico por sgc, gradiente de 0-10 0% de hexanos-EtOAc durante 12 minutos. Se aislé 4-cloro-2-
(dimetilamino)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo como un aceite incoloro (82 mg,
79 %). EM (ESI): mas. calc. para C14H21CIN4O,, 313,3; m/z hallado 295,3 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
4,37 (s, 2H), 3,73 — 3,46 (m, 2H), 2,66 — 2,52 (m, 2H), 1,53 — 1,34 (m, 9H).

Intermedio 9: N,N-dimetil-4—fenil-5,6,7,8—tetrahldroplrido[3,4—d]plrimidin-2-amina.

N
\N/Q/ NH
I

N

Se combinaron 4-cloro-2-(dimetilamino)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo (82 mg,
0,262 mmol), acido fenilborénico (49 mg, 0,393 mmol), Pd(Ph3P)4 (15 mg, 0,013 mmol) y Na,CO3 acuoso 1M (0,524
ml, 0,524 mmol) en dioxano (4 ml) en un vial de 40 ml y se calentaron a 100 °C durante la noche en un bloque de
calentamiento de aluminio. La mezcla en bruto se repartié entre EtOAc/H,O y se extrajo con EtOAc (2x). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOy4, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé por

gradiente sgc 0-100 % de Hexano-EtOAc durante 8 minutos. El producto purificado se disolvi6 luego en DCM (2 ml)
y se tratd con TFA (0,5 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se neutralizé con una
solucién de NaHCOg3 saturado y se extrajo con DCM (3 veces). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron para aislar N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-2-
amina. (85 mg, 99 %) EM (ESI): mas. calc. para CisH1gNs, 254,3 m/z hallado 255,2 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,48 — 7,41 (m, 3H), 4,28 — 4,12 (m, 2H), 3,33 — 3,24 (m, 2H), 3,19 (s, 6H), 3,08 — 2,83
(m, 2H).

Ejemplo 25: 7-[2,3-Diclorofenil)carbonil]-N, N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-2-amina.
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Cl

Cl

El Intermedio 9 (40 mg, 0,157 mmol), HATU (60 mg, 0,157 mmol), TEA (32 pl, 0,236 mmol) y acido 2,3-
diclorobenzoico (30 mg, 0,157 mmol) se combinaron y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla en bruto se concentrd a vacio y se purifico directamente usando HPLC de preparacion de fase inversa en un
sistema Prep Agilent con una columna XBridge C18 OBD 50x100 mm eluyendo con 5 a 99 % de NH4OH al 0,05 %
en H,O/ACN durante 17 min para proporcionar el producto deseado como un sélido amarillo (30 mg, 45 %). EM
(ESI): mas. calc. C2H2CIaN4O, 2 426,1; m/z hallado 427,3 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,64 — 7,59 (m,
1H), 7,59 — 7,55 (m, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 1H), 7,49 — 7,40 (m, 3H), 7,32 — 7,27 (m, 1H), 7,27 — 7,24 (m, 1H), 4,85
4,93 — 4,77 (m, 1H), 4,47 — 4,16 (m, 1H), 4,03 — 3,79 (m, 1H), 3,45 — 3,27 (m, 1H), 3,27 — 3,10 (m, 6H), 2,86 (t, J =
5,7 Hz, 1H), 2,81 — 2,62 (m, 1H).

Ejemplos 26: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-N,N,-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-
amina..

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 25 sustituyendo acido 2-cloro-3-
(trifluorometil)benzoico por acido 2,3-diclorobenzoico. EM (ESI): mas. calc. para Ca3H20CIF3N4O, 460,9; m/z hallado
461,4 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,81 — 7,73 (m, 1H), 7,64 — 7,59 (m, 1H), 7,59 — 7,55 (m, 1H), 7,55 —
7,51 (m, 1H), 7,51 — 7,39 (m, 4H), 4,99 — 4,77 (m, 1H), 4,42 — 4,19 (m, 1H), 4,05 — 3,82 (m, 1H), 3 .44 — 3,28 (m,
1H), 3 .28 — 3,18 (s, 3H), 3,19-3,11 (s, 3H), 2,92 - 2,83 (t, = 5,8 Hz, 1H), 2,80 — 2,61 (m, 1H).

Intermedio 10: 4-hidroxi-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo:

OH
N\
)':j\/)w o
N \g’j<

Se afiadieron K2CO3 (535 mg, 3,87 mmol) y clorhidrato de acetamidina (185 mg, 2,04 mmol) a una suspension de N-
BOC-3-oxopiperidina-4-carboxilato de etilo (525 mg, 1,93 mmol) en MeOH (3ml) y H20 (1 ml) en un vial de 40 ml. La
reaccion se calenté en un bloque de aluminio a 70 °C durante 90 minutos. El analisis LCMS indicé el consumo
completo del material de partida. La mezcla de reaccién se acidificé después a pH 3 y se extrajo con DCM (3x). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron para obtener 4-hidroxi-2-
metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo como un aceite amarillo. El producto se us6
sin purificacion adicional (473 mg, 93 %). EM (ESI): mas. calc. para C13H19N3O3, 265,1 m/z hallado 266,2 [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4,37 (s, 2H), 3,71 — 3,50 (m, 2H), 2,60 (s, 2H), 2,50 — 2,38 (m, 3H), 1,52 — 1,41 (m,
9H).

Intermedio 11: 4-cloro-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo:
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Se afiadi¢ trifenilfosfina (186 mg, 0,694 mmol) a una solucion del Intermedio 10 (92 mg, 0,347 mmol) y CCls (160
mg, 1,04 mmol) en DCE (5 ml). La reaccion se calent6 a 70 °C durante 2 horas, después de lo cual, la TLC indico el
consumo completo del material de partida. La mezcla se concentré al vacio y se purific6 mediante sgc, con un
gradiente de 0-100 % de hexanos-EtOAc durante 12 minutos para proporcionar 4-cloro-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de de terc-butilo como un aceite amarillo claro (73 mg, 74 %). EM (ESI): mas. calc.
para C13H15CIN3O2 283,11 m/z hallado 284,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDClz) & 4,59 (s, 2H), 3,72 (t, J = 5,9
Hz, 2H), 2,82 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,49 (s, 9H).

Intermedio 12: 2—metil-4-fenil-5,6,7,8—tetrahldroplrido[3,4—d]pirimidina:

El Intermedio 11 (73 mg, 0,293 mmol), acido fenilborénico (55 mg, 0,439 mmol), Pd(PhsP)4 (16 mg, 0,015 mmol) y
Na,COs3 acuoso 1M (0,586 ml, 0,586 mmol) se combinaron en dioxano (3 ml) en un vial de microondas y se calento6 a
150 °C durante 1 hora en el microondas. El analisis LCMS indicé el consumo completo del material de partida. La
mezcla en bruto se repartié entre EtOAc/H20 y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2x). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQ4, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé por gradiente sgc 0-100

% de Hexano-EtOAc durante 8 minutos. El producto purificado se disolvio luego en DCM (2 ml) y se traté con TFA
(0,5 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se neutralizé con una solucién de NaHCO3
saturado y se extrajo con DCM (3 veces). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron
y se concentraron para aislar 2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-2-amina como un aceite amarillo
(59 mg, 89 %). EM (ESI): mas. calc. para C14H1sN3, 225,3 m/z hallado 226,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &
8,08 — 7,99 (m, 1H), 7,56 — 7,48 (m, 1H), 7,49 — 7,34 (m, 3H), 4,23 — 4,13 (m, 1H), 3,84 — 3,66 (m, 1H), 3,48 (s, 3H),
3,16 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 2,83 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 2,71 (s, 2H).

Ejemplo 27: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 12 por el
Intermedio 9. MS (ESI): mas. calc. para Cz1H47CI2N3O, 397,1; m/z hallado 398,3 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 7,63 — 7,57 (m, 1H), 7,56 — 7,43 (m, 5H), 7,35 — 7,28 (m, 1H), 7,28 — 7,22 (m, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,63 — 4,36
(m, 1H), 4,09 - 3,87 (m, 1H), 3,50 — 3,33 (m, 1H), 3,05 — 2,86 (m, 2H), 2,81 — 2,61 (m, 3H).

Intermedio 13: 4-(4-fluorofenil)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina.

F

=

N
/QN/ NH
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Intermedio 9 sustituyendo el Intermedio 11 por el
Intermedio 8 y acido 4-fluorofenilbordnico por acido 4-fenilborénico. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8 7,59 — 7,51 (m,
2H), 7,19 - 7,11 (m, 2H), 4,19 — 4,09 (s, 2H), 3,19 — 3,07 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,87 — 2,76 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,74 -
2,67 (s, 3H).

Ejemplo 28: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluorofenil)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl
Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 13 por el
Intermedio 9. MS (ESI): mas. calc. para Cz1H1Cl2FN3O. 415,1; m/z hallado 416,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz,
CDCIl3) 6 7,66 — 7,49 (m, 3H), 7,36 — 7,12 (m, 4H), 5,07 — 4,96 (m, 1H), 4,60 — 4,35 (m, 1H), 4,03 — 3,91 (m, 1H),
3,55 - 3,32 (m, 1H), 3,06 — 2,85 (m, 2H), 2,78 — 2,64 (m, 3H).

Intermedio 14: 2-amino-7-bencil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-4-ol.

OH
OO
NN
Se afiadio carbonato de guanidina (343 mg, 1,87 mmol) a una solucién de hidrocloruro de 1-bencil-4-etoxicarbonil-3-
piperidina (488 mg, 1,87 mmol) en tBuOH (18 ml). La reacciéon se calenté a reflujo durante 2 horas y luego se
acidificé con HCI 1N a pH 5 y se agit6 durante 30 minutos. La mezcla se filtr6 y los sélidos se secaron para obtener
2-amino-7-bencil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-4-ol como un solido amarillo (320 mg, 67 %). EM (ESI):
mas. calc. para C14H16N4O, 256,3m/z hallado 257,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 7,40 — 7,26 (m, 5H),
3,71 (s, 2H), 3,25 (s, 2H), 2,73 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,46 (t, J = 5,9 Hz, 2H).

Intermedio 15: 7-bencil-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-4-amina.

cl
(0
HQNAN, N\/©

Se afadié POCI3 (0,580 ml, 6,24 mmol) a una suspension de Intermedio 14 (160 mg, 0,624 mmol) y dimetil anilina
(79 pl, 0,624 mmol) en DCE (5 ml). La reaccion se calenté hasta reflujo durante la noche. La reaccion se vertié sobre
hielo y se neutralizé con Na;COs3 sélido y se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. El material bruto se purificé por sgc usando un gradiente de 0-100 %

de Hexano-EtOAc durante 8 minutos. Se aislé 7-bencil-4-cloro-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-4-amina como
un aceite amarillo claro. (22 mg, 12 %) EM (ESI): mas. calc. para C14H1sCIN4, 274,7 m/z hallado 275,2 [M+H]*. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,39 — 7,26 (m, 5H), 4,92 (s, 2H), 3,76 — 3,60 (m, 2H), 3,44 (d, J = 20,4 Hz, 2H), 2,82 -
2,61 (m, 4H).

Intermedio 16: 7-bencil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3-d] pirimidin-4-amina:

OO
|
H2N)\N/ N

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 12 sustituyendo el Intermedio 15 por el
Intermedio 11. MS (ESI): mas. calc. para CaoH20N4, 316,4; m/z hallado 317,3 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
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7,72 — 7,62 (m, 3H), 7,49 — 7,39 (m, 4H), 7,39 — 7,24 (m, 3H), 5,00 (s, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,78 — 2,58 (m,
4H).

Intermedio 17: 4—fenil-5,6,7,8—tetrahldroplrido[3,4—d]plrimidin-2-amina:

Se combinaron el Intermedio 16 (24 mg, 0,0759 mmol), cloroformiato de 1-cloroetilo (17 pl, 0,152 mmol) y DIEA (26
pl, 0,152 mmol) se combinaron en DCM (3 ml) y se agitaron durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion
se inactivdé con MeOH (5 ml) y se concentrd al vacio. El residuo resultante se disolvio en MeOH (5 ml) y se calentd a
50 °C durante 1 hora. La solucion se concentré a vacio y el producto deseado se uso6 sin purificacion adicional. EM
(ESI): mas. calc. para C13H14Na4, 226,3; m/z hallado 227,2 [M+H]*.

Ejemplo 29: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina.

Cl

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 17 por el
Intermedio 9. MS (ESI): mas. calc. para CxoH1sCl2N4O, 398,1; m/z hallado 399,3 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) & 7,57 — 7,42 (m, 5H), 7,33 — 7,27 (m, 1H), 7,26 — 7,22 (m, 2H), 5,10 — 4,77 (m, 3H), 4,44 — 4,20 (m, 1H),
4,07 - 3,84 (m, 1H), 3,48 — 3,29 (m, 1H).

Intermedio 18: 2—metil-4-(piridin-2-il)-5,6,7,8—tetrahldroplrido[3,4—d]pirimidina:

El Intermedio 11 (227 mg, 0,800 mmol), 2-tri-n-butilestannilpiridina (519 mg, 1,20 mmol) y Pd(PhsP)s (46 mg, 0,04
mmol) se combinaron en un vial de microondas. Se afiadié dioxano (2 ml) que habia sido desgasificado con una
corriente de N2 (g) y el vial se selld y se calenté en un reactor de microondas a 140 °C durante 90 minutos. La
mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y H20 y se afiadieron 2 g de KF al 50 % en peso sobre celite. La mezcla
resultante se agité durante 30 min y después se filtro. El material acuoso se extrajo con EtOAc (2 veces) y las capas
organicas combinadas se secaron con MgSQO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en gel de
silice eluida con hexanos/EtOAc proporcioné el producto deseado como un sélido marrén. El producto se disolvio en
DCM (2 ml) y se traté con TFA (1 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccion se neutralizd con NaHCO3; acuoso saturado y la capa acuosa se extrajo con DCM (2x). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
intermedio 18 como un aceite marrén. (169 mg, 93 %) RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) & 8,68 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,92 - 7,80 (m, 1H), 7,45 - 7,33 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,22 (s, 4H), 2,73 (s, 3H).

Ejemplo 30: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.
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El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 18 por el
intermedio 9 y acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico por acido 2,3-diclorobenzoico. EM (ESI): mas. calc. para
C21H16CIF3N4O, 432,8; m/z hallado 433,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & 8,77 — 8,61 (m, 1H), 8,11 — 7,98
(m, 1H), 7,93 — 7,84 (m, 1H), 7,82 - 7,72 (m, 1H), 7,62 — 7,45 (m, 2H), 7,44 — 7,33 (m, 1H), 5,24 — 4,87 (m, 1H), 4,64
— 4,37 (m, 1H), 4,24 — 3,84 (m, 1H), 3,44 — 3,15 (m, 3H), 2,80 — 2,68 (m, 3H).

Ejemplo 31: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 18 por el
Intermedio 9. MS (ESI): mas. calc. para CxoH1sCl2N4O, 398,1; m/z hallado 399,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz,
CDCI3) & 8,75 — 8,62 (m, 1H), 8,10 — 8,00 (m, 1H), 7,92 — 7,81 (m, 1H), 7,57 — 7,49 (m, 1H), 7,45 — 7,34 (m, 1H),
7,32 - 7,22 (m, 2H), 5,20 — 4,87 (m, 1H), 4,60 — 4,35 (m, 1H), 4,26 — 3,87 (m, 1H), 3,55 — 3,42 (m, 1H), 3,39 — 3,16
(m, 2H), 2,80 — 2,69 (m, 3H).

Ejemplo 32: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

LI
Cl
F

£ F

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 12 por el
intermedio 9 y acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico por acido 2,3-diclorobenzoico. EM (ESI): mas. calc.
C22H47CIF3N30, 431,8; m/z hallado 432,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 7,98 — 7,90 (m, 1H), 7,78 — 7,71
(m, 1H), 7,71 - 7,65 (m, 1H), 7,65 — 7,59 (m, 2H), 7,58 — 7,49 (m, 3H), 5,17 — 5,05 (m, 1H), 4,92 — 4,85 (s, 1H), 4,14
- 3,95 (m, 1H), 3,54 — 3,45 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 3,04 — 2,98 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 2,97 — 2,78 (m, 1H), 2,75 — 2,59 (m,
3H).

Intermedio 19: 2-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)—
carboxilato de terc-butilo
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El Intermedio 11 (519 mg, 1,83 mmol), éster de pinacol de acido 1-(tetrahidropiran-2-il)-1H-pirazol-5-borénico (589
mg, 2,01 mmol), Pd(PhsP)s (105 mg) , 0,0915 mmol), y Na;CO3 acuoso 1M (4,57 ml, 4,57 mmol) se combinaron en
dioxano (8 ml) en un matraz de fondo redondo y se purgaron con Nz (g) durante 5 minutos. La reaccion se tapo y se
calenté a 100 °C durante la noche en un bafio de aceite. La mezcla en bruto se repartié entre EtOAc/H.0 y se
extrajo con EtOAc (2x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se

concentraron. El producto se purificé por gradiente sgc 0-100 % de Hexano-EtOAc durante 8 minutos, para dar el
producto deseado (670 mg, 92 %). EM (ESI): mas. calc. para C21H29Ns03, 399,5; m/z hallado 400,3 [M+H]".

Intermedio 20: (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

o CI F

El intermedio 19 (1,4 g, 3,50 mmol) se disolvid6 en DCM (8 ml) y se traté con TFA (2 ml) y se agité6 a temperatura
ambiente durante 1 hora. La reaccion se concentré y se seco al vacio. El residuo se redisolvié luego en DCM (8 ml)
y se afadieron DIEA (9 ml, 52,5 mmol), acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico (787 mg, 5,50 mmol) y HATU (1,33 g,
3,50 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se concentré al vacio y se purifico
directamente mediante sgc usando un gradiente de hexano-EtOAc del 0-100 % para proporcionar el Intermedio 20
(506 mg, 29 %) EM (ESI): mas. calc. para C24H23CIF3N502,, 505,9; m/z hallado 506,2 [M+H]".

Ejemplo 33: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

Se afiadié TFA (3 ml) a una solucion del Intermedio 20 (713 mg, 1,40 mmol) y ftrietilsilano (566 pl, 3,52 mmol) en
DCM (8 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se afadié tolueno (15 ml) y los
disolventes se eliminaron al vacio. Se afiadié otra porcion de tolueno y la mezcla se reconcentré y a continuacion se
purifico directamente sobre gel de silice eluyendo con gradiente de 0-100 % de hexanos/EtOAc durante 12 minutos
para obtener el producto deseado. (506 mg, 85 %) (MS (ESI): mas. calc. para C19H15CIF3NsO, 421,8; m/z hallado
422,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) 8 7,83 — 7,66 (m, 2H), 7,57 — 7,43 (m, 2H), 6,89 (d, J = 22,4 Hz, 1H),
5,15 — 4,90 (m, 1H), 4,58 — 4,33 (m, 1H), 4,29 — 4,13 (m, 1H), 4,13 — 3,97 (m, 1H), 3,67 — 3,51 (m, 1H), 3,31 — 3,22
(m, 1H), 3,23 — 2,99 (m, 1H), 2,80 — 2,61 (m, 3H).

Ejemplo 34: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepardé de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el acido 2,3-diclorobenzoico
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por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 20. MS (ESI): mas. calc. C1gH15Cl2N50,
387,1; m/z hallado 388,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,67 (m, 1H), 7,58 — 7,50 (m, 1H), 7,36 —
7,29 (m, 1H), 7,28 — 7,20 (m, 1H), 6,93 — 6,83 (m, 1H), 5,12 - 4,91 (m, 1H), 4,58 — 4,36 (m, 1H), 4,22 — 4,02 (m, 1H),
3,64 — 3,46 (m, 1H), 3,27 — 2,98 (m, 2H), 2,78 — 2,63 (m, 3H).

Intermedio 21: 4- (4-fluoro-1H-pirazol-5-il) -2-metil-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7 (8H)-carboxilato de terc-butilo.

‘NH

O

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 18 sustituyendo 5-tributilestannil-4-
fluoropirazol por 2-tri-n-butilestannilpiridina y omitiendo la desproteccion. EM (ESI): mas. calc. C1H20FNsO, 333,4;
m/z hallado 334,2 [M+H]*.

Ejemplo 35: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-4-(4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 21 por el
Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. para C19H14CIF4sNsO. 439,8; m/z hallado 440,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 8,02 — 7,93 (m, 2H), 7,86 — 7,76 (m, 1H), 7,72 — 7,64 (m, 1H), 4,97 — 4,72 (m, 1H), 4,42 — 4,27 (m, 1H),
4,05 - 3,87 (m, 1H), 3,52 — 3,37 (m, 2H), 3,14 — 3,04 (m, 1H), 2,66 — 2,51 (m, 3H).

Ejemplo 36: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 21 por
el intermedio 19 y acido 2,3-diclorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI): mas. calc.
C1sH14CI2FNsO, 405,1; m/z hallado 406,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,01 — 7,92 (m, 1H), 7,78 —
7,71 (m, 1H), 7,52 — 7,41 (m, 2H), 4,95 — 4,72 (m, 1H), 4,42 — 4,25 (m, 1H), 4,07 — 3,81 (m, 1H), 3,17 - 2,91 (m, 3
H), 2,64 — 2,52 (m, 3 H).

Intermedio 22: 4-(tiazol-2-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo.
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Intermedio 18 sustituyendo el Intermedio 2 por el
Intermedio 11 y 2-tributilestanniltiazol por 2-tri-n-butilestannipiridina. EM (ESI): mas. calc. para C1sH1gN4O2S 318,4;
m/z hallado 319,1 [M+H]*.

Ejemplo 37: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 22 por el
Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. C1gH12CIF3N4OS, 424,8; m/z hallado 425,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz,
CDCI3) 6 9,11 — 8,94 (m, 1H), 8,09 — 7,95 (m, 1H), 7,82 — 7,73 (m, 1H), 7,61 — 7,42 (m, 3H), 5,26 — 4,94 (m, 1H),
4,63 — 4,40 (m, 1H), 4,24 — 4,04 (m, 1H), 3,74 — 3,38 (m, 3H).

Ejemplo 38: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

S. N
7 cl
> Cl
N
N
0

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 22 por
el intermedio 19 y acido 2,3-diclorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI): mas. calc.
C+7H12CI2N4OS, 390,0; m/z hallado 391,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 9,08 — 8,93 (m, 1H), 8,08 — 7,97
(m, 1H), 7,60 — 7,50 (m, 2H), 7,35 - 7,21 (m, 2H), 5,20 — 4,96 (m, 1H), 4,63 — 4,43 (m, 1H), 4,16 — 4,09 (m, 1H), 3,68
- 3,51 (m, 3H).

Intermedio 23: 2-metil-4-(4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-
butilo.

\|/

)'\Nf Nlro

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 18 sustituyendo 4-(trifluorometil)-5-
(tributilestannil)pirazol por 2-tri-n-butilestannilpiridina. EM (ESI): mas. calc. para C17H2F3NsO2, 383,4; m/z hallado
384,2 [M+H]*.

Ejemplos 39: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometilfenil)carbonil}-2-metil-4-[4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.
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El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 23 por el
Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. para CxH14CIFsNsO, 489,8; m/z hallado 491,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz,
CDCI3) & 8,01 — 7,95 (m, 1H), 7,81 — 7,76 (m, 1H), 7,55 — 7,45 (m, 2H), 5,14 — 4,91 (m, 1H), 4,60 — 4,39 (m, 1H),
4,29 — 4,13 (m, 1H), 4,05 — 3,89 (m, 1H), 3,56 — 3,40 (m, 1H), 3,24 — 3,15 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 3,07 — 2,88 (m, 1H),
2,80 — 2,63 (m, 3H).

Ejemplo 40: 7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-[4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

Cl
Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 23 por
el intermedio 19 y acido 2,3-diclorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI): mas. calc. para
C19H14CI2F3Ns0. 455,05; m/z hallado 456,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,01 — 7,95 (m, 1H), 7,56 — 7,51
(m, 1H), 7,34 — 7,28 (m, 1H), 7,26 — 7,21 (m, 1H), 5,14 — 4,92 (m, 1H), 4,62 — 4,38 (m, 1H), 4,27 — 4,07 (m, 1H), 4,06
- 3,88 (m, 1H), 3,56 — 3,40 (m, 1H), 3,23 - 3,13 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,08 — 2,86 (m, 1H), 2,79 — 2,59 (m, 3H).

Intermedio  24: 4-(1-(terc-butoxicarbonil)-1H-pirrol-2-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-
butilo.

OYN A
6]
NI S
Lo
@)
El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Intermedio 12 sustituyendo el Intermedio 2 por el
Intermedio 11 y acido 1-(terc-butoxicarbonil)pirrol-2-borénico por acido fenilborénico. La desproteccion también se

omitié. EM (ESI): mas. calc. para C21H2sN4O4, 400,5; m/z hallado 401,2 [M+H]*.

Ejemplo 41: 7-[(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 24 por
el intermedio 19 y acido 2,3-diclorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI): mas. calc.
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Ci1sH14CIN4O, 372,1; miz hallado 373,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 10,19 — 9,94 (s, 1H), 8,95 — 8,75
(m, 1H), 7,59 — 7,48 (m, 1H), 7,37 — 7,28 (m, 1H), 7,28 — 7,19 (m, 1H), 7,11 — 6,99 (m, 1H), 6,89 — 6,66 (m, 1H), 6,46
— 6,32 (m, 1H), 5,09 — 4,90 (m, 1H), 4,54 — 4,34 (m, 1H), 4,22 — 4,07 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,65 — 3,51 (m, 1H), 3,21 —
3,09 (m, 1H), 3,06-2,87 (m, 1H).

Ejemplos 42: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]lcarbonil}-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 24 por el
Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. para C19H14CIF3N4O. 406,8; m/z hallado 407,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz,
CDCI3) 6 10,15 — 9,97 (s, 1H), 8,93 — 8,76 (m, 1H), 7,84 — 7,71 (m, 1H), 7,58 — 7,38 (m, 2H), 7,12 — 7,02 (m, 1H),
6,89 — 6,68 (m, 1H), 6,48 — 6,33 (m, 1H), 5,12 — 4,88 (m, 1H), 4,54 — 4,32 (m, 1H), 4,30 — 4,03 (m, 1H), 3,69-3,51
(m, 1H), 3,19 -3 .10 (m, 1H), 3,09 — 2,85 (m, 1H).

Intermedio 25: 4-(tiazol-4-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo.

a
N

N7 =
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Intermedio 12 sustituyendo el Intermedio 2 por el
Intermedio 11 y éster de pinacol del acido tiazol-4-borénico por acido fenilborénico. La desproteccion también se
omitio. EM (ESI): mas. calc. para C1sH1sN4O2S, 318,4; m/z hallado 319,1 [M+H]*.

Ejemplos 43: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]lcarbonil}-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Nﬂ_z3 b
7 F——F
NF | Cl
W N
O
El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 25 por el
Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. C1gH12CIF3N4OS, 424,8; m/z hallado 425,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz,

CDCl3) & 9,09 — 8,85 (m, 2H), 8,45 — 8,35 (m, 1H), 7,85 — 7,73 (m, 1H), 7,59 — 7,43 (m, 2H), 5,25 — 4,92 (m, 1H),
4,66 — 4,38 (m, 1H), 4,24 — 3,95 (m, 1H), 3,62 — 3,48 (m, 2H), 3,47 — 3,24 (m, 1H).

Ejemplo 44: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-2-metil-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.
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El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 43 sustituyendo el Intermedio 11 por el
Intermedio 2 en la sintesis del Intermedio 25. MS (ESI): mas. calc. para C19H14CIF3N4sOS, 438,9; m/z hallado 439,1
[M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 9,17 — 9,05 (m, 1H), 8,47 — 8,39 (m, 1H), 7,95 — 7,90 (m, 1H), 7,75 — 7,60
(m, 2H), 5,10 — 4,87 (m, 1H), 4,46 (s, 1H), 4,20 — 3,95 (m, 1H), 3,58 — 3,48 (m, 1H), 3,41 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 3,29 —
3,24 (m, 1H), 2,74 — 2,56 (m, 3H).

Ejemplos 45: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-2-metil-4-(1H-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-
d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 42 sustituyendo el Intermedio 11 por el
Intermedio 2 en la sintesis del Intermedio 24. MS (ESI): mas. calc. para CxH16CIF3N4O, 420,8; m/z hallado 421,1
[M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,84 — 7,72 (m, 1H), 7,57 — 7,41 (m, 2H), 7,08 — 7,00 (m, 1H), 6,85 — 6,66
(m, 1H), 6,45 — 6,31 (m, 1H), 5,08 — 4,84 (m, 1H), 4,51 — 4,29 (m, 1H), 4,28 — 3,97 (m, 1H), 3,67 — 3,48 (m, 1H), 3,17
—3,03 (m, 1H), 2,72 - 2,52 (m, 3H), 2,07 — 1,93 (m, 1H).

Intermedio 26: 4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7 (8H)-carboxilato de terc-butilo.
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Intermedio 12 sustituyendo acido 3,5-
dimetilisoxazol-4-bordnico por acido fenilborénico y omitiendo la etapa de desproteccion. EM (ESI): mas. calc. para
Ci18H24N4O3 344,4; m/z hallado 345,2 [M+H]*.

Ejemplos 46: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]lcarbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

Cl

T

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 20 sustituyendo el Intermedio 26 por el
Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. para C21H1sCIF3N4O2, 450,8; m/z hallado 451,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz,
CDCI3) 6 7,83 — 7,75 (m, 1H), 7,57 — 7,45 (m, 2H), 5,17 — 4,91 (m, 1H), 4,66 — 4,34 (m, 1H), 4,10 — 3,96 (m, 1H),
3,78 — 3,47 (m, 1H), 3,47 — 3,09 (m, 1H), 2,79 — 2,63 (m, 4H), 2,35 (d, J = 19,4 Hz, 3H), 2,22 (d, J = 16,3 Hz, 3H).

Intermedio 27: (4-((3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)oxi)-2-metil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-il)(2-cloro-3-
(trifluorometil) fenil) metanona.
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Se afiadié TFA (1,5 ml) a una solucion del Intermedio 11 (375 mg, 1,32 mmol) en DCM (4 ml). La reaccioén se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y luego se neutralizé con NaHCO3 sat. La capa acuosa se extrajo con DCM
(3 veces) y las capas organicas combinadas se secaron con MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. Este
residuo se disolvié en DCM (3 ml) y se afiadieron acido 2-cloro-3- (trifluorometil)benzoico (296 mg, 1,32 mmol), TEA
(0,367 ml, 2,64 mmol) y HATU (502 mg, 1, 32 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla bruta se purifico directamente usando cromatografia sobre gel de silice eluida con hexanos/EtOAc para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro. EM (ESI) mas. calc. C21H15CIF3N7O2, 489,8; m/z
hallado 490,1 [M+H]*.

Ejemplo  47:  7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

N
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 22 sustituyendo 1H-1,2,3-triazol por
pirazol y el Intermedio 27 para el Intermedio 2 en el Ejemplo 22, etapa a. MS (ESI): mas. calc. C1gH14CIF3NgO, 422,8;
m/z hallado 423,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 3,60 — 3,48 (m, 1H), 3,38 — 3,32 (m, 1H), 3,25 — 3,16 (m,
1H), 2,78 — 2,61 (m, 3H), 4,20 — 3,98 (m, 1H), 8,16 — 8,08 (m, 2H), 7,96 — 7,91 (m, 1H), 7,77 — 7,69 (m, 1H), 7,68 —
7,62 (m, 1H), 5,17 — 4,90 (m, 2H).

Ejemplo  48:  7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

N
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 22 sustituyendo 1H-1,2,3-triazol por
pirazol y el Intermedio 27 para el Intermedio 2 en el Ejemplo 22, etapa a. MS (ESI): mas. calc. C1gH14CIF3NgO, 422,8;
m/z hallado 423,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 8,83 — 8,79 (m, 1H), 7,95 — 7,90 (m, 2H), 7,77 — 7,61 (m,
2H), 5,20 — 4,91 (m, 2H), 4,22 — 4,00 (m, 1H), 3,63 — 3,52 (m, 1H), 3,44 — 3,36 (m, 1H), 3,29 — 3,19 (m, 1H), 2,77 -
2,62 (m, 3H).

Ejemplo 49: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-isoxazol-4-il-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.
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El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Ejemplo 46 sustituyendo el éster del pinacol del acido
4-isoxazolebordnico por acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico en la sintesis del Intermedio 26. MS (ESI): mas. calc.
para C19H14CIF3N4O2, 422,8; m/z hallado 423,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 9,43 — 9,28 (m, 1H), 9,08 —
9,00 (m, 1H), 7,97 — 7,90 (m, 1H), 7,77 — 7,60 (m, 2H), 5,14 — 5,03 (m, 1H), 4,47 — 4,39 (s, 1H), 4,29 — 4,03 (m, 1H),
3,65 - 3,55 (m, 1H), 3,16 — 3,04 (m, 1H), 3,03 — 2,89 (m, 1H), 2,72 — 2,57 (m, 3H).

Ejemplo 50: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

O—N

A

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 43 sustituyendo acido 3,5-dimetilisoxazol-4-
borénico por éster de pinacol de acido tiazol-4-bordnico en la sintesis del Intermedio 25. MS (ESI): mas. calc. para
C20H16CIF3N4O2, 436,8; m/z hallado 437,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 9,09 — 8,96 (m, 1H), 7,96 — 7,88
(m, 1H), 7,76 — 7,69 (m, 1H), 7,69 — 7,61 (m, 1H), 5,16 — 4,90 (m, 1H), 4,60 — 4,45 (m, 1H), 4,18 — 3,96 (m, 1H), 3,65
- 3,48 (m, 1H), 2,93 — 2,81 (m, 1H), 2,77 — 2,66 (m, 1H), 2,41 — 2,30 (m, 3H), 2,26 — 2,12 (m, 3H).

Ejemplo 51: 7-{[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-
d]pirimidina.

El compuesto del titulo se prepard6 de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el acido 2-fluoro-3-
(trifluorometil) benzoico por acido 2-cloro-3- (trifluorometil) benzoico en la sintesis del Intermedio 20. MS (ESI): mas.
calc. para C1gH15F4Ns0,, 405,4; m/z hallado 406,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,98 — 7,80 (m, 3H),
7,59 — 7,49 (m, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,92 — 4,76 (m, 1H), 4,55 — 4,41 (m, 1H), 4,06 — 3,91 (m, 1H), 3,56 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 3,27 — 3,09 (m, 2H), 2,67 — 2,52 (m, 3H).

Ejemplo 52: 2-metil-7-{[2-metil-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 666 155 T3

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el acido 2-metil-3-
(trifluorometil) benzoico por acido 2-cloro-3- (trifluorometil) benzoico en la sintesis del Intermedio 20. MS (ESI): mas.
calc. para CH1gF3NsO, 401,4; m/z hallado 402,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,64 (m, 2H), 7,46
- 7,32 (m, 2H), 6,95 — 6,84 (m, 1H), 5,20 — 4,83 (m, 1H), 4,48 — 4,34 (m, 1H), 4,23 — 4,05 (m, 1H), 3,62 — 3,42 (m,
1H), 3,32 - 3,16 (m, 1H), 3,12 — 2,98 (m, 1H), 2,70 (d, J = 47,3 Hz, 3H), 2,49 — 2,29 (m, 3H).

Ejemplo 53: 7-[(2,4-dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el acido 2,4-dicloro-3-
fluorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 20. MS (ESI): mas. calc.
C1sH14CI2FNsO, 405,1; m/z hallado 406,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,77 — 7,66 (m, 1H), 7,47 — 7,35
(m, 1H), 7,16 — 7,06 (m, 1H), 6,97 — 6,80 (m, 1H), 5,12 — 4,90 (m, 1H), 4,59 — 4,34 (m, 1H), 4,20 — 4,00 (m, 1H), 3,65
- 3,47 (m, 1H), 3,35 — 2,99 (m, 2H), 2,80 — 2,59 (m, 3H).

Ejemplo  54: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-N,N-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-
d]pirimidin-2-amina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el Intermedio 11 por el
Intermedio 2 en la sintesis del Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. para CH1sCIF3NsO, 450,8; m/z hallado 451,2
[M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDClz) & 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,89 — 7,75 (m, 2H), 7,73 — 7,60 (m, 1H), 6,95 (s,
1H), 4,85 — 4,56 (m, 1H), 4,27 — 4,09 (m, 1H), 4,06 — 3,79 (m, 1H), 3,50 — 3,35 (m, 1H), 3,22 — 2,98 (m, 7H), 2,93 —
2,70 (m, 1H).

Intermedio 28: 7-bencil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-2-amina;

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 666 155 T3

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Intermedio 16 sustituyendo éster de pinacol de acido
1—(tetrahidropiran—2-il)-1H—pirazol-5-borénico por acido fenilborénico. EM (ESI): mas. calc. para Cz:H2sNsO, 390,5;
m/z hallado 391,2 [M+H]*.

Intermedio 29: 4-(1-tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-2-amina.

H,N

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 17 sustituyendo el Intermedio 28 por el
Intermedio 16. MS (ESI): mas. calc. para C1sH20NsO, 300,4; m/z hallado 301,2 [M+H]".

Intermedio  30:  (2-amino-4-(1-tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-
cloro-3-(trifluorometil)fenil)metanona.

0 Cl F
El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 29 por el
Intermedio 9. MS (ESI): mas. calc. para C23H22CIF3NsO2, 506,9; m/z hallado 507,2 [M+H]".

Ejemplo 55: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-
amina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el Intermedio 30 por el
Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. C1sH14CIF3NgO, 422,8; m/z hallado 423,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDClz)
67,86—-7,74 (m, 1H), 7,70 - 7,60 (m, 1H), 7,59 — 7,43 (m, 2H), 6,83 — 6,72 (m, 1H), 4,99 — 4,68 (m, 1H), 4,40 — 4,18
(m, 1H), 4,16 — 3,95 (m, 1H), 3,63 — 3,44 (m, 2H), 3,18 — 2,86 (m, 2H).

Intermedio 31: 4-((1-feniletil)amino)pentanoato de etilo.
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At
@/A 0

Se afiadi6 NaBH(OAc)s (5,97 g, 28,19 mmol) a una solucion de levulinato de etilo (2 ml, 14,10 mmol) y DL-alfa-
metilbencilamina (1,85 ml, 14,10 mmol) en DCE (25 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se repartié entre solucion de NaHCO3; saturado y DCM, La capa acuosa se extrajo con
DCM (3x) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron para aislar el
Intermedio 31 como un aceite amarillo claro (3,16 g, 90 %). EM (ESI): mas. calc. para C1sH23NO2, 249,3; m/z hallado
250,2 [M+H]*.

Intermedio 32: 4-((2-etoxi-2-oxoetil)(1-feniletil)amino)pentanoato de etilo.
\/O 0O I/
T J\/YO
N
O

Se afadié NaBH(OAc)s (5,37 g, 25,34 mmol) a una solucion del intermedio 31 (3,16 g, 31 mmol) y éster etilico de
acido glioxilico (2,56 ml, 25,34 mmol) en DCE (25 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se repartié entre solucion de NaHCO3; saturado y DCM, La capa acuosa se extrajo con
DCM (3x) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron para aislar el
Intermedio 32 como un aceite amarillo claro (4,22 g, 99 %). EM (ESI): mas. calc. para C19H29NO4, 335,4; m/z hallado
336,2 [M+H]*.

Intermedio 33: 2-metil-5-oxo-1-(1-feniletil)piperidin-4-carboxilato de etilo.

St

Se afadié KOtBu (11,26 g, 100 mmol) a una solucion del Intermedio 32 (20,2 g, 60 mmol) en tolueno (100 ml). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y después se concentré al vacio. La mezcla en bruto se
repartiéo entre DCM vy solucién de NH4Cl sat. y la capa acuosa se extrajo con DCM (3x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con solucion saturada de NaCl y H,0 y luego se secaron sobre MgSO.. Se afiadio Celite y
los extractos organicos se filtraron y se concentraron al vacio. El material bruto se purificd por cromatografia sobre
SiO2 y se eluyé con EtOAc/hexano para proporcionar el Intermedio 33 (11,1 g, 64 %). EM (ESI): mas. calc. para
C17H23NOs3, 289,4; m/z hallado 290,2 [M+H]".

Intermedio 34: 2,6-dimetil-7-(1-feniletil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-4-ol.

OH
N&j:\(
){‘N N
El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Intermedio 10 sustituyendo el Intermedio 33 por N-
BOC-3-oxopiperidin-4-carboxilato de etilo. EM (ESI): mas. calc. para C47H21N30, 283,4; m/z hallado 284,2 [M+H]*.

Intermedio 35: 4-hidroxi-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo.
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OH

s, NTO\|<

o}
El intermedio 34 (1,1 g, 3,88 mmol) se disolvio en MeOH (15 ml) y THF (15 ml). Se afiadieron formiato amonico (1,24
g, 19,4 mmol), anhidrido BOC (1,27 g, 5,82 mmol) y Pd/C al 10 % (413 mg, 0,388 mmol) y la reaccién se calento a
reflujo durante la noche. La reaccion en bruto se filiré a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentro

al vacio. El Intermedio 35 se obtuvo por purificacién sobre SiO2 eluyendo con EtOAc/hexano (890 mg, 82 %). EM
(ESI): mas. calc. para C14H21N303, 279,3; m/z hallado 280,2 [M+H]".

Intermedio 36: 4-cloro-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo.

C

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 11 sustituyendo el Intermedio 35 por el
Intermedio 10. MS (ESI): mas. calc. para C14H20CIN3O2, 297,8; m/z hallado 298,1 [M+H]".

Ejemplo 56: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

Cl

-

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el Intermedio 36 por el
Intermedio 11 en la sintesis del Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. CxH+7CIF3NsO, 435,8; m/z hallado 436,1
[M+H]*. RMN (500 MHz, MeOD) 6 7,96 — 7,90 (m, 1H), 7,79 — 7,71 (m, 2H), 7,70 — 7,59 (m, 1H), 7,05 — 6,95 (s, 1H),
5,53 — 5,32 (m, 1H), 4,64 — 4,37 (m, 1H), 4,33 — 3,97 (m, 1H), 3,50 — 3,34 (m, 2H), 3,30 — 3,19 (s, 1H), 2,66 — 2,56
(m, 2H), 1,35 - 1,05 (m, 3H).

Intermedio 37: 4-cloro-2-ciclopropil-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Intermedio 11 sustituyendo el clorhidrato de
ciclopropilcarbamida por acetamidita clorhidrato en la sintesis del Intermedio 10. MS (ESI): mas. calc. para
C15H20CIN302 309,8; m/z hallado 310,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8 4,54 (s, 2H), 3,69 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
2,79 (s, 2H), 2,23 - 2,10 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,16 — 0,99 (m, 4H).
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Ejemplo 57  7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-2-ciclopropil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el Intermedio 37 por el
Intermedio 11 en la sintesis del Intermedio 19. MS (ESI): mas. calc. para C21H17CIF3NsO, 447,8; m/z hallado 448,2
[M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8 7,82 — 7,75 (m, 1H), 7,74 — 7,65 (m, 1H), 7,56 — 7,43 (m, 2H), 6,89 — 6,79
(m, 1H), 5,13 — 4,84 (m, 1H), 4,54 — 4,31 (m, 1H), 4,27 — 3,98 (m, 2H), 3,65 — 3,45 (m, 1H), 3,26 — 2,94 (m, 2H), 2,33
—2,08 (m, 1H), 1,29 — 1,00 (m, 4H).

Ejemplo 58: (6R*)-7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)carbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 56 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 70 % de CO, 30 % de MeOH La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100, tiempo de retencion de 3,66 min). EM (ESI): mas. calc.
C20H17CIF3NsO, 435,8; m/z hallado 436,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,83 — 7,74 (m, 1H), 7,74 — 7,66
(m, 1H), 7,56 — 7,40 (m, 2H), 6,96 — 6,82 (m, 1H), 5,69 — 5,46 (m, 1H), 4,68 — 4,37 (m, 1H), 4,36 — 4,25 (m, 1H), 3,44
—-3,25(m, 1H), 3,24 — 2,90 (m, 1H), 2,80 — 2,57 (m, 3H), 1,35 — 1,09 (m, 3H).

Ejemplo 59: (6S*)-7-{[2-cloro-3-(trifluorometilYfenil)carbonil}-2,6-dimetil-1-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 56 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 70 % de CO3, 30 % de MeOH La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiomero individual 99,1 %, tiempo de retencion de 4,55 min). EM (ESI): mas. calc.
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Ca0H17CIFsNsO, 435,1; m/z hallado 435,9 [M+H]*. RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 7,84 — 7,75 (m, 1H), 7,75 — 7,67
(m, 1H), 7,57 — 7,41 (m, 2H), 6,95 — 6,83 (m, 1H), 5,66 — 5,52 (m, 1H), 4,68 — 4,36 (m, 1H), 4,36 — 4,25 (m, 1H), 3,41
—3,26 (m, 1H), 3,24 — 2,96 (m, 1H), 2,79 — 2,64 (m, 3H), 1,32 — 1,10 (m, 3H).

Intermedio  38:  7-bencil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidin-2-amina.

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Intermedio 12 sustituyendo 7-bencil-4-cloro-2-
(trifluorometil) -5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina por el Intermedio 11 y éster de pinacol de acido 1-
(tetrahidropiran-2-il)-1H-pirazol-5-borénico por acido fenilborénico. EM (ESI): mas. calc. para Cz3H24F3NsO, 443,2;
m/z hallado 444,2 [M+H]*.

Intermedio 39: 4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-
amina.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 17 sustituyendo el Intermedio 38 por el
Intermedio 16. MS (ESI): mas. calc. para C1sH1sF3NsO, 353,3; m/z hallado 354,2 [M+H]".

Intermedio 40: (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 25 sustituyendo el Intermedio 39 por el
Intermedio 9. MS (ESI): mas. calc. para C24H20CIFsNsO2, 559,1; m/z hallado 476,1 [M=THP]*. RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 7,89 — 7,77 (m, 1H), 7,74 — 7,62 (m, 1H), 7,57 — 7,45 (m, 2H), 6,72 — 6,53 (m, 1H), 6,09 — 5,93 (m, 1H),
5,45 (d, J = 20,1 Hz, 1H), 4,95 — 4,83 (m, 1H), 4,76 — 4,51 (m, 1H), 3,87 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,72 — 3,51 (m, 1H),
3,51 - 3,34 (m, 1H), 3,24 — 3,02 (m, 1H), 3,0 — 2,87 (m, 1H), 2,51 — 2,33 (m, 1H), 2,25 — 2,03 (m, 2H), 1,74 — 1,48
(m, 3H).

Ejemplo 60: (4-(1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil Yfenil)
metanona.
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El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo el Intermedio 40 por el
Intermedio 20. MS (ESI): mas. calc. para C1gH12CIFsNsO, 475,1; m/z hallado 476,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz,
MeOD) & 7,96 — 7,89 (m, 1H), 7,79 — 7,60 (m, 3H), 7,19 - 7,12 (m, 1H), 5,23 — 4,95 (m, 2H), 4,57 (s, 1H), 4,26 — 4,07
(m, 1H), 3,67 — 3,54 (m, 2H).

Ejemplo 61: 3-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidin-7-carbonil)-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 3-ciano-2-
metilbenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI) masa calc.
C21H20N60, , 372,2; m/z hallado 373,2 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,17 (br s, 1H), 7,79 — 7,20 (m, 4H),
7,04 — 6,77 (m, 1H), 5,66 — 5,46 (m, 1H), 4,58 — 3,94 (m, 2H), 3,43 — 2,95 (m, 2H), 2,83 — 2,09 (m, 6H), 1,45 — 1,05
(m, 3H).

Ejemplo 62: (2-cloro-3-(trifluorometilfenil)(6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 56 sustituyendo el acetato de imidoformamida
por clorhidrato de acetamidina en la sintesis del Intermedio 34. MS (ESI): mas. calc. para C1gH15CIF3Ns0, 421,1; m/z
hallado 422,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 9,12 — 8,94 (m, 1H), 7,84 — 7,76 (m, 1H), 7,76 — 7,67 (m, 1H),
7,61 —7,38 (m, 2H), 7,01 — 6,90 (m, 1H), 5,74 — 5,51 (m, 1H), 4,72 — 4,42 (m, 1H), 4,41 — 4,03 (m, 1H), 3,48 — 3,06
(m, 2H), 1,35 - 1,08 (m, 3H).

Ejemplo 63: (2-amino-6-metil-4(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil Yfenil)
metanona.
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El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Ejemplo 56 sustituyendo el carbonato de guanidina por
clorhidrato de acetamidina en la sintesis del Intermedio 34. MS (ESI): mas. calc. para C19H16CIF3NgO, 436,1; m/z
hallado 437,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,82 — 7,74 (m, 1H), 7,72 — 7,64 (m, 1H), 7,55 — 7,42 (m, 2H),
6,86 — 6,71 (m, 1H), 5,13 — 4,86 (m, 2H), 4,51 — 4,22 (m, 1H), 4,20 — 3,97 (m, 1H), 3,30 — 3,17 (m, 1H), 1,32 — 1,07
(m, 3H).

Ejemplo  64: (2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)metanona.

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 56 sustituyendo acido 2-cloro-4-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI): mas. calc. C2H16CIFsNsO, 453,1; m/z
hallado 454,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 8,02 — 7,77 (m, 1H), 7,76 — 7,64 (m, 1H), 7,55 — 7,38 (m, 1H),
7,01 (s, 1H), 5,51 — 5,26 (m, 1H), 4,64 — 4,36 (m, 1H), 4,32 — 3,98 (m, 1H), 3,52 — 3,35 (m, 1H), 3,27 — 3,17 (m, 1H),
2,74 — 2,58 (m, 3H), 1,40 — 1,01 (m, 3H).

Ejemplo 65: (S*)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 64 realizada usando una columna MERCK SiOH de 1540 ym, 300 g y una fase
movil de 70 % de CO2, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmd mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg2, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantidmero individual 100 %, tiempo de retencién de 3,20 min). EM (ESI): mas. calc.
C20H16CIF4NsO, 453,1; m/z hallado 453,7 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,67 (m, 1H), 7,55 — 7,40
(m, 1H), 7,25 - 7,14 (m, 1H), 6,94 — 6,82 (m, 1H), 5,68 — 5,43 (m, 1H), 4,70 — 4,34 (m, 1H), 4,36 — 3,99 (m, 1H), 3,43
—-3,24 (m, 1H), 3,23 — 2,97 (m, 1H), 2,81 — 2,60 (m, 3H), 1,32 — 1,07 (m, 3H).
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Ejemplo 66: (R*)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-

7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 64 realizada usando una columna MERCK SiOH de 15—40 ym, 300 g y una fase
movil de 70 % de CO2, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg2, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantidmero individual 100 %, tiempo de retencién de 2,42 min). EM (ESI): mas. calc.
C20H16CIF4NsO, 453,1; m/z hallado 453,7 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,78 — 7,66 (m, 1H), 7,55 — 7,39
(m, 1H), 7,26 — 7,16 (m, 1H), 6,94 — 6,83 (m, 1H), 5,66 — 5,43 (m, 1H), 4,70 — 4,35 (m, 1H), 4,34 — 3,99 (m, 1H), 3,42
-3,21 (m, 1H), 3,22 - 2,96 (m, 1H), 2,83 — 2,60 (m, 3H), 1,37 — 1,05 (m, 3H).

Ejemplo 67: (2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 56 sustituyendo acido 2,3-
diclorobenzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI): mas. calc. C19H17C12Ns0, 401,1; m/z hallado
402,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 7,80 — 7,69 (m, 1H), 7,70 — 7,64 (m, 1H), 7,51 — 7,28 (m, 2H), 7,06 —
6,89 (m, 1H), 5,50 — 5,28 (m, 1H), 4,62 — 4,38 (m, 1H), 4,35 — 4,00 (m, 1H), 3,46 — 3,35 (m, 1H), 3,29 — 3,17 (m, 1H),
2,77 — 2,53 (m, 3H), 1,30 — 1,03 (m, 3H).

Ejemplo 68: (R*)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 67 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantidmero individual 100 %, tiempo de retencién de 4,00 min). EM (ESI): mas. calc.
C19H17CI2Ns0, 401,1; m/z hallado 401,7 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,76 — 7,67 (m, 1H), 7,57 — 7,48 (m,
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1H), 7,37 — 7,27 (m, 1H), 7,25 — 7,5 (m, 1H), 6,92 — 6,80 (m, 1H), 5,71 — 5,46 (m, 1H), 4,67 — 4,25 (m, 2H), 4,15 —
4,02 (m, 1H), 3,42 — 3,23 (m, 1H), 3,18 — 2,89 (m, 1H), 2,83 — 2,61 (m, 3H), 1,35 — 1,07 (m, 3H).

Ejemplo 69: (S*)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

o

Cl

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 67 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiomero individual 98,2 %, tiempo de retencion de 4,72 min). EM (ESI): mas. calc.
C19H17CI2Ns0, 401,1; m/z hallado 401,7 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,76 — 7,67 (m, 1H), 7,57 — 7,48 (m,
1H), 7,37 - 7,27 (m, 1H), 7,25 - 7,15 (m, 1H), 6,92 — 6,80 (m, 1H), 5,71 — 5,46 (m, 1H), 4,67 — 4,25 (m, 2H), 4,15 —
4,02 (m, 1H), 3,42 — 3,23 (m, 1H), 3,18 — 2,89 (m, 1H), 2,83 — 2,61 (m, 3H), 1,35 — 1,07 (m, 3H).

Ejemplo 70: (2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 56 sustituyendo acido 2,4-fluorobenzoico
por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI): mas. calc. C1gH16CloFNsO, 419,1; m/z hallado 420,1 [M+H]*.
RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & 7,74 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 7,67 — 7,51 (m, 1H), 7,34 — 7,18 (m, 1H), 7,00 (s, 1H),
5,563 — 5,27 (m, 1H), 4,64 — 4,36 (m, 1H), 4,36 — 4,00 (m, 1H), 3,43 — 3,36 (m, 1H), 3,29 — 3,18 (m, 1H), 2,77 — 2,49
(m, 3H), 1,36 — 1,00 (m, 3H).

Ejemplo 71: (R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 70 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (250x20 mm) y una fase
movil de 70 % de CO2, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmd mediante SFC analitica usando
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CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantidmero individual 100 %, tiempo de retencién de 3,56 min). EM (ESI): mas. calc.
C19H16CI2FNsO, 419,1; m/z hallado 419,8 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,67 (m, 1H), 7,47 — 7,34
(m, 1H), 7,14 — 7,01 (m, 1H), 6,88 (d, J = 25,9 Hz, 1H), 5,65 — 5,44 (m, 1H), 4,70 — 4,37 (m, 1H), 4,36 — 4,03 (m, 1H),
3,42 - 3,21 (m, 1H), 3,23 — 2,92 (m, 1H), 2,81 — 2,61 (m, 3H), 1,35 — 1,04 (m, 3H).

Ejemplo 72: (S)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 70 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiomero individual 99 %, tiempo de retencion de 4,26 min). EM (ESI): mas. calc.
C19H16CI2FNsO, 419,1; m/z hallado 419,8 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,77 — 7,66 (m, 1H), 7,50 — 7,32
(m, 1H), 7,16 — 7,01 (m, 1H), 6,95 — 6,82 (m, 1H), 5,67 — 5,46 (m, 1H), 4,71 — 4,37 (m, 1H), 4,35 — 4,02 (m, 1H), 3,33
(dd, J = 10,7, 5,7 Hz, 1H), 3,25 — 2,94 (m, 1H), 2,80 — 2,56 (m, 3H), 1,38 — 1,04 (m, 3H).

Ejemplo  73:  (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al ejemplo 56 sustituyendo éster de pinacol del acido 1-
metil-1H-pirazol-5-borénico por éster de pinacol del acido 1- (tetrahidropiran-2-il) -1H-pirazol-5-borénico. EM (ESI):
mas. calc. para C21H19CIF3NsO. 449,1; m/z hallado 450,2 [M+H]*. $ No se puede interpretar la RMN $

Intermedio 41: 4-Cloro-2,6-dimetil-7-(1-feniletil)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina.

Cl

N/
LI

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 11 sustituyendo el Intermedio 34 por el
Intermedio 10. MS (ESI): mas. calc. para C47H20CIN3, 301,1; m/z hallado 302,1 [M+H]".

Intermedio  42:  2,6-dimetil-7-(1-feniletil)-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.
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El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 19 sustituyendo el Intermedio 41 por el
Intermedio 11. MS (ESI): mas. calc. para CzsH31NsO, 417,3; m/z hallado 418,3 [M+H]".

Intermedio 43: 2,6-dimetil-4-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina.

El intermedio 42 (3,76 g, 9,00 mmol) se disolvi6 en MeOH (40 ml) y THF (40 ml). Se afiadieron formiato aménico
(2,86 g, 45 mmol) y Pd/C al 10 % (958 mg, 0,900 mmol) y la reaccion se calenté a reflujo durante la noche. La
mezcla de reaccion en bruto se filtro a través de una almohadilla de Celite y el filirado se concentro al vacio, para dar
el intermedio 43 (2,98 g, 99 %). EM (ESI): mas. calc. para C47H23NsO, 313,2; m/z hallado 314,2 [M+H]*.

Intermedio 44: Cloruro de 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoilo.

Se afiadié cloruro de oxalilo (0,488 ml, 5,76 mmol) a una suspension de acido 2-fluoro-3- (trifluorometil) benzoico
(1,00 g, 4,81 mmol) en DCM (10 ml) que contenia DMF catalitica. La reacciéon se agitd a temperatura ambiente
durante 90 minutos y se retiraron los disolventes al vacio para dar el compuesto deseado (1,08 g, 99 %). El producto
se uso sin purificacion adicional.

Intermedio 45: Cloruro de 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoilo.

Cl O
Cl

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga a la del intermedio 44 sustituyendo acido 2-cloro-3-fluoro-
3-(trifluorometil)benzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico. El producto se usé como tal sin purificacion
adicional.

Ejemplo 74: (2,6-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)metanona.
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El Intermedio 43 (284 mg, 1,26 mmol) se afiadié a una solucion del Intermedio 44 (395 mg, 1,26 mmol) y DIPEA
(0,434 ml, 2,52 mmol) en DCM (10 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla bruta
se tratdé directamente con TFA (1,1 ml) y trietilsilano (0,202 ml, 1,26 mmol) y se agité durante 30 minutos. Los
disolventes se eliminaron al vacio y la mezcla bruta se purifico por cromatografia en un sistema Prep Agilent con una
columna XBridge C18 OBD 50x100 mm eluyendo con 5 a 99 % (NH4+OH al 0,05 % en H20)/ACN durante 17 min
para proporcionar el producto deseado (256 mg, 46%). EM (ESI): mas. calc. para CxH17F4NsO, 419,1; m/z hallado
420,2 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 57,98 — 7,80 (m, 3H), 7,61 — 7,49 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,35 — 5,16
(m, 1H), 4,66 — 4,34 (m, 1H), 4,33 — 3,99 (m, 1H), 3,61 — 3,29 (m, 2H), 2,67 — 2,53 (m, 3H), 1,23 — 1,02 (m, 3H).

Ejemplo 75: (R*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 74 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de COg, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 3,34 min). EM (ESI): mas. calc. para
Ca0H17F4Ns0, 419,1; m/z hallado 419,8 [M+H]*. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,00 — 7,80 (m, 3H), 7,62 — 7,47
(m, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,25 (d, J = 19,3 Hz, 1H), 4,67 — 4,33 (m, 1H), 4,31 — 4,01 (m, 1H), 3,52 — 3,36 (m, 1H), 3,30 —
3,07 (m, 1H), 2,72 — 2,52 (m, 3H), 1,27 — 1,01 (m, 3H).

Ejemplo 76: (S*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 74 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de COg, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiomero individual 98 %, tiempo de retencién de 3,80 min). EM (ESI): mas. calc. para
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CaoH17FaNsO, 419,1; m/z hallado 419,9 [M+H]*. RMN de "H (400 MHz, DMSO—de) & 7,97 — 7,84 (m, 3H), 7,62 — 7,50
(m, 1H), 6,99 (s, 1H), 5,35 — 5,15 (m, 1H), 4,68 — 4,39 (m, 1H), 4,37 — 4,21 (m, 1H), 4,16 — 3,95 (m, 1H), 3,51 — 3,36
(m, 1H), 2,75 — 2,52 (m, 3H), 1,27 — 0,99 (m, 3H).

Ejemplo 77: (2,6-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 2-metil-3-
(trifluorometil) benzoico por acido 2-fluoro-3- (trifluorometil) benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas.
calc. para Cz1H20F3Ns0, 415,2; m/z hallado 416,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, J
=7,9Hz, 1H), 7,70 = 7,59 (m, 1H), 7,60 — 7,42 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,39 — 5,18 (m, 1H), 4,58 — 4,27 (m, 1H), 4,17 —
3,79 (m, 1H), 3,31 — 3,05 (m, 2H), 2,74 — 2,52 (m, 3H), 2,46 — 2,08 (m, 3H), 1,26 — 0,94 (m, 3H).

Ejemplo 78: (R*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(2-metil-3-
(trifluorometil)fenil)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 77 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 uym, 250x20 mm) y una
fase movil de 78 % de CO,, 22 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 80 % de COg, 20 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 4,81 min). EM (ESI): mas. calc. para
C21H20F3Ns0, 415,2; m/z hallado 415,9 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,74 — 7,64 (m, 2H), 7,46 — 7,28 (m,
2H), 6,96 — 6,82 (m, 1H), 5,69 — 5,53 (m, 1H), 4,47 — 4,03 (m, 2H), 3,40 — 3,07 (m, 2H), 2,80 — 2,73 (s, 1H), 2,72 —
2,61 (m, 2H), 2,54 — 2,23 (m, 3H), 1,32 — 1,11 (m, 3H).

Ejemplo 79: (S*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(2-metil-3-
(trifluorometil)fenil)metanona.
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 77 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 uym, 250x20 mm) y una
fase movil de 78 % de CO,, 22 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 80 % de COg, 20 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 6,03 min). EM (ESI): mas. calc. para
C21H20F3Ns0, 415,2; m/z hallado 415,9 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,65 (m, 2H), 7,45 — 7,29 (m,
2H), 6,93 — 6,82 (m, 1H), 5,72 — 5,53 (m, 1H), 4,49 — 4,36 (m, 1H), 4,34 — 4,02 (m, 1H), 3,45 - 3,22 (m, 1H), 3,20 —
2,97 (m, 1H), 2,80 — 2,63 (m, 3 H), 2,55 - 2,21 (m, 3 H), 1,33 — 1,10 (m, 3H).

Ejemplo 80: (2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)metanona.

Cl

Cl

F

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 2,3-dicloro-4-
fluorobenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas. calc.
para C19H16CI2FNsO, 419,1; m/z hallado, 420,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (s, 1H), 7,68 — 7,44
(m, 2H), 6,97 (s, 1H), 5,33 — 5,15 (m, 1H), 4,55 — 4,26 (m, 1H), 4,25 — 3,91 (m, 2H), 3,28 — 3,18 (m, 1H), 2,73 — 2,52
(m, 3H), 1,26 — 0,92 (m, 3H).

Ejemplo 81: (R*)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

Cl

F

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 80 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg2, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 3,83 min). EM (ESI): mas. calc. para
C19H16CI2FNsO, 419,1; m/z hallado, 419,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,67 (m, 1H), 7,26 — 7,12
(m, 2H), 6,93 — 6,82 (m, 1H), 5,68 — 5,45 (m, 1H), 4,68 — 4,36 (m, 1H), 4,35 — 4,01 (m, 1H), 3,46 — 3,25 (m, 1H), 3,23
—2,92 (m, 1H), 2,80 - 2,61 (m, 3H), 1,36 — 1,08 (m, 3H).

Ejemplo 82: (S*)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 80 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de COg, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 4,92 min). EM (ESI): mas. calc. para
C19H16CI2FNsO, 419,1; m/z hallado, 419,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,67 (m, 1H), 7,24 — 7,11
(m, 2H), 6,94 — 6,82 (m, 1H), 5,68 — 5,46 (m, 1H), 4,68 — 4,36 (m, 1H), 4,36 — 4,04 (m, 1H), 3,42 — 3,25 (m, 1H), 3,16
—2,92 (m, 1H), 2,80 — 2,61 (m, 3H), 1,32 — 1,08 (m, 3H).

Ejemplo 83: (2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

Cl

El compuesto del titulo se prepardé de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 2,4-diclorobenzoico
por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas. calc. para C19H17CI2Ns0,
401,1; m/z hallado 402,0 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO—-dg) & 7,91 — 7,69 (m, 2H), 7,62 — 7,40 (m, 2H), 6,97
(s, 1H), 5,31 = 5,17 (m, 1H), 4,55 — 4,25 (m, 1H), 4,20 — 3,88 (m, 1H), 3,27 — 3,08 (m, 2H), 2,66 — 2,52 (m, 3H), 1,22
—0,99 (m, 3H).

Ejemplo 84: (R*)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacién Chiral SFC del Ejemplo 83 realizada usando una columna CHIRALPAK AD-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALPAK AD (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de CO2, 30 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH; durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencién de 3,21 min).
EM (ESI): mas. calc. para C19H17CI2NsO, 401,1; m/z hallado 401,8 [M+H]*.

Ejemplo 85: (S*)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 83 realizada usando una columna CHIRALPAK AD-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALPAK AD (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de CO2, 30 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH, durante 7 minutos. (enantiomero individual 97 %, tiempo de retencién de 3,67 min).
EM (ESI): mas. calc. para C19H17CI2NsO, 401,1; m/z hallado 401,8 [M+H]*.

Ejemplo 86: (2,5-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

Cl

El compuesto del titulo se prepardé de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 2,5-diclorobenzoico
por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas. calc. para C19H17CI2Ns0,
401,1; m/z hallado 402,0 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 7,91 — 7,82 (s, 1H), 7,75 — 7,68 (m, 1H), 7,68 —
7,61 (m, 1H), 7,60 — 7,55 (m, 1H), 7,01 — 6,93 (s, 1H), 5,34 — 5,17 (m, 1H), 4,58 — 4,28 (m, 1H), 4,21 — 3,91 (m, 1H),
3,27 — 3,14 (m, 2H), 2,68 — 2,53 (m, 3H), 1,26 — 1,02 (m, 3H).

Ejemplo 87: (4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

Se afadieron acido 4-cloro-2-fluorobenzoico (171 mg, 0, 857 mmol) y HATU (364, 0, 857 mmol) a una solucion del
Intermedio 43 (300 mg, 0, 857 mmol) y DIEA (0, 495 ml, 2, 87 mmol) en DCM (10 ml). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla bruta se traté directamente con TFA (2,0 ml) y trietilsilano (0,289
ml, 1,80 mmol) y se agit6é durante 30 minutos. Los disolventes se eliminaron al vacio y la mezcla bruta se purificé por
cromatografia en un sistema Prep Agilent con una columna XBridge C18 OBD 50x100 mm eluyendo con 5 a 99 %
(NH4OH al 0,05 % en H20)/ACN durante 17 min para proporcionar el producto deseado (143 mg, 38 %). EM (ESI):
mas. calc. para C19H17CIFNsO, 385,1; m/z hallado 386,0 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 7,93 — 7,84 (s,
1H), 7,67 — 7,48 (m, 2H), 7,48 — 7,38 (m, 1H), 7,02 — 6,93 (s, 1H), 5,31 — 5,14 (m, 1H), 4,60 — 4,30 (m, 1H), 4,30 —
4,05 (m, 1H), 3,32 - 3,07 (m, 2H), 2,70 — 2,53 (m, 3H), 1,21 — 1,01 (m, 3H).

Ejemplo 88: (R*)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona;

Cl
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 87 realizada usando una columna CHIRALPAK AD-H (5 ym, 250x20 mm) y una
fase movil de 65 % de CO,, 35 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALPAK AD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO3, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 2,17 min). EM (ESI): mas. calc. para
C19H47CIFN50, 385,1; m/z hallado 385,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,67 (m, 1H), 7,42 — 7,31
(m, 1H), 7,25 - 7,13 (m, 2H), 6,92 — 6,80 (m, 1H), 5,60 — 5,42 (m, 1H), 4,66 — 4,16 (m, 2H), 3,38 — 3,25 (m, 1H), 3,12
—2,93 (m, 1H), 2,80 — 2,59 (m,3H), 1,32 — 1,11 (m, 3H).

Ejemplo 89: (S*)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 87 realizada usando una columna CHIRALPAK AD-H (5 ym, 250x20 mm) y una
fase movil de 65 % de CO,, 35 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALPAK AD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiomero individual 99 %, tiempo de retencion de 2,50 min). EM (ESI): mas. calc. para
C19H47CIFNs0, 385,1; m/z hallado 385,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 — 7,66 (m, 1H), 7,41 — 7,31
(m, 1H), 7,25 - 7,13 (m, 2H), 6,92 — 6,80 (m, 1H), 5,61 — 5,41 (m, 1H), 4,66 — 4,16 (m, 2H), 3,48 — 3,21 (m, 1H), 3,15
—2,94 (m, 1H), 2,79 — 2,62 (m, 3H), 1,32 — 1,10 (m, 3H).

Ejemplo 90: (2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 87 sustituyendo acido 2-cloro-4-
fluorobenzoico por acido 4-cloro-2-fluorobenzoico. EM (ESI): mas. calc. para C19H17CIFNsO, 385,1; m/z hallado
386,0 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,8 (s, 1H), 7,67 — 7,52 (m, 2H), 7,51 — 7,28 (m, 1H), 6,97 (s, 1H),
5,34 - 5,14 (m, 1H), 4,56 — 4,26 (m, 1H), 4,18 — 3,86 (m, 1H), 3,29 — 3,11 (m, 2H), 2,71 — 2,52 (m, 3H), 1,24 — 0,96
(m, 3H).

Ejemplo 91: (R*)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 666 155 T3

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 90 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 65 % de CO,, 35 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de CO», 30 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH; durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencién de 3,11 min).
EM (ESI): mas. calc. para C19H17CIFN5sO, 385,1; m/z hallado 385,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,75 —
7,67 (m, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 1H), 7,26 — 7,18 (m, 1H), 7,16 — 6,99 (m, 1H), 6,92 — 6,82 (m, 1H), 5,70 — 5,45 (m, 1H),
4,72 — 4,36 (m, 1H), 4,37 — 4,07 (m, 1H), 3,43 — 3,20 (m, 1H), 3,16 — 2,92 (m, 1H), 2,78 — 2,60 (m, 3H), 1,31 — 1,07
(m, 3H).

Ejemplo 92: (S*)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

£y ‘\\

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 90 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 65 % de CO,, 35 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de CO», 30 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH, durante 7 minutos. (enantiomero individual 99 %, tiempo de retenciéon de 3,80 min).
EM (ESI): mas. calc. para C19H17CIFN5sO, 385,1; m/z hallado 385,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,76 —
7,66 (m, 1H), 7,40 — 7,28 (m, 1H), 7,25 - 7,17 (m, 1H), 7,16 — 7,00 (m, 1H), 6,93 — 6,81 (m, 1H), 5,74 — 5,44 (m, 1H),
4,66 — 4,37 (m, 1H), 4,36 — 4,07 (m, 1H), 3,47 — 3,23 (m, 1H), 3,20 — 2,90 (m, 1H), 2,82 — 2,57 (m, 3H), 1,34 — 1,04
(m, 3H).

Ejemplo 93: (2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 87 sustituyendo acido 2,4-
difluorobenzoico por acido 4-cloro-2-fluorobenzoico. EM (ESI): mas. calc. para CigH17F2NsO, 369,1; m/z hallado
370,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (s, 1H), 7,66 — 7,50 (m, 1H), 7,49 — 7,33 (m, 1H), 7,23 (s,
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1H), 6,98 (s, 1H), 5,34 — 5,13 (m, 1H), 4,66 — 4,31 (m, 1H), 4,29 — 4,01 (m, 1H), 3,52 — 3,33 (m, 1H), 3,25 — 3,11 (m,
1H), 2,75 — 2,54 (m, 3H), 1,22 — 0,99 (m, 3H).

Ejemplo 91: (R*)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 93 realizada usando una columna CHIRALPAK AD-H (5 ym, 250x20 mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALPAK AD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de CO3, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 2,78 min). EM (ESI): mas. calc. para
C19H17F2Ns0, 369,1; m/z hallado 369,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,76 — 7,65 (m, 1H), 7,48 — 7,36 (m,
1H), 7,04 - 6,81 (m, 3H), 5,63 — 5,41 (m, 1H), 4,69 — 4,17 (m, 2H), 3,43 — 2,94 (m, 2H), 2,79 — 2,61 (m, 3H), 1,35 —
1,10 (m, 3H).

Ejemplo 95: (S*)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 93 realizada usando una columna CHIRALPAK AD-H (5 ym, 250x20 mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALPAK AD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de CO3, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 3,36 min). EM (ESI): mas. calc. para
C19H17F2Ns0, 369,1; m/z hallado 369,8 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,74 — 7,65 (m, 1H), 7,48 — 7,36 (m,
1H), 7,03 - 6,83 (m, 3H), 5,59 — 5,44 (m, 1H), 4,67 — 4,19 (m, 2H), 3,43 — 3,23 (m, 1H), 3,14 — 2,96 (m, 1H), 2,78 —
2,63 (m, 3H), 1,32 - 1,12 (m, 3H).

Ejemplo 96: (4-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 87 sustituyendo acido 4-clorobenzoico
por acido 4-cloro-2-fluorobenzoico. EM (ESI): mas. calc. para C19H1sCINsO, 367,1; m/z hallado 368,2 [M+H]*. RMN
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de 'H (500 MHz, DMSO) & 7,88 (s, 1H), 7,58 — 7,49 (m, 5H), 6,97 (s, 1H), 5,30 — 4,94 (m, 1H), 4,56 — 4,13 (m, 2H),
3,39 — 3,16 (m, 2H), 2,73 — 2,53 (m, 3H), 1,10 (s, 3H).

Ejemplo 97: (2-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

Gl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 87 sustituyendo acido 2-clorobenzoico
por acido 4-cloro-2-fluorobenzoico. EM (ESI): mas. calc. para C19H1sCINsO, 367,1; m/z hallado 368,1 [M+H]*. RMN
de "H (500 MHz, DMSO) & 7,92 — 7,84 (m, 1H), 7,62 — 7,56 (m, 1H), 7,53 — 7,35 (m, 3H), 7,01 — 6,92 (s, 1H), 5,35 —
5,16 (m, 1H), 4,51 — 4,27 (m, 1H), 4,18 — 3,87 (m, 1H), 3,53 — 3,33 (m, 1H), 3,27 — 3,10 (m, 2H), 2,70 — 2,58 (s, 2H),
1,24 - 0,99 (m, 3H).

Ejemplo  98: (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 74, sustituyendo clorhidrato de 1-propanimidamida
por clorhidrato de acetamidina en la sintesis del intermedio 34 y acido 2-cloro-3- (trifluorometil)benzoico por acido 2-
fluoro-3- (trifluorometil) benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas. calc. para C21H19CIF3NsO, 449,1;
m/z hallado 450,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,83 — 7,75 (m, 1H), 7,75 — 7,67 (m, 1H), 7,57 — 7,41 (m,
2H), 6,93 - 6,82 (m, 1H), 5,68 — 5,52 (m, 1H), 4,68 — 4,39 (m, 1H), 4,37 — 4,02 (m, 1H), 3,42 — 3,27 (m, 1H), 3,22 —
2,98 (m, 2H), 2,96 — 2,83 (m, 1H), 1,47 — 1,10 (m, 6H).

Ejemplo 99: (R*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 98 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de COg, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
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durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 3,78 min). EM (ESI): mas. calc. para
C21H19CIF3NsO, 449,1; m/z hallado 450,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,92 —
7,80 (m, 2H), 7,77 — 7,61 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,39 — 5,19 (m, 1H), 4,56 — 4,29 (m, 1H), 4,18 — 3,89 (m, 1H), 3,58 —
3,33 (m, 1H), 3,27 — 3,11 (m, 1H), 2,96-2,76 (m, 2H), 1,39 — 1,01 (m, 6H).

Ejemplo  100:  (S§*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantibmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 98 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 pym, 250x20 mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando
CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de COg, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH;
durante 7 minutos. (enantiomero individual 98 %, tiempo de retencion de 4,53 min). EM (ESI): mas. calc. para
C21H19CIF3NsO, 449,1; m/z hallado 450,0 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,92 —
7,82 (m, 2H), 7,76 — 7,63 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,37 — 5,18 (m, 1H), 4,57 — 4,29 (m, 1H), 4,20 — 3,88 (m, 1H), 3,57 —
3,35 (m, 1H), 3,27 — 3,13 (m, 1H), 2,96 — 2,75 (m, 2H), 1,40 — 1,01 (m, 6H).

Ejemplo  101:  (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de manera anadloga al Ejemplo 74, sustituyendo clorhidrato de 2-
metilpropanimidamida por clorhidrato de acetamidina en la sintesis del intermedio 34 y acido 2-cloro-3-
(trifluorometil)benzoico por acido 2-fluoro-3- (trifluorometil) benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas.
calc. Ca2H21CIF3Ns0; m/z hallado 464,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,83 — 7,74 (m, 1H), 7,75 - 7,67 (m,
1H), 7,57 — 7,42 (m, 2H), 6,92 — 6,80 (m, 1H), 5,72 — 5,50 (m, 1H), 4,71 — 4,38 (m, 1H), 4,37 — 4,03 (m, 1H), 3,42 —
3,16 (m, 1H), 3,16 — 2,91 (m, 2H), 1,46 — 1,07 (m, 9H).

Ejemplo 102: (R*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacién Chiral SFC del Ejemplo 101 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase moévil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNHz durante 7 minutos. (enantidmero individual 100 %, tiempo de retencion de 3,38 min). EM (ESI): mas. calc.
C22H21CIF3NsO; m/z hallado 464,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,87 (t, J =
13,5 Hz, 2H), 7,77 — 7,63 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 5,39 — 5,16 (m, 1H), 4,57 — 4,28 (m, 1H), 4,18 — 3,82 (m, 1H), 3,59 —
3,35 (m, 1H), 3,25 - 2,96 (m, 2H), 1,40 — 0,99 (m, 9H).

Ejemplo 103: (S*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 101 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase moévil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 98 %, tiempo de retencion de 3,93 min). EM (ESI): mas. calc.
C22H21CIF3NsO; m/z hallado 464,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,92 — 7,82
(m, 2H), 7,77 - 7,61 (m, 1H), 7,04 — 6,98 (m, 1H), 5,38 — 5,18 (m, 1H), 4,60 — 4,27 (m, 1H), 4,18 — 3,86 (m, 1H), 3,60
- 3,33 (m, 1H), 3,26 — 2,95 (m, 2H), 1,38 — 0,98 (m, 9H).

Ejemplo 104: (2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 74, sustituyendo clorhidrato de 1-propanimidamida
por clorhidrato de acetamidina en la sintesis del intermedio 34 y acido 2,4-dicloro-3-fluorobenzoico por 2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas. calc. para C»H1sCl2FNsO, 433,1; m/z hallado
434,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8 7,75 — 7,65 (m, 1H), 7,48 — 7,34 (m, 1H), 7,16 — 7,02 (m, 1H), 6,94 —
6,82 (m, 1H), 5,68 — 5,45 (m, 1H), 4,72 — 4,25 (m, 1H), 4,19 — 4,01 (m, 1H), 3,45 — 3,24 (m, 1H), 3,22 — 2,82 (m, 3H),
2,13 -1,99 (m, 1H), 1,56 — 1,07 (m, 6H).

Ejemplo 105: (4-(1H-pirazol-1-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil) metanona.
O
N
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 22 sustituyendo acido 2,3-
dimetilbenzoico por acido 2,3-diclorobenzoico en el ejemplo 22, etapa c. EM (ESI) mas. calc. C19H19N50, 333,2; m/z
hallado 334,2 [M+H]*. RMN de "H(600 MHz, CDClIs): 8,90 — 8,74 (m, 1H), 8,66 — 8,60 (m, 1H), 7,85 — 7,74 (m, 1H),
7,23 - 7,01 (m, 3H), 6,53 — 6,47 (m, 1H), 5,23 — 4,95 (m, 1H), 4,53 — 4,44 (m, 1H), 4,22 — 3,92 (m, 1H), 3,59 — 3,44
(m, 2H), 3,37 — 3,26 (m, 1H), 2,34 — 2,27 (m, 3H), 2,26 — 2,13 (m, 3H).

Ejemplo 106: (4-(1H-1203-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)
metanona;

A una suspensién de NaH, dispersion al 60 % en aceite mineral (21 mg, 0,53 mmol)) en DMF (3 ml) se afiadié 1,2,3-
pirazol (28 I, 0,48 mmol). Cuando ceso la evolucion del gas, la mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadi6 el Intermedio 4
(191 mg, 0,40 mmol). La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche y luego se diluyé con
H20 y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»SO,, se filiraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia sobre SiO; eluyendo con EtOAc/hexano proporciono el compuesto deseado
(18 mg, 10 %). EM (ESI) mas. calc. C47H1.CIF3NO, 408,1; m/z hallado 409,1 [M+H]*. RMN de 'H(500 MHz, CDClz): &
9,04 - 8,90 (m, 1H), 8,69 — 8,65 (m, 1H), 7,89 — 7,78 (m, 2H), 7,57 — 7,46 (m, 2H), 5,34 — 4,98 (m, 1H), 4,67 — 4,48
(m, 1H), 4,23 — 4,06 (m, 1H), 3,64 — 3,35 (m, 3H).

Ejemplo 107: 7-(2,3-diclorofenil)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina.

I
N, _N
N Cl
QON
N
0

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 22 sustituyendo 1H-1,2,3-triazol por
pirazol en el ejemplo 22, etapa a. EM (ESI) mas. calc. C1¢H12CI2NsO, 374,05; m/z hallado 375,1 [M+H]". RMN de
"H(500 MHz, CDCls): & 9,12 — 8,97 (m, 1H), 8,02 — 7,95 (m, 2H), 7,58 — 7,52 (m, 1H), 7,36 — 7,23 (m, 6H), 5,23 —
5,04 (m, 1H), 4,67 — 4,49 (m, 1H), 4,13 — 4,08 (m, 1H), 3,60 — 3,42 (m, 2H), 3,36 — 3,21 (m, 1H).

Ejemplo 108: 7-{[2-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina.
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 22 sustituyendo 1H-1,2,3-triazol por
pirazol en el ejemplo 22, etapa a y acido 2-cloro-3- (trifluorometil)benzoico para acido 2,3-diclorobenzoico. EM (ESI)
mas. calc. C47H12CIF3NgO, 408,07; m/z hallado 409,1 [M+H]*. RMN de 'H(500 MHz, CDCl3): 5 9,12 — 8,98 (m, 1H),
8,02 — 7,96 (m, 2H), 7,83 - 7,78 (m, 1H), 7,58 — 7,47 (m, 2H), 5,27 — 5,03 (m, 1H), 4,66 — 4,48 (m, 1H), 4,20 — 4,05
(m, 1H), 3,57 — 3,43 (m, 2H), 3,36 — 3,22 (m, 1H).

Ejemplo 109: (4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)
metanona.
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Ejemplo 109, Etapa a: 4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo.

A una solucién del Intermedio 2 (1,5 g, 5,6 mmol) en ACN (5 ml) se afiadio 1,2,4 triazol (0,657 ml, 11,1 mmol) en una
porcidon seguido de la base de Hunig (1,9 ml, 11,1 mmol). La mezcla se agit6 a 110°C durante la noche. Los
disolventes se eliminaron a vacio y la cromatografia sobre SiO, eluyendo con EtOAc/hexano proporcioné el
compuesto deseado (579 mg, 34 %). EM (ESI) mas. calc. C14H1sNsO2, 302,1; m/z hallado 303,2 [M+H]*. RMN de
'H(500 MHz, CDCls): & 9,04 (s, 1H), 7,98 (s, 2H), 4,81 — 4,75 (m, 2H), 3,75 — 3,69 (m, 2H), 3,29 — 3,22 (m, 2H), 1,51
(s, 9H).

Ejemplo 109, Etapa b: 4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina.

Al producto del ejemplo 109, etapa a (574 mg, 1,9 mmol) en DCM (9,5 ml) se afiadié TFA (3,8 ml). Después de
agitar 2 horas, la reaccion se concentro al vacio. El residuo se redisolvio en DCM y se traté con resina Dowex 550A
para neutralizar la sal de TFA. La resina se elimind por filtracion y la concentracion proporciond un sélido amarillo
(347 mg, 90 %). Este material se uso sin purificacion adicional. EM (ESI) mas. calc. CoH10Ne, 202,2; m/z hallado
203,1 [M+H]".

Ejemplo 109, etapa c: (4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)
metanona.

Al producto del Ejemplo 109, etapa b (48 mg, 0,24 mmol) en DCM (3 ml) se afiadi6 el Intermedio 45 (61 mg, 0,25
mmol) y TEA (40 pl, 0,29 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Los disolventes se
eliminaron a vacio y la cromatografia sobre SiO, eluyendo con EtOAc/hexano proporciond el compuesto deseado
(93 mg, 94 %). EM (ESI) mas. calc. C17H1,CIF3NgO, 408,1; m/z hallado 409,1 [M+H]*. RMN de 'H(500 MHz, CDCls):
09,14 - 8,95 (m, 1H), 8,04 — 7,95 (m, 2H), 7,83 — 7,77 (m, 1H), 7,60 — 7,46 (m, 2H), 5,29 — 5,01 (m, 1H), 4,68 — 4,47
(m, 1H), 4,21 — 4,04 (m, 1H), 3,60 — 3,22 (m, 3H).

Ejemplo 110: (4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)

metanona.
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Ejemplo 110, Etapa a: 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d] pirimidina-7(8H)-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién del Intermedio 2 (1,5 g, 5,6 mmol) en ACN (5 ml) se afadio 1,2,4 triazol (0,657 ml, 11,1 mmol) en una
porcion seguido de la base de Hunig (1,9 ml, 11,1 mmol). La mezcla se agit6 a 110°C durante la noche. Los
disolventes se eliminaron a vacio y la cromatografia sobre SiO, eluyendo con EtOAc/hexano proporcioné el
compuesto deseado (855 mg, 50 %). EM (ESI) mas. calc. C14H1sNeO2, 302,1; m/z hallado 303,2 [M+H]*. RMN de
'H(500 MHz, CDCls): & 8,96 (s, 1H), 8,66 — 8,61 (m, 1H), 7,87 — 7,84 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,76 — 3,71 (m, 2H), 3,43
- 3,36 (m, 2H), 1,51 (s, 9H).

Ejemplo 110, Etapa b: 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina. Al producto del ejemplo 110,
etapa a (850 mg, 2,8 mmol) en DCM (14 ml) se afiadid TFA (5 ml). Después de agitar 2 horas, la reacciéon se
concentré al vacio. La cromatografia sobre SiO2 eluyendo con NH3z 2 M en MeOH/DCM proporcioné el producto
deseado como un sélido de color amarillo claro (190 mg, 33 %). Este material se us6 sin purificacion adicional. EM
(ESI) mas. calc. CgH1oNg, 202,2; m/z hallado 203,1 [M+H]*. RMN de 'H(500 MHz, CDClz): 5 8,92 (s, 1H), 8,63 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,36 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,23 (t, J = 5,9 Hz, 2H).

Ejemplo 110, etapa c: (4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)
metanona. Al producto del Ejemplo 110, etapa b (43 mg, 0,21 mmol) en DCM (2 ml) se afadio el Intermedio 45 (54
mg, 0,22 mmol) y TEA (35 pl, 0,26 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Los
disolventes se eliminaron a vacio y la cromatografia sobre SiO, eluyendo con EtOAc/hexano proporcioné el
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compuesto deseado (70 mg, 80 %). EM (ESI) mas. calc. C17H12CIF3NgO, 408,1; m/z hallado 409,1 [M+H]*. RMN de
"H(500 MHz, CDCls): 5 9,06 — 8,88 (m, 1H), 8,71 — 8,64 (m, 1H), 7,90 — 7,76 (m, 2H), 7,59 — 7,46 (m, 2H), 5,35 —
4,97 (m, 1H), 4,68 — 4,47 (m, 1H), 4,24 — 4,05 (m, 1H), 3,63 — 3,35 (m, 3H).

Ejemplo 111: (4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil) metanona.

Ejemplo 111, Etapa a: 4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina. Al vial
de microondas se afiadié el intermediario 6 (262 mg, 0,99 mmol) y éster de pinacol de acido 1-(tetrahidropiran-2-il)-
1H-pirazol-5-borénico (347 mg, 1,2 mmol) seguido de dioxano (5 ml) y Na,CO3 2M (1,2 ml). A esta mezcla se afnadid
Pd(PhsP)4 (57 mg, 0,049 mmol) y la reaccién se calentd en el microondas durante 1 hora a 150 °C. La reaccion se
diluyé con agua y se extrajo con DCM y EtOAc Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOj, se
filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre SiO2 eluyendo con NH3 2 M en MeOH/DCM proporcioné
el producto deseado (255 mg, 90 %). EM (ESI) mas. calc. C15H19NsO, 285,2; m/z hallado 286,2 [M+H]*. RMN de
'H(500 MHz, CDCl3): & 9,09 — 9,03 (m, 1H), 7,70 — 7,63 (m, 1H), 6,56 — 6,50 (m, 1H), 5,84 — 5,75 (m, 1H), 4,27 —
4,00 (m, 2H), 3,96 — 3,88 (m, 1H), 3,50 — 3,39 (m, 1H), 3,32 — 3,25 (m, 1H), 3,12 - 3,03 (m, 1H), 2,99 — 2,90 (m, 1H),
2,86 — 2,77 (m, 1H), 2,53 — 2,42 (m, 1H), 2,15 - 2,03 (m, 2H), 1,74 — 1,48 (m, 3H).

Ejemplo 111, Etapa b: (2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil )(4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona. El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del
Ejemplo 1 sustituyendo el producto del ejemplo 111, etapa a, por el intermedio 1 y acido 2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoico por acido 2-cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI) mas. calc. Cz3H21F4Ns02, 475,4; m/z
hallado 476,2 [M+H]*. RMN de "H(500 MHz, CDCls): 6 9,19 — 9,03 (m, 1H), 7,77 — 7,63 (m, 3H), 7,41 — 7,35 (m, 1H),
6,59 — 6,48 (m, 1H), 5,91 — 5,77 (m, 1H), 5,32 — 5,23 (m, 1H), 4,93 — 4,81 (m, 1H), 4,75 — 4,53 (m, 1H), 3 .93 — 3,86
(m, 1H), 3,71 - 3,62 (m, 1H), 3 .52 — 3,40 (m, 1H), 3,11 — 2,82 (m, 2H), 2,53 — 2,41 (m, 1H), 2,16-2,06 (m, 2H), 1,74
-1,59 (m, 2H), 1,57-1,49 (m, 1H).

Ejemplo 111, etapa c: (4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)metanona. El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga al Ejemplo 33 sustituyendo
el producto del ejemplo 111, etapa b, por el Intermedio 2. MS (ESI) mas. calc. CigH13F4NsO, 391,1; m/z hallado
392,1 [M+H]*. RMN de 'H(500 MHz, CDCls): & 11,10 (s, 1H), 9,11 — 8,93 (m, 1H), 7,79 — 7,61 (m, 3H), 7,43 — 7,32
(m, 1H), 7,00 — 6,91 (m, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,72 — 3,57 (m, 3H), 3,40 — 3,13 (m, 2H).

Ejemplo 112: (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.
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Ejemplo 112, Etapa a: 2—(bencilamino)propanoato de etilo. A una mezcla éster etilico de DL-alanina clorhidrato (913
mg, 5,9 mmol) en DCE (15 ml) se afadié TEA (1,2 ml, 8,8 mmol) seguido de benzaldehido (0,538 ml), 5,3 mmol) y
Na(OAc)sBH (2,0 g, 9,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se inactivé con
una solucion acuosa saturada de NaHCOs. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia
sobre SiO; eluyendo EtOAc/hexano proporciond el compuesto deseado como un liquido incolora (798 mg, 73 %).
EM (ESI) mas. calc. C12H17NO2, 207,1; m/z hallado 208,2 [M+H]*. RMN de 'H(500 MHz, CDCls): 87,39 — 7,23 (m,
5H), 4,23 — 4,16 (m, 2H), 3,83 - 3,65 (m, 2H), 3,37 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 1,34 — 1,27 (m, 6H).

Ejemplo 112, Etapa b: 4-(bencil(1-etoxi-1-oxopropan-2-il) amino)butanoato de metilo. A una solucién del producto del
Ejemplo 112, etapa a (794 mg, 3,8 mmol) en DCE (10 ml) se afiadié 4-oxobutanoato de metilo (0,891 ml, 7,7 mmol)
seguido de Na(OAc)sBH (1,6 g, 7,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se
inactivd mediante la adicion de una solucién acuosa saturada de NaHCOs. Las capas se separaron y las capas
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organicas combinadas se secaron sobre Na;SOu, se filtraron y se concentraron a vacio. La cromatografia en una
columna de SiO; eluyendo con EtOAc/hexano proporcion6 el compuesto deseado como un liquido incolora (1,11 g,
95 %). EM (ESI) mas. calc. C17H2sNO4, 307,2; m/z hallado 308,2 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,35 — 7,20
(m, 5H), 4,22 — 4,12 (m, 2H), 3,86 — 3,80 (m, 1H), 3,67 — 3,60 (m, 4H), 3,52 — 3,45 (m, 1H), 2,69 — 2,56 (m, 2H), 2,41
—2,26 (m, 2H), 1,80 — 1,71 (m, 2H), 1,33 — 1,24 (m, 6H).

Ejemplo 112, etapa c: 1-bencil-2-metil-3-oxopiperidin-4-carboxilato de metilo y 1-bencil-2-metil-3-oxopiperidina-4-
carboxilato de etilo A una solucion del producto del Ejemplo 112, etapa b (1,11 g, 3,62 mmol) en tolueno (74 ml) se
afadié KOtBu (731 mg, 6,52 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y luego se inactivod
con una soluciéon acuosa saturada de NH4Cl. La capa acuosa se extrajo con DCM y los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na,;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio hasta 790 mg de material en bruto. La
cromatografia sobre SiO; eluyendo con EtOAc/hexano dio 576,7 mg de una mezcla de 1-bencil-2-metil-3-
oxopiperidina-4-carboxilato de metilo y 1-bencil-2-metil-3-oxopiperidina-4-carboxilato de etilo en una relacion de
40:60 como se determina por analisis de RMN. Esta mezcla se llevé a la etapa d. MS (ESI) mas. calc. C1sH19NOs,
261,1; m/z hallado 262,2 [M+H]* y MS (ESI) mas. calc. C1gH21NO3; 275,2 m/z hallado 276,2 [M+H]".

Ejemplo 112, etapa d: 7-bencil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidin-4-ol. A una solucién de la mezcla de
productos del Ejemplo 112, etapa c, (575 mg, 2,09 mmol) en EtOH (10 ml) se afiadié hidrocloruro de formamidina
(257 mg, 3,13 mmol) seguido de NaOEt (1,95 ml, 5,21 mmol) gota a gota. La mezcla se calenté después reflujo
durante la noche y la reaccion no se completé como se determiné por analisis de LC/MS. Se afiadi6 clorhidrato de
formamidina adicional (130 mg, 1,57 mmol) y NaOEt (1 ml) y se continudé calentando durante la noche. La reaccion
se tratd con HCI 1 N hasta pH 6 y se concentré al vacio. A continuacion, el residuo se sometid a destilacion
azeotropica con tolueno. La cromatografia sobre SiO; eluyendo con IPA/EtOAc proporciond el compuesto deseado
como una espuma de color amarillo claro (391 mg, 73 %). EM (ESI) mas. calc. C15H17N3O, 255,1; m/z hallado 256,2
[M+H]*. RMN de "H(500 MHz, CDCls): & 12,75 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,41 — 7,23 (m, 5H), 3,87 — 3,80 (m, 1H), 3,74 —
3,63 (m, 2H), 3,01 — 2,91 (m, 1H), 2,74 — 2,58 (m, 2H), 2,56 — 2,46 (m, 1H), 1,42 (d, J = 6,8, 3H).

Ejemplo 112, Etapa e: 7-bencil-4-cloro-8-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3.4-d] pirimidina. EI compuesto del titulo se
prepar6 de una manera analoga al intermedio 8 sustituyendo el producto del ejemplo 112, etapa d, por el Intermedio
7. MS (ESI) mas. calc. C15H16CIN3, 273,1; m/z hallado 274,1 [M+H]*. RMN de 'H(500 MHz, CDCIz): 8 8,76 (s, 1H),
7,39 - 7,26 (m, 5H), 3,93 — 3,83 (m, 2H), 3,72 — 3,66 (m, 1H), 3,07 — 3,00 (m, 1H), 2,88 — 2,79 (m, 1H), 2,77 — 2,69
(m, 2H), 1,48 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 112, Etapa f: 7-bencil-8-metil-4-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7 ,8-tetrahidropirido[3,4-d]
pirimidina. El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al intermedio 19 sustituyendo el producto del
ejemplo 112, etapa e, por el Intermedio 11. MS (ESI) mas. calc. Ca3H27NsO, 389,2; m/z hallado 390,3 [M+H]".
Ejemplo 112, etapa g, 8-metil-4-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d] pirimidina. Al
producto del Ejemplo 112, la etapa f (356 mg, 0,91 mmol) en EtOH (9 ml) se afiadié una cantidad catalitica de tipo
Degussa Pd/C al 10 % seguido de un globo de gas de hidrogeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. El balén se rellen6 con gas de hidrégeno y se afiadié una punta de espatula adicional de 10 %
Pd/C. Después de 24 h adicionales y la reaccion se completo. El catalizador se eliminé por filtracion y el liquido se
concentrd al vacio para proporcionar el producto deseado (268 mg, 98 %). EM (ESI) mas. calc. C16H21NsO, 299,2;
m/z hallado 300,2 [M+H]*.

Ejemplo 112, Etapa h (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona. El compuesto del titulo se prepardé de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el producto del
ejemplo 112, etapa g, por el Intermedio 43 y el intermedio 45 por el intermedio 44. MS (ESI) mas. calc.
C19H15CIF3NsO, 421,1; m/z hallado 422,1 [M+H]*. RMN de "H(400 MHz, CDCls): & 9,17 — 8,94 (m, 1H), 7,86 — 7,30
(m, 4H), 6,98 — 6,86 (m, 1H), 5,90 — 5,76 (m, 1H), 5,17 — 5,03 (m, 0,5H), 4,67 — 4,47 (m, 0,5H), 3,68 — 2,92 (m, 3H),
1,84 — 1,49 (m, 3H).

Ejemplo  113:  (R*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantibmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 112 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase moévil de 65 % de CO,, 35 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
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iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 1,73 min). EM (ESI) mas. calc.
C19H15CIF3Ns0, 421,1; m/z hallado 421,7 [M+H]*.

Ejemplo  114:  (S*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacién Chiral SFC del Ejemplo 112 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase moévil de 65 % de CO,, 35 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 2,76 min). EM (ESI) mas. calc.
C19H15CIF3Ns0, 421,1; m/z hallado 421,7 [M+H]*.

Ejemplo 115: (2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

A una solucién del producto del ejemplo 112, etapa g (60 mg, 0,20 mmol) en DCM (2 ml) se afiadi6 acido 2-cloro-4-
fluoro-3-(trifluorometil)benzoico (49 mg, 0,20 mmol) seguido de EDCI (116 mg, 0,607 mmol), HOBt (19 mg, 0,14
mmol) y TEA (2,0 ml, 0,607 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla bruta
se tratd directamente con TFA (0,8 ml) y trietilsilano (81 I, 0,20 mmol) y se agit6é durante 3 horas. Los disolventes se
eliminaron al vacio y el residuo se destilé azeotropicamente con tolueno (1x). La cromatografia sobre SiO, eluyendo
con EtOAc/hexano proporciond el producto deseado (59 mg, 66 %). EM (ESI) mas. calc. C19H14CIFsNsO, 439,1; m/z
hallado 440,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD): & 9,08 — 8,87 (m, 1H), 7,92 — 7,68 (m, 2H), 7,57 — 7,44 (m,
1H), 7,10 - 6,92 (m, 1H), 5,71 — 5,63 (m, 1H), 3,68 — 3,33 (m, 3H), 3,19 — 3,08 (m, 1H), 1,77 — 1,56 (m, 3H).

Ejemplo 116: (R*)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 115 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase mévil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 2,47 min). EM (ESI) mas. calc.
C19H14CIF4N50, 439,1; m/z hallado 440,0 [M+H]*.

Ejemplo 117: (S*)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona.
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacién Chiral SFC del Ejemplo 115 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase mévil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 70 % de CO,, 30 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 98 %, tiempo de retencion de 4,09 min). EM (ESI) mas. calc.
C19H14CIF4N50, 439,1; m/z hallado 440,0 [M+H]*.

Ejemplo 118: (2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.
:N-"
HN_

Cl
N7 Cl F
L AN
N
@]

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo acido 2,3-dicloro-4-
fluorobenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44 y el producto del ejemplo
112, etapa g, para el intermedio 43. MS (ESI) mas. calc. C1gH14CIoFNsO, 405,1; m/z hallado 406,1 [M+H]*. RMN de
'H (500 MHz, CD3;0OD) & 9,04 — 8,89 (m, 1H), 7,79 — 7,70 (m, 1H), 7,56 — 7,28 (m, 2H), 7,07 — 6,96 (m, 1H), 5,71 —
5,62 (m, 1H), 3,73 — 3,32 (m, 3H), 3,29 — 3,07 (m, 1H), 1,78 — 1,54 (m, 3H).

Ejemplo 119: (R*)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 118 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase mévil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 2,10 min). EM (ESI) mas. calc.
C18H14CI2FN5sO, 405,1; m/z hallado 406,0 [M+H]*.

Ejemplo 120: (S*)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 118 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase moévil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 2,84 min). EM (ESI) mas. calc.
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C18H14Cl2FNsO, 405,1; m/z hallado 406,0 [M+H]*.

Ejemplo 121: ((2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il) metanona.

Cl

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 115 sustituyendo acido 2,4-dicloro-3-
fluorobenzoilo por acido 2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI) mas. calc. C1gH14Cl.FNsO, 405,1; m/z
hallado 406,1 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, MeOD): & 9,05 — 8,88 (m, 1H), 7,80 — 7,43 (m, 2H), 7,40 — 7,21 (m,
1H), 7,08 — 6,93 (m, 1H), 5,71 — 5,61 (m, 1H), 4,53 — 4,46 (m, OH), 3,70 — 3,33 (m, 3H), 3,28 — 3,06 (m, 1H), 1,80 —
1,53 (m, 3H).

Ejemplo 122: (R*)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 121 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase mévil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 2,08 min). EM (ESI) mas. calc.
C18H14CI2FN5sO, 405,1; m/z hallado 406,0 [M+H]*.

Ejemplo 123: (S*)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 121 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase mévil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 60 % de CO,, 40 % de iPrOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantidmero individual 99 %, tiempo de retencion de 2,78 min). EM (ESI) mas. calc.
C18H14CI2FN5sO, 405,1; m/z hallado 406,0 [M+H]*.

Ejemplo 124: (R*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-fluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[ 3,4-
d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.
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1-bromo-2-fluoroetano (59 ml, 0,688 mmol), Cs,CO3 (560 mg, 1,72 mmol) y el producto del Ejemplo 56 (250 mg,
0,574 mmol) se combinaron en DMF (2 ml) y se calentaron a 120 °C durante 10 minutos con irradiacion de
microondas. La mezcla de reaccion se traté con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se seco
(Na2S0s), se filtro y se concentrdé al vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia (silice, EtOAc en
Heptano 30/70 a 100/0), se recogieron las fracciones deseadas, el disolvente se evapord a vacio. El producto
racémico (72 mg, 2 6%) obtenido por trituracion con DIPE. El compuesto del titulo, configuracion absoluta
desconocida, se obtuvo como un Unico enantiomero mediante purificacién Chiral SFC del producto racémico usando
una columna CHIRALCEL OD-H (5um, 250x20mm) y una fase moévil de 80 % de COa, 20 % de EtOH. La pureza
enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase mévil de 80
% de COg2, 20 % de EtOH que contenia 0,3 % de iPrNH; durante 7 minutos. (enantidmero individual 100 %, tiempo
de retencion de 5,15 min). EM (ESI) mas. calc. C22H20CIFsNsO, 481,1; m/z hallado 482,1 [M+H]*. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3) 6 7,81 - 7,73 (m, 1 H), 7,70 — 7,40 (m, 3 H), 7,06 — 7,02 (m, 1 H), 5,70-5,51 (m, 0,19H), 5,57 — 5,44 (m,
0,82 H), 4,95 — 4,69 (m, 2 H), 4,66 — 4,25 (m, 3,6 H), 4,07 — 3,97 (m, 0,42 H), 3,46 — 3,28 (m, 1,6 H), 3,25 (d, J = 17,1
Hz, 0,19 H), 3,08 (dd, J = 16,9, 5,8 Hz, 0,19 H), 2,76 (s, 1,05 H), 2,68 (s, 0,66 H), 2,67 (s, 1,29 H), 1,28 (d, J =7,2
Hz, 1,05 H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 0,72 H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 0,66 H), 1,10 (d, J = 6,7 Hz, 0,57 H).

Ejemplo 125: (S*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-fluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[ 3,4-
d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacién Chiral SFC del producto racémico del ejemplo 124 usando una columna CHIRALCEL OD-H (5um,
250x20mm) y una fase movil de 80 % de CO,, 20 % de EtOH. La pureza enantiomérica se confirm6 mediante SFC
analitica usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase mévil de 80 % de CO,, 20 % de EtOH que contenia
0,3 % de iPrNH; durante 7 minutos. (enantiomero individual 99 %, tiempo de retencion de 5,85 min). EM (ESI) mas.
calc. CyoH20CIFsN50, 481,1; m/z hallado 482,1 [M+H]*.

Ejemplo 126: (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

/
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El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 124 sustituyendo éter 2-
bromoetilmetilico por 1-bromo-2-fluoroetano. EM (ESI) mas. calc. C23H23CIF3NsO2, 493,1; m/z hallado 494,1 [M+H]*.
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8 7,81 — 7,73 (m, 0,85 H), 7,70 — 7,64 (m, 0,15 H), 7,57 (d, J = 2,3 Hz, 0,40 H), 7,56 —
7,40 (m, 2,60 H), 7,01 (d, J = 2,3 Hz, 0,15 H), 7,00 (d, J = 2,3 Hz, 0,45 H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 0,40 H), 5,60 (d, J =
19,7 Hz, 0,15 H), 5,56 — 5,45 (m, 0,85 H), 4,61 (d, J = 18,5 Hz, 0,45 H), 4,45 — 4,25 (m, 3,35 H), 4,06 — 3,98 (m, 0,45
H), 3,86 — 3,70 (m, 2 H), 3,53 — 3,21 (m, 4,50 H), 3,15 — 3,05 (m, 0,25 H), 2,75 (s, 1,20 H), 2,67 (s, 0,45 H), 2,66 (s,
1,35 H), 1,23 - 1,30 (m, 2,55 H), 1,10 (d, J = 6,9 Hz, 0,45 H).

Ejemplo 127: (S*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[ 3,4-
d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

/

{

N F

o ¢ Fo
El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacién Chiral SFC del Ejemplo 126 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase movil de 80 % de CO,, 20 % de EtOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase mévil de 80 % de CO2, 20 % de EtOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 99 %, tiempo de retencion de 4,27 min). EM (ESI) mas. calc.
Ca3H23CIF3NsO2, 493,1; m/z hallado 494,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,81 — 7,73 (m, 1 H), 7,59 — 7,40
(m, 3 H),7,01(d,J=2,3Hz, 0,23 H), 7,00 (d, J = 2,5 Hz, 0,40 H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 0,37 H), 5,63 — 5,44 (m, 1 H),
4,61 (d, J = 18,5 Hz, 0,40 H), 4,46 — 4,24 (m, 3,24 H), 4,07 — 3,97 (m, 0,40 H), 3,87 — 3,70 (m, 2 H), 3,51 — 3,21 (m,
4,78 H), 3,09 (dd, J = 17,6, 5,5 Hz, 0,18 H), 2,75 (s, 1,11 H), 2,67 (s, 0,69 H), 2,66 (s, 1,20 H), 1,30- 1,22 (m, 2
.31H), 1,09 (d, J = 6,9 Hz, 0,69 H).

Ejemplo 128: (R*)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

/

{

o C F

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 126 realizada usando una columna CHIRALCEL OD-H (5 ym, 250x20 mm) y
una fase movil de 80 % de CO,, 20 % de EtOH. La pureza enantiomérica se confirmé mediante SFC analitica
usando CHIRALCEL OD-H (250x4,6 mm) y una fase mévil de 80 % de CO2, 20 % de EtOH que contenia 0,3 % de
iPrNH2 durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencion de 3,49 min). EM (ESI) mas. calc.
Ca3H23CIF3NsO2, 493,1; m/z hallado 494,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,82 — 7,72 (m, 1 H), 7,60 — 7,40
(m, 3 H), 7,01 (d,J =2,5Hz, 0,23 H), 7,00 (d, J = 2,3 Hz, 0,40 H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 0,37 H), 5,65 — 5,44 (m, 1 H),
4,61 (d, J = 18,3 Hz, 0,40 H), 4,45 — 4,25 (m, 3,24 H), 4,06 — 3,97 (m, 0,40 H), 3,87 — 3,70 (m, 2 H), 3,53 — 3,20 (m,
4,78 H), 3,09 (dd, J = 16,9, 5,8 Hz, 0,18 H), 2,75 (s, 1,11 H), 2,67 (s, 0,69 H), 2,66 (s, 1,20 H), 1,30 — 1,22 (m, 2,31
H), 1,09 (d, J = 6,9 Hz, 0,69 H).

Intermedio 46: 2fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina.
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Se afadié Pd(dppf).Cl.-HCI (102 mg, 0,14 mmol) a una mezcla desgasificada de 2-bromo-6-fluoropiridina (410 mg,
2,33 mmol), bis(pinacolato) diboro (828 mg, 3 , 26 mmol) y KOAc (685 mg, 6,99 mmol) en dioxano (6 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se calent6 hasta a 115°C durante 1 hora. El material sélido se separd después por
filtracion del disolvente evaporado y el compuesto en bruto se purificd por cromatografia (silice, MeOH en DCM de 0:
100 a 10:90). Las fracciones deseadas se recogieron para obtener el compuesto del titulo (400 mg, 76 %). RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,78 (td, J = 8,1, 7,2 Hz, 1 H), 7,70 (ddd, J = 6,9, 2,8, 0,9 Hz, 1 H), 6,98 (ddd, J = 8,1,2,7,0,9
Hz, 1 H), 1,38 (s, 12 H),

Ejemplo 129: (2,3-dicloro-4-fluorofenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

FI\
Nz
NS F
|
LNI N cl

o d

El compuesto del titulo se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 1 sustituyendo el intermedio 46 por el
acido fenilbordnico en la sintesis del acido Intermedio 1, etapa c y acido 2,3-dicloro-4-fluorobenzoico por el acido 2-
cloro-3-(trifluorometil)benzoico. EM (ESI) mas. calc. C1gH12Cl2F2N4O, 420,0; m/z hallado 421,1 [M+H]*. RMN de 'H
(500 MHz, CDCl3) 8 9,14 (s, 0,55 H), 9,03 (s, 0,45 H), 8,16 (brd, J = 7,2 Hz, 0,55 H), 8,11 (brd, J = 7,2 Hz, 0,45 H),
8,03-7,95(m, 1 H), 7,31-7,16 (m, 2 H), 7,08 (dd, J = 8,1, 2,6 Hz, 0,45 H), 7,04 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 0,55 H), 5,20 (d,
J=19,4 Hz, 0,55 H), 4,95 (d, J = 19,4 Hz, 0,55 H), 4,59 (d, J = 17,9 Hz, 0,45 H), 4,46 (d, J = 17,9 Hz, 0,45 H), 4,17 —
4,08 (m, 0,55 H), 4,05 - 3,95 (m, 0,45 H), 3,59 — 3,26 (m, 3 H).

Ejemplo 130: (2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

N
LA N F

o i FF

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al ejemplo 1 sustituyendo el intermedio 46 por acido
fenilborénico en la sintesis del intermedio 1, etapa c. MS (ESI) mas. calc. CxoH13CIFsN4O, 436,1; m/z hallado 437,1
[M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCIz) & 9,15 (s, 0,55 H), 9,03 (s, 0,45 H), 8,16 (d, J = 7,2 Hz, 0,55 H), 8,11 (d, J =
7,2 Hz, 0,45 H), 8,05-7,93 (m, 1H), 7,79 (br t, J = 8,7, 8,7 Hz, 1 H), 7,59 — 7,44 (m, 2 H), 7,08 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz,
0,45 H), 7,04 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 0,55 H), 5,27 (d, J = 19,7 Hz, 0,55 H), 4,93 (d, J = 19,7 Hz, 0,55 H), 4,60 (d, J =
18,2 Hz, 0,45 H), 4,46 (d, J = 18,2 Hz, 0,45 H), 4,23 — 4,15 (m, 0,45 H), 4,02 — 3,94 (m, 0,45 H), 3,60 — 3,28 (m, 3,1
H).

Intermedio 47: 2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina

Intermedio 47, Etapa A: 2,6-dimetil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidina-
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7(8H)—carboxilato de terc-butilo El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Intermedio 19
sustituyendo el Intermedio 36 por el Intermedio 11. MS (ESI): mas. calc. para C2H31NsO3 413,2; m/z hallado 414,3
[M+H]*.

Intermedio 47, Etapa B: 2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d] pirimidina. Se afadié TFA (1,2
ml) a una solucién del producto del Intermedio 47, etapa A (250 mg, 0,605 mmol) y trietisilano (0,240 ml, 1,51 mmol)
en DCM (5 ml). La reaccién se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se inactivd con NaHCO3
saturado y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 veces). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSOy4, se filtraron y se concentraron. El material bruto se purific6 mediante el sistema Prep Agilent con una

columna XBridge C18 OBD 30x100 mm eluyendo con 5 a 99 % (NH4OH al 0,05% en H>O)/ACN durante 17 minutos
(138 mg, 99 %). EM (ESI) mas. calc. C12H1s5Ns, 229,1; m/z hallado 230,1 [M+H]".

Intermedio 48: Cloruro de 2,4-dimetilbenzoilo.

Cl (8]

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del intermedio 44 sustituyendo acido 2,4-
dimetilbenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico. El producto se usé como tal sin purificacion adicional.

Intermedio 49: Cloruro de 2,3-dimetilbenzoilo.

Cl O

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la del intermedio 44 sustituyendo acido 2,3-
dimetilbenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico. El producto se usé como tal sin purificacion adicional.

Ejemplo 131: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,4-dimetilfenil)metanona.

El Intermedio 48 (115 mg, 0,686 mmol) se afadié a una solucidon del Intermedio 47 (157 mg, 0,686 mmol) y DIEA
(0,355 ml, 2,05 mmol) en DCM (2 ml). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. Los disolventes
se eliminaron al vacio y la mezcla bruta se purificé por cromatografia en un sistema Prep Agilent con una columna
XBridge C18 OBD 30x100 mm eluyendo con 5 a 99 % (NH4OH al 0,05 % en H>O)/ACN durante 17 min para
proporcionar el producto deseado (10 mg, 4 %). EM (ESI) mas. calc. C21H23Ns0, 361,2; m/z hallado 362,2 [M+H]*.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,28(br s, 1H), 7,78 — 7,60 (m, 1H), 7,18 — 6,70 (m, 4H), 5,75 — 5,44 (m, 1H), 4,59 —
4,08 (m, 2H), 3,44 — 2,86 (m, 2H), 2,83 — 2,54 (m, 3H), 2,46 — 2,03 (m, 6H), 1,38 — 0,97 (m, 3H).

Ejemplo 132: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 131 sustituyendo el Intermedio 49 por el
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Intermedio 48. MS (ESI) mas. calc. C1H23NsO, 361,2; m/z hallado 362,2 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
11,12(br s, 1H), 7,84 — 7,61 (m, 1H), 7,24 — 6,76 (m, 4H), 5,78 — 5,50 (m, 1H), 4,56 — 4,12 (m, 2H), 3,39 — 2,83 (m,
2H), 2,83 — 2,60 (m, 3H), 2,42 — 2,02(m, 6H), 1,31 — 1,09 (m, 3H).

Ejemplo 133: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(4-fluoro-2-metilfenil)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 4-fluoro-2-
metilbenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI) masa calc.
Ca0H20FN50, 365,2; m/z hallado 366,2 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,18(br s, 1H), 7,81 — 7,61 (m, 1H),
7,24 — 7,08 (m, 1H), 7,05 — 6,77 (m, 3H), 5,73 — 5,49 (m, 1H), 4,56 — 4,08(m, 2H), 3,46 — 2,86 (m, 2H), 2,81 — 2,58
(m, 3H), 2,49 — 2,08 (m, 3H), 1,42 — 1,02 (m, 3H).

Ejemplo 134: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-fluoro-2-metilfenil)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 3-fluoro-2-
metilbenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI) masa calc.
Ca0H20FN50, 365,2; m/z hallado 366,2 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) & (br s, 1H), 7,77 — 7,63 (m, 1H), 7,25 —
6,79 (m, 4H), 5,72 — 5,47 (m, 1H), 4,57 — 3,96 (m, 2H), 3,41 — 2,87 (m, 2H), 2,83 — 2,58 (m, 3H), 2,39 — 1,94 (m, 3H),
1,36 — 1,05 (m, 3H).

Ejemplo 135: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-metilfenil)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al kjemplo 74 sustituyendo el acido 2-fluoro-3-
metilbenzoico por acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI) masa calc.
C20H20FN50, 365,2; m/z hallado 366,2 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,3 — 11,0 (br s., 1H), 7,84 — 7,54
(m, 1H), 7,38 — 7,00 (m, 3H), 6,95 — 6,67 (m, 1H), 5,77 — 5,33 (m, 1H), 4,86 — 4,10 (m, 2H), 3,45 - 2,91 (m, 2H), 2,85
- 2,52 (m, 3H), 2,50 — 2,07 (m, 3H), 1,47 — 0,95 (m, 3H).

Los siguientes ejemplos (P136-P138) son ejemplos proféticos:

Ejemplo  P136: (R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.
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Cl
Ejemplo P137: (R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(fenil)metanona.

Ejemplo P138:. (2,4-diclorofenil)((6R, 8S)-2,6,8-trimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

Cl

Ejemplo 139: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-
(trifluorometoxi)fenil)metanona.

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 87 sustituyendo acido fluoro-3-
(trifluorometoxi)benzoico por acido 4-cloro-2-fluorobenzoico. EM (ESI) mas. calc. CzoH17F4N502, 435,13; m/z hallado
435,90 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,41 — 10,89 (m, 1H), 7,81 — 7,63 (m, 1H), 7,57 — 7,16 (m, 3H), 6,96
- 6,81 (m, 1H), 5,82 — 5,38 (m, 1H), 4,75 — 4,00 (m, 2H), 3,49 — 2,95 (m, 2H), 2,86 — 2,55 (m, 3H), 1,45 — 0,98 (m,
3H).

Ejemplo 140: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-trifluorometoxi)fenil)metanona;
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo acido 3-(trifluorometoxi)benzoico
por acido 2-metil-3(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. La purificacion del compuesto del titulo se
realizé usando cromatografia sobre SiO; eluyendo con EtOAc/hexanos seguido de trituracion en acetonitrilo caliente
(55 °C) durante 2 minutos y, después, trituracion en acetonitrilo a temperatura ambiente. Después de 2 horas, los
precipitados se recogieron y se lavaron con Et,O para proporcionar el material deseado. EM (ESI): mas. calc. para
Ca0H18F3N502, 417,14; m/z hallado 417,95 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & 11,69 — 11,02 (m, 1H), 7,75 —
7,65 (m, 1H), 7,53 — 7,46 (m, 1H), 7,40 — 7,36 (m, 1H), 7,35 - 7,30 (m, 2H), 6,98 — 6,76 (m, 1H), 5,67 — 5,25 (m, 1H),
4,87 — 4,25 (m, 2H), 3,43 — 2,90 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

Ejemplo 141: (R*)—(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-
trifluorometoxi)fenil)metanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un uUnico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 140 realizada usando una columna CHIRALCEL OJ-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 90 % de CO,, 10 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALCEL OJ-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 90 % de CO2, 10 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH; durante 15 minutos. (enantidmero individual 100 %, tiempo de retencion de 7,78 min).
EM (ESI): mas. calc. CyH1sF3NsO2, 417,14; m/z hallado 417,95 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 11,47 —
10,68 (m, 1H) 7,71 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,54 — 7,45 (m, 1H), 7,41 — 7,35 (m, 1H), 7,34 — 7,29 (m, 2H), 6,87 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 5,65 — 5,39 (m, 1H), 4,75 — 4,22 (m, 2H), 3,41 — 3,18 (m, 1H), 3,11 — 2,98 (m, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,35-1,16
(m, 3H).

Ejemplo 142: (S*)—(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-
trifluorometoxi)fenil)metanona.
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo 140 realizada usando una columna CHIRALCEL OJ-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 90 % de CO,, 10 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALCEL OJ-H (250x4,6 mm) y una fase moévil de 90 % de CO2, 10 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH; durante 15 minutos. (enantidmero individual 98,2 %, tiempo de retencion de 9,29 min).
EM (ESI): mas. calc. CyoH1sF3NsO2, 417,14; m/z hallado 417,90 [M+H]*. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 11,47 —
10,68 (m, 1H) 7,71 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,54 — 7,45 (m, 1H), 7,41 — 7,35 (m, 1H), 7,34 — 7,29 (m, 2H), 6,87 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 5,65 — 5,39 (m, 1H), 4,75 — 4,22 (m, 2H), 3,41 — 3,18 (m, 1H), 3,11 — 2,98 (m, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,3-1,16
(m, 3H).

Ejemplo 143: (2-cloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera andloga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 2-cloro-3-
fluorobenzoico por el acido 2-metil-3(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. La purificacion del
compuesto del titulo se realizd por cromatografia sobre SiO» eluyendo con EtOAc/hexanos. EM (ESI): mas. calc.
para CigHs7 CIFNsO, 385,11; m/z hallado 386,10 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,36 — 10,95 (m, 1H),
7,79 — 7,57 (m, 1H), 7,40 — 7,05 (m, 3H), 6,94 — 6,81 (m, 1H), 5,73 — 5,46 (m, 1H), 4,74 — 4,03 (m, 2H), 3,45 — 2,89
(m, 2H), 2,82 - 2,58 (m, 3H), 1,36 — 1,07 (m, 3H).

Ejemplo 144: (R*)-(2-cloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona.

El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacién Chiral SFC del Ejemplo C realizada usando una columna CHIRALCEL OJ-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALCEL OJ-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de CO2, 25 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH; durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencién de 3,38 min).
EM (ESI): mas. calc. C1oH17 CIFNsO, 385,11; m/z hallado 386,10 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,60 —
10,80 (m, 1H), 7,79 — 7,57 (m, 1H), 7,40 — 7,05 (m, 3H), 6,94 — 6,81 (m, 1H), 5,73 — 5,46 (m, 1H), 4,74 — 4,03 (m,
2H), 3,45 -2,91 (m, 2H), 2,82 — 2,58 (m, 3H), 1,36 — 1,07 (m, 3H).

Ejemplo 145: (S*1-(2-cloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-
ilmetanona;
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El compuesto del titulo, configuracién absoluta desconocida, se obtuvo como un unico enantidmero mediante
purificacion Chiral SFC del Ejemplo C realizada usando una columna CHIRALCEL OJ-H (5um, 250x20mm) y una
fase movil de 75 % de CO,, 25 % de iPrOH que contenia 0,3 % de iPrNH,. La pureza enantiomérica se confirmo
mediante SFC analitica usando CHIRALCEL OJ-H (250x4,6 mm) y una fase movil de 75 % de CO2, 25 % de iPrOH
que contenia 0,3 % de iPrNH; durante 7 minutos. (enantiémero individual 100 %, tiempo de retencién de 5,23 min).
EM (ESI): mas. calc. C1oH17 CIFNsO, 385,11; m/z hallado 386,10 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,35 —
10,86 (m, 1H), 7,79 — 7,57 (m, 1H), 7,40 — 7,05 (m, 3H), 6,94 — 6,81 (m, 1H), 5,73 — 5,46 (m, 1H), 4,74 — 4,03 (m,
2H), 3,45 -2,91 (m, 2H), 2,82 — 2,58 (m, 3H), 1,36 — 1,07 (m, 3H).

Ejemplo 146: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-metoxi-2-metilfenil)metanona.

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el acido 3-metoxi-2-
metilbenzoico por acido 2-metil-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas. calc. para
Ca1Ha3 N5O3, 377,19; m/z hallado 378,20 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,85 — 10,83 (m, 1H), 7,76 — 7,66
(m, 1H), 7,26 — 7,14 (m, 1H), 6,93 — 6,70 (m, 3H), 5,69 — 5,53 (m, 1H), 4,49 — 4,13 (m, 2H), 3,90 — 3,77 (m, 3H), 3,36
- 2,81 (m, 2H), 2,79 — 2,60 (m, 3H), 2,27 — 1,94 (m, 3H), 1,31 — 1,07 (m, 3H).

Ejemplo 147: (2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(5-metoxipiridin-3-il)metanona.

El compuesto del titulo se prepardé de una manera analoga al Ejemplo 74 sustituyendo el clorhidrato de acido 5-
metoxinicotinico por acido 2-metil-3-(trifluorometil)benzoico en la sintesis del Intermedio 44. MS (ESI): mas. calc.
para C19H20N6O2, 364,16; m/z hallado 365,20 [M+H]*.

Ejemplos farmacolégicos

La afinidad in vitro de los compuestos de la invencion por el receptor P2X7 de rata y humano se determiné usando
células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC), un ensayo de sangre completa humana, un flujo de
Ca2 + y radioligando en células recombinantes P2X7 humanas y recombinantes células P2X7 de rata. En las Tablas
2y 3, cuando la celda de datos se ha dejado en blanco, se pretende que signifique que el compuesto no se prob6 en
ese ensayo. Los datos representados en las Tablas 2 y 3 pueden representar un valor de una sola determinacién o
cuando el experimento se ejecuté mas de una vez, los datos representan promedios de entre 2 y 12 ejecuciones.

Antagonismo de P2X7 en células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) y sangre entera
humana.

La sangre humana se recogi6 utilizando un programa de donantes de sangre. Las PBMC se aislaron de la sangre
usando una técnica de gradiente de densidad de Ficoll. Brevemente, se colocd sangre en solucion de Ficoll y se
centrifugd a TA durante 20 minutos a 2000 rpm. La capa leucocitaria (entre los glébulos rojos y el plasma) se recogioé
cuidadosamente mediante aspiracion, se lavd con PBS y se centrifugd de nuevo a 1500 rpm durante 15 minutos. El
sedimento celular resultante se lavo y sembré en placas de 96 pocillos para experimentos. Para los experimentos
con la sangre humana entera, se hicieron platillos de 150 pl de sangre humana en placas de 96 pocillos. Se afiadié
lipopolisacarido (LPS) (30 ng/ml) a cada pocillo y se incub6 durante 1 hora. Luego se agregaron los compuestos de
ensayo y se incubaron durante 30 minutos. El agonista de P2X7, 2 '(3') - O- (4-benzoilbenzoil) adenosina 5 '-
trifosfato (Bz-ATP) se afiadio luego a una concentracion final de 0,5 mM (PBMC) o 1 mM (sangre). Las células se
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incubaron durante 1,5 horas adicionales. En ese punto, se recolectd el sobrenadante y se almacend para el ensayo
de IL-1B usando el protocolo del fabricante para el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). Los datos
se expresaron como porcentaje de control, donde el control se define como la diferencia en la liberacion de IL-1 en
muestras de LPS + Bz-ATP y muestras solo de LPS. Los datos se trazaron como respuesta (% de control) frente a
concentracion para generar valores de Clsp. En las Tablas 2 y 3, estos datos estan representados por PBMC 1 uyM
(% de control) y PBMC 10 pM (% de control) y sangre humana entera Clso (UM). Los datos se analizan y grafican en
Graphpad Prism 5. Para el andlisis, cada punto de concentracion se promedia a partir de valores por triplicado y los
valores promediados se trazan en Graphpad Prism. La Clsp para cada compuesto se carga en 3DX.

Antagonismo de P2X7 en células P2X7 humanas recombinantes o células P2X7 de rata recombinantes: (a)
flujo de Ca2 + y (b) unién de radioligando

(a) Ca2 + flujo: células 1321N1 que expresan el canal P2X7 humano o de rata recombinante se cultivaron en HyQ
DME/(medio HyClone/Dulbecco's Eagle modificado) con alto contenido de glucosa suplementado con 10% de suero
fetal bovino (FBS) y marcador de seleccion apropiado. Las células se sembraron a una densidad de 25000
células/pocillo (placas de pared negra de 96 pocillos transparentes) en 100 pl de volumen/pocillo. El dia del
experimento, las placas celulares se lavaron con tampén de ensayo que contenia (en mM): 130 NaCl, 2 KCI, 1
CaCl2, 1 MgCI2, 10 HEPES, 5 glucosa; pH 7,40 y 300 mOs. Después del lavado, las células se cargaron con el
colorante Calcio-4 (Dispositivo Molecular) y se incubaron en la oscuridad durante 60 minutos. Los compuestos de
prueba se prepararon a 250X la concentracion de prueba en DMSO puro. Se prepararon placas de compuestos
intermedios de 96 pocillos transfiriendo 1,2 ul del compuesto a 300 pl de tampdn de ensayo. Se produjo una dilucion
3X adicional cuando se transfirieron 50 pl/pocillo de la placa de compuesto a 100 pl/pocillo en la placa de la célula.
Las células se incubaron con compuestos de ensayo y colorante durante 30 minutos. La fluorescencia del colorante
de calcio se controld en FLIPR ya que las células se estimularon afiadiendo 50 pl/pocillo de BzATP (la concentracion
final es BZATP 250 pM (humano y de rata)). El cambio de fluorescencia se midié 180 segundos después de agregar
el agonista. Se trazo la fluorescencia maxima como una funcién de la concentracion de BzATP usando el software
Origin 7 y la CI50 resultante se muestra en las Tablas 2 y 3 bajo los titulos de columna FLIPR (humano) Clso (UM) y
FLIPR (rata) Clsg (uM).

(b) Union de radioligando: se recogieron células P2X7-1321N1 humanas o de rata y se congelaron a -80°C. El dia
del experimento, las preparaciones de membrana celular se realizaron de acuerdo con los métodos estandar
publicados. El volumen total del ensayo fue de 100 pl: 10 pl del compuesto (10x) + (b) 40 pl del trazador (2,5x) + 50
pl de membrana (2x). El trazador utilizado para el ensayo fue tritiado A-804598. El compuesto se puede preparar
como se describe en la literatura. (Donnelly-Roberts, D. Neuropharmacology 2008, 56 (1), 223-229). Los
compuestos, el marcador y las membranas se incubaron durante 1 hora a 4 °C. El ensayo se termin6 por filtracion
(filtros GF/B previamente impregnados con 0,3% de PEI) y se lavé con tampén de lavado (Tris-HCI 50 mM). La Clsg
generada en el ensayo de unién se corrigié en cuanto a la concentracion del marcador y la afinidad del marcador por
derivar a la afinidad (Ki) de los compuestos de ensayo. Los datos se presentan en las Tablas 2 y 3 bajo los titulos: Ki
humano P2X7 (uM) y Ki de rata P2X7 (uM). Los datos se analizan y grafican en Graphpad Prism 5. Para el analisis,
cada punto de concentracion se promedia a partir de valores por triplicado y los valores promediados se trazan en
Graphpad Prism.

Tabla 2 Actividad de P2X7 de los compuestos de formula (l) y compuestos seleccionados en un panel de
ensayos in vitro

N.°de | PBMC1puM | PBMC 10 uM | P2X7 | P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (UM) de
Ejemplo | (% Control) | (% Control) | humano| Ki(uM) (humana) (rata) sangre
Ki (uM) Clso (UM Clso (UM entera

humana

1 6,6 0,2239 0,0299 1,2706

2 19,4 0,0955 | 0,2512 0,0365 3,2359

3 2,5 0,7980 4,2462

4 50,2 0,3882 12,4738

5 72,0 12,7644 >10

6 100,0 49,5

7 14,2 0,0154 0,0145 0,0207 0,4894 0,56

8 27,5 0,2438 >10

9 96,3 9,8

10 21,5 0,0309 0,0219 0,0461 1,0116 2,00
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(continuacion)

N.°de | PBMC1puM | PBMC 10 uM | P2X7 | P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo | (% Control) | (% Control) | humano | Ki(uM) (humana) (rata) sangre entera
Ki (M) Clso (UM Clso (UM humana
11 45,8 0,0372 0,0617 0,4159 >10
12 26,9 0,0589 0,0575 0,0281 5,9704 2,00
13 86,7 13,4
14 9,8 0,0631 0,0316 0,0251 3,1623
15 30,0 0,0794 0,0501 0,0316 6,3096
16 96,6 20,4 13,1826 >10
17 101,1 9,9
18 -0,5 0,0200 0,0050 0,0103 0,0762
19 13,8 0,0251 0,0261 0,0099 0,63
20 -0,2 0,0251 0,0035 0,0059 0,3381 1,23
21 -15,5 0,0398 0,2799 3,2137
22 15,5 0,1977 28,0543
23 71,8 0,0095 0,0240 0,0045 2,4831 1,12
24 70,3 0,0266 0,0079 0,0119 0,0679
25 99,7 10,8
26 91,0 16,1
27 48,8 0,4266 0,1170 4,5499
28 98,8 12,4 0,4519 8,5704
29 63,6 0,7962 1,9679
30 80,8 21,0
31 95,4 9,2
32 66,5 0,2652 4,0504
33 18,5 0,0164 0,0120 0,0080 1,1066 1,12
34 7,9 0,0631 0,0200 0,0861 2,0160
35 36,3 0,0398 0,0126 0,0483 0,2692
36 58,8 0,0794 0,0316
37 22,0 0,0501 0,0251 0,0121 0,6486
38 47,8 0,0776 0,0457 0,0634 1,3772
39 15,1 0,0501 0,0178 0,1000 0,0251
40 81,0 12,9
41 52,2
42 34,4 0,0794 0,0200 2,5119
43 36,2 0,0501 0,0100 0,0158 0,1585
44 44.6 0,0631 0,0348 0,1560
45 80,3 7,1
46 104,3 100,0
47 56,7 0,0398 0,0158 0,0079 >10
48 92,4 1,9953 5,0119 10,0000
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(continuacion)

N.°de |PBMC1puM | PBMC 10 uM | P2X7 |P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo | (% Control) | (% Control) | humano| Ki(uM) (humana) (rata) sangre
Ki (uM) Clso (UM Clso (UM entera
humana

49 84,9 16,3

50 100,4 83,5

51 87,5 17,3

52 76,9 9,3

53 52,9 0,0631 0,0834 1,8880

54 5,0 0,1000 0,0210 0,5559

55 -2,1 0,0178 0,0459 0,1172

56 10,2 0,0372 0,0143 0,0124

57 -9,6 0,0631 0,0165 0,1611

58 5,0 0,0158 | 0,0028 0,0111 0,0103 0,16
59 2,8 1,7458 0,8610

60 10,8 0,0794 0,0655 0,2679

61 -1,2 0,4477 3,117

62 447 0,0251 0,0078 0,0056

63 —4,1 0,0224 0,3162 0,0025

64 -2,1 0,0794 0,0164 0,0133

65 3,9 2,8184 1,2246

66 -6,1 0,0501 0,0100 0,0100

67 -1,3 0,0126 0,0135 0,0145

68 -0,5 0,0158 0,0127 0,0088

69 -6,2 1,7865 0,9376

70 -2,7 0,0398 0,0187 0,0124

71 —4,1 0,0126 0,0029 0,0024

72 -2,6 1,4521 1,1803

73 2,2 0,1259 0,0966 0,0178

74 22,5 0,0251 0,0100 0,0100

75 2,4 0,0063 0,0127 0,0077

76 14,3 0,4064 0,1262

77 20,9 0,0316 0,0631 0,0200

78 1,4 0,0079 0,0136 0,0129

79 2,6 3,2359 0,9886

80 18,4 0,0251 0,0251 0,0200

81 21,0 0,0079 0,0105 0,0153

82 -1,0 1,3152 0,8670

83 2,7 0,0316 0,0017 0,0149

84 7,5 0,0100 | 0,0019 0,0110 0,0131

85 -0,8 0,4571 0,8204 0,5861

86 92,2
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(continuacion)

N.°de |PBMC 1 uM | PBMC 10 uM | P2X7 |P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo | (% Control) | (% Control) |humano| Ki (uM) (humana) (rata) sangre
Ki (uM) Clso (UM Clso (UM entera
humana
87 0,4 0,0316 0,0336 0,0152
88 49,4 11,0408 8,7700
89 -16,4 0,0115 | 0,0010 0,0172 0,0159
90
91 -8,8 0,0251 0,0587 0,1318
92 9,4 1,5922 5,9566
93 -1,7 0,1995 0,0285 0,3846
94 71,8 >10 >10
95 -19,2 0,0316 0,0647 0,1014
96 3,8 0,6310 0,0500 1,8450
97 -3,1 0,1995 0,1663 13,9959
98 13,2 0,0550 0,0255 0,0149
99 16,4 0,0174 0,0139 0,0126
100 4,0 1,1940 0,2056
101 13,6 0,1000 0,0824 0,0230
102 11,7 0,0200 0,0273 0,0130
103 6,3 1,0328 0,4140
104 -1,3 0,0398 0,0191 0,0237
105 94,4
106 100,4
107 71,8 0,0095 | 0,0240 0,0045 2,4831 1,12
108 70,3 0,0266 | 0,0079 0,0119 0,0679
109 2,2 0,0126 0,0121 0,4853
110 20,1 >10 >10
111 0,6 0,0501 0,3532 0,8072
112 -1,8 0,0251 0,0129 0,0160
113 -2,1 0,0079 0,0028 0,0091
114 -0,5 0,6310 0,1337 0,1660
115 -3,1 0,0316 0,0139 0,0142
116 —4.4 0,0316 0,0059 0,0086
117 0,1 0,9683 1,2274
118 -0,6 0,0126 0,0057 0,0210
119 -1,5 0,0126 0,0100 0,0284
120 2,9 0,6561 1,5101
121 0,7 0,0200 0,0106 0,1279
122 4.1 0,0200 0,0058 0,1279
123 13,3 0,5012 0,1524 1,0046

105




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 666 155 T3

(continuacion)

N.°de | PBMC1puM | PBMC 10 yM | P2X7 | P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo | (% Control) | (% Control) | humano | Ki(uM) (humana) (rata) sangre
Ki (uM) Clso (UM Clso (UM entera

humana

124 18,6 0,0251 0,0035 0,0310 0,0129

125 64,7

126

127 38,2 >10 >10

128 7,3 0,0316 0,0030 0,0296 0,0097

129 2,5 0,0398 0,1062 1,0641

130 12,9 0,0631 0,0174 1,0940

131 7,3 11,4025 >10

132 -0,1 0,5321 7,1614

133 0,1 0,9183 2,2182

134 0,4 0,3311 1,2735

135 -1,0 0,4920 1,8707

Los siguientes compuestos se probaron en ciclos adicionales para los ensayos descritos anteriormente y los datos

se proporcionan en la Tabla 3.

Tabla 3: Actividad de P2X7 de los compuestos de férmula () y compuestos seleccionados en un panel de
ensayos in vitro

N.° de PBMC1 | PBMC10puM | P2X7 | P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo UM (% Control) | humano | K (uM) (humana) (rata) sangre entera
(% Ki (uM) Clso (M Clso (M humana
Control)
1 6,6 0,2239 0,0299 1,2706
2 19,4 0,0955 0,2512 0,0365 3,2359
3 2,5 0,7980 4,2462
4 50,2 0,3882 12,4738
5 72,0 12,7644 >10
6 100,0 49,5
7 14,2 0,0154 0,0145 0,0207 0,4894 0,562
8 27,5 0,2438 >10
9 96,3 9,8
10 21,5 0,0309 0,0219 0,0461 1,0116 1,995
11 45,8 0,0372 0,0617 0,4159 >10
12 26,9 0,0589 0,0575 0,0281 5,9704 1,995
13 86,7 13,4
14 9,8 0,0631 0,0316 0,0251 3,1623
15 30,0 0,0794 0,0501 0,0316 6,3096
16 96,6 20,4 13,1826 >10
17 101,1 9,9
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(continuacion)

N.° de PBMC 1 PBMC 10 uM P2X7 P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo UM (% Control) | humano Ki (uM) (humana) (rata) sangre entera
(% Control) Ki (M) Clso (UM Clso (UM humana
18 -0,5 0,0200 0,0050 0,0103 0,0762
19 13,8 0,0251 0,0261 0,0099 0,631
20 -0,2 0,0251 0,0035 0,0059 0,3381 1,230
21 -15,5 0,0398 0,2799 3,2137
22 15,5 0,1977 28,0543
23 71,8 0,0095 0,0240 0,0045 2,4831 1,122
24 70,3 0,0266 0,0079 0,0119 0,0679
25 99,7 10,8
26 91,0 16,1
27 48,8 0,4266 0,1170 4,5499
28 98,8 12,4 0,4519 8,5704
29 63,6 0,7962 1,9679
30 80,8 21,0
31 95,4 9,2
32 66,5 0,2652 4,0504
33 18,5 0,0164 0,0120 0,0080 1,1066 1,122
34 7,9 0,0631 0,0200 0,0861 2,0160
35 36,3 0,0398 0,0126 0,0483 0,2692
36 58,8 0,0794 0,0316
37 22,0 0,0501 0,0251 0,0121 0,6486
38 47,8 0,0776 0,0457 0,0634 1,3772
39 15,1 0,0501 0,0178 0,1000 0,0251
40 81,0 12,9
41 52,2
42 34,4 0,0794 0,0200 2,5119
43 36,2 0,0501 0,0100 0,0158 0,1585
44 44.6 0,0631 0,0348 0,1560
45 80,3 7,1
46 104,3 100,0
47 56,7 0,0398 0,0158 0,0079 >10
48 92,4 1,9953 5,0119 10,0000
49 84,9 16,3
50 100,4 83,5
51 87,5 17,3
52 76,9 9,3
53 52,9 0,0631 0,0834 1,8880
54 5,0 0,1000 0,0210 0,5559
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(continuacion)

N.° de PBMC 1 PBMC 10 uM P2X7 P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo UM (% Control) | humano Ki (uM) (humana) (rata) sangre entera
(% Control) Ki (M) Clso (UM Clso (UM humana
55 -2,1 0,0178 0,0459 0,1172
56 10,2 0,0372 0,0143 0,0124
57 -9,6 0,0631 0,0165 0,1611
58 5,0 0,0158 0,0028 0,0111 0,0103 0,158
59 2,8 1,7458 0,8610
60 10,8 0,0794 0,0655 0,2679
61 -1,2 0,4477 3,117
62 447 0,0251 0,0078 0,0056
63 —4,1 0,0224 0,3162 0,0025
64 -2,1 0,0794 0,0164 0,0133
65 3,9 2,8184 1,2246
66 -6,1 0,0501 0,0100 0,0100
67 -1,3 0,0126 0,0135 0,0145
68 -0,5 0,0158 0,0127 0,0088
69 -6,2 1,7865 0,9376
70 -2,7 0,0398 0,0187 0,0124
71 —4,1 0,0126 0,0029 0,0024
72 -2,6 1,4521 1,1803
73 2,2 0,1259 0,0966 0,0178
74 22,5 0,0251 0,0100 0,0100
75 24 0,0063 0,0127 0,0077
76 14,3 0,4064 0,1262
77 20,9 0,0316 0,0631 0,0200
78 1,4 0,0079 0,0136 0,0129
79 2,6 3,2359 0,9886
80 18,4 0,0251 0,0251 0,0200
81 21,0 0,0079 0,0105 0,0153
82 -1,0 1,3152 0,8670
83 2,7 0,0316 0,0017 0,0149
84 7,5 0,0100 0,0019 0,0110 0,0131
85 -0,8 0,4571 0,8204 0,5861
86 92,2
87 0,4 0,0316 0,0336 0,0152
88 49,4 11,0408 8,7700
89 -16,4 0,0077 0,0012 0,0172 0,0159
90
91 -8,8 0,0251 0,0587 0,1318
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(continuacion)

N.° de PBMC 1 PBMC 10 uM P2X7 P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo UM (% Control) | humano Ki (uM) (humana) (rata) sangre entera
(% Control) Ki (M) Clso (UM Clso (UM humana
92 9,4 1,5922 5,9566
93 -1,7 0,1995 0,0285 0,3846
94 71,8 >10 >10
95 -19,2 0,0316 0,0647 0,1014
96 3,8 0,6310 0,0500 1,8450
97 -3,1 0,1995 0,1663 13,9959
98 13,2 0,0550 0,0255 0,0149
99 16,4 0,0174 0,0139 0,0126
100 4,0 1,1940 0,2056
101 13,6 0,1000 0,0824 0,0230
102 11,7 0,0200 0,0273 0,0130
103 6,3 1,0328 0,4140
104 -1,3 0,0398 0,0191 0,0237
105 94,4
106 100,4
107 71,8 0,0095 0,0240 0,0045 2,4831 1,122
108 70,3 0,0266 0,0079 0,0119 0,0679
109 2,2 0,0126 0,0121 0,4853
110 20,1 >10 >10
111 0,6 0,0501 0,3532 0,8072
112 -1,8 0,0251 0,0129 0,0160
113 -2,1 0,0079 0,0028 0,0091
114 -0,5 0,6310 0,1337 0,1660
115 -3,1 0,0316 0,0139 0,0142
116 —4.4 0,0316 0,0059 0,0086
117 0,1 0,9683 1,2274
118 -0,6 0,0126 0,0057 0,0210
119 -1,5 0,0126 0,0100 0,0284
120 2,9 0,6561 1,5101
121 0,7 0,0200 0,0106 0,1279
122 4.1 0,0200 0,0058 0,1279
123 13,3 0,5012 0,1524 1,0046
124 18,6 0,0251 0,0035 0,0310 0,0129
125 64,7
126
127 38,2 >10 >10
128 7,3 0,0316 0,0030 0,0296 0,0097
129 25 0,0398 0,1062 1,0641
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(continuacion)

N.° de PBMC 1 PBMC 10 uM P2X7 P2X7 rata FLIPR FLIPR Clso (uM) de
Ejemplo UM (% Control) | humano Ki (uM) (humana) (rata) sangre entera
(% Control) Ki (uM) Clso (UM Clso (UM humana

130 12,9 0,0631 0,0174 1,0940

131 7,3 11,4025 >10

132 -0,1 0,5321 7,1614

133 0,1 0,9183 2,2182

134 0,4 0,3311 1,2735

135 -1,0 0,4920 1,8707

139 2,0 1,1561 1,4555

140 52,5 >10 47,3151

141 -0,6 8,9950 12,3595

142 73,9

143 11,9 0,1000 0,0196 0,0522

144 -18,9 0,0074 0,0667 0,2004

145 67,4

146 -0,8 1,0568 >10

147 110,5

También se describen en el presente documento las siguientes clausulas.

gl

Formula (1)

1. Un compuesto de formula (1):

en la que:

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, CN, alquilo C+-C3, perhaloalquilo,
alcoxi C4-C3 y perhaloalcoxi;

n es un numero entero de 0-3;

X se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, alquilo C4-Cs3, cicloalquilo Cs, perfluoroalquilo,
-NHz, y -N (CH3)2;

Y y Z son independientemente H o CHj;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste de:

R%, N R"
N \ N~N N‘ - N
i/ \ f-N_ 2~ g }
N, ) K\H R R @N
I nans e
o I “ln,
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SN SR M \

Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C1.3, -CH,CH,OCHj o perfluoroalquilo; y

R' es H o halogeno;

sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (I).

2. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que n es 2.

3. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que un sustituyente R? esta en la posicion orto,

4. Un compuesto como se define en la clausula 1,en el que un sustituyente R? esta en la posicion meta.

5. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que n es 2, un sustituyente R? esta en la posicion orto y el
otro sustituyente R? esta en la posicion meta.

6. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que n es 2, un sustituyente R? esta en la posicién orto y el
otro sustituyente R? esta en la posicion para.

7. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que n es 2, un sustituyente R? es Cl y esta en la posicion
orto y el otro sustituyente R es CF3 y esta en la posicion meta.

8. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que n es 2, un sustituyente R? es Cl y esta en la posicion
orto y el otro sustituyente R? es Cl y esta en la posicion meta.

9. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que n es 2, un sustituyente R? es Cl y esta en la posicion
orto y el otro sustituyente R? es Cl y esta en la posicién para.

10. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que n es 2, un sustituyente R? es F y esta en la posicion
orto y el otro sustituyente R? es Cl y esta en la posicion para.

11. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que R' se selecciona del grupo que consiste en:

RS RN
N~N N':\l_ N
SR G @
Annr e
I N, X

RS,
N=N N=
g) y R-N A ~Ro
Anne s

13. Un compuesto como se define en la clausula 1 en el que R es:

!\]i
R”‘H}‘Rg

e

14. Un compuesto como se define en la clausula 1 en el que Rfy R9son Hy R es

!’\]_
R”‘H}‘Rg

A

15. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que X, Y, Z, R'y R9 son H, n es 2, un sustituyente R? es Cl
y esta en la posicion orto, el otro sustituyente R? es Cl y esta en la posicion meta y R' es

!\]i
R”‘H}‘Rg

e
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16. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que Y, Z, Rfy R9 son H, X es CHj3, n es 2, un sustituyente
R? es Cl y esta en la posicién orto, el otro sustituyente R? es CF3y esta en la posicion metay R' es

!\]i
R”‘H}‘Rg

e

17. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que Z, R"y R9 son H, X e Y son CHz, n es 2, un
sustituyente R? es Cl y esta en la posicion orto, el otro sustituyente R? es CF3y esta en la posicién meta y R es

!\]i
R-N #~Re

e

18. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que Z, R"y R9 son H, X e Y son CH3, n es 2, un
sustituyente R? es Cl y esta en la posicion orto, el otro sustituyente R? es Cl y esta en la posicion meta y R' es

!\]i
R”‘H}‘Rg

e

20. Un compuesto como se define en la clausula 1, en el que Z, R"y R9 son H, X e Y son CH3, n es 2, un
sustituyente R? es F y esta en la posicién orto, el otro sustituyente R? es Cl y esta en la posicion meta y R' es

!\]i
R”‘H}‘Rg

s
20. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina-7-carbonil)-3 -metilbenzonitrile;
[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2,3-Dimetilfenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
[2-Metil-3-(trifluorometil )fenil]carbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2-Cloro-3-metilfenil)carbonil]-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
[2-Metil-3-(trifluorometil )fenil]carbonil}-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
(2-Cloro-4,5-difluorofenil)carbonil]-4-pirazin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[
3,4-d]pirimidina;

(4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)metanona;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-
d]pirimidina;

7-[(2,4-Dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
[(2-cloro-4-fluorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina.
[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirazol-1-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-d]pirimidina;
[

{

7-
7-
4-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-

[
[
[
[
[
{
[
{
[
[
{
[

7-
7-
7-
7-
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidin-2-amina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidin-
2-amina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluorofenil)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
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7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidin-2-amina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-piridin-2-il-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-
d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-metil-5 ,6,7,8-tetrahidropirido
[3 ,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(4-fluoro-1H-pirazol-5-il)-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1,3-tiazol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-[4-(trifluorometil }-1H-pirazol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidropirido[

3,4-d]pirimidina;

7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-[4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il]-5 ,6,7,8-tetrahidropirido

[3 ,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1,3-tiazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-
d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1H-pirrol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-
d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-5 ,6,7,8-tetrahidropirido

[3 ,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)-5 ,6,7,8-tetrahidropirido

[3 ,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-5 ,6,7,8-tetrahidropirido

[3 ,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-isoxazol-4-il-2-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-
d]pirimidina;

7-{[2-Fluoro-3 -(trifluorometil)fenil] carbonil} -2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-
d]pirimidina;

2-Metil-7-{[2-metil-3-(trifluorometil )fenil]carbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3 ,4-
d]pirimidina;

7-[(2,4-Dicloro-3-fluorofenil)carbonil]-2-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil] carbonil} -N,N-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[
3,4-d]pirimidin-2-amina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidin-
2-amina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5 ,6,7,8-tetrahidropirido
[3,4-d]pirimidina;

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-ciclopropil-4-(1H-pirazol-5-il)-5 ,6,7,8-tetrahidropirido
[3,4-d]pirimidina;
(6R)-7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[
3,4-d]pirimidina;

(6S)-7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil )fenillcarbonil}-2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[
3,4-d]pirimidina;

(4-(1H-pirazo1-5-il)-2-(trifluorometil)-5 ,6-dihidropirido [3 ,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;
3-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina-7-carbonil)-2-metilbenzonitrile;
(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2-amino-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(S)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(R)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(S)-(2,3-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)/metanona;
(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-

113



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 666 155 T3

7(8H)-il)metanona;

(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2,6-dimetil-4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)
metanona;

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;
(S)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil )
fenil)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil )fenil)
metanona;

(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;

(S)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-metil-3-(trifluorometil)
fenil)metanona;

(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(R)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(S)-(2,4-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)/metanona;
(2,5-diclorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S)-(4-cloro-2-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S)-(2-cloro-4-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)/metanona;
(S)-(2,4-difluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(4-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(2-clorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil) (2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

((R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)(2-etil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil) (2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)(2-isopropil-6-metil-4-(1H-pirazol-5-il )-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(2,4-dicloro-3-fluorofenil )(2-etil-6-metil-4-(1 H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(4-(1H-pirazo1-1-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil)metanona;

(4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)metanona;
(4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)metanona;
(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)metanona;
(4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)metanona;
(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
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7(8H)-il)metanona;

(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(R)-(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(2-cloro-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S)-(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

((2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(8-metil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-fluoroetil )-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[
3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-fluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[
3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil }-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[
3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(S)-(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[
3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;

(R)-(2-cloro-3-(trifluorometil )fenil)(4-(1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-dimetil-5,6-dihidropirido[
3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(2,3-dicloro-4-fluorofenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)/metanona;
(2-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(4-(6-fluoropiridin-2-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,4-dimetilfenil)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2,3-dimetilfenil)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(4-fluoro-2-metilfenil)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-fluoro-2-metilfenil)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-metilfenil)metanona;
(R)-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(R)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(fenil)metanona;
(2,4-diclorofenil)((6R,8S)-2,6,8-trimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(2-fluoro-3-(trifluorometoxi)
fenil)metanona;
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-(trifluorometoxi)fenil)
metanona;

(R*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (8H)-il)(3-(trifluorometoxi)fenil)
metanona;
(S*)-(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-(trifluorometoxi)fenil)
metanona;
(2-cloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metanona;
(R*)-(2-cloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(S*)-(2-cloro-3-fluorofenil)(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido [3,4-d]pirimidin-
7(8H)-il)metanona;

(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[ 3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(3-metoxi-2-metilfenil)
metanona; y
(2,6-dimetil-4-(1H-pirazol-5-il)-5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)(5-metoxipiridin-3-il)metanona

)-
)-
)-
)-

21. Una composicién farmacéutica, que comprende:

(a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1):
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Formula (1)

en la que:

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, halégeno, CN, alquilo C+-Cs,
perhaloalquilo, alcoxi C4-C3 y perhaloalcoxi;

n es un numero entero de 0-3;

X se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs,
perfluoroalquilo, -NHz, y -N(CHj3)a;

Y y Z son independientemente H o CHj;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste de:

R Ne R"
N‘B N-N hi ! N
i/ \ f-N_ 2 ~py ‘
N‘N %) R R QN
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T N ""L"m_,
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/ HN NN Y N Y
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R’kl)\g Pfl rl*‘ |'?|

N Ng S .
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\

p

\
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Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R" es H, alquilo C1.3, -CH,CH>OCHjz o perfluoroalquilo; y

R' es H o halégeno; o sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (1); y

b) al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
de la clausula 20 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

23. Un método para tratar a un sujeto que padece o esta diagnosticado con una enfermedad, trastorno, o afeccion
médica mediada por la actividad del receptor P2X7, que comprende administrar a un sujeto con necesidad de dicho
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto seleccionado de los compuestos de
Férmula (1):
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Formula (1)

en la que:

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, halégeno, CN, alquilo C+-Cs,
perhaloalquilo, alcoxi C4-C3 y perhaloalcoxi;

n es un numero entero de 0-3;

X se selecciona independientemente del grupo que consiste de H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs,
perfluoroalquilo, -NHz, y -N(CHj3)a;

Y y Z son independientemente H o CHj;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste de:

R Ne R"
N‘B N-N hi ! N
I f- 2 g \
N‘N %} R R N
T N ""L"m_,
N-O =\ f % N-N N
/ HN N, N Y " &
& - e £ — N,

Ri

=N =N %/N Ny S y N

Re y Rfson H o alquilo C4-Cg3;

R9 es H, F, o perfluoroalquilo;

R es H, alquilo C+.3, -CH2CH,OCHj3 o perfluoroalquilo;
R' es H o halogeno; o

sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (I).

24. El método como se define en la clausula 23, en el que la enfermedad, trastorno o afeccidon médica se selecciona
del grupo que consiste de:

artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, choque séptico, dermatitis alérgica, asma, asma alérgico, asma leve a
grave, asma resistente a esteroides, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hiperreactividad de las vias respiratorias; enfermedades del sistema nervioso y neuroinmune,
estados de dolor agudo y cronico de dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor espontaneo, dolor inducido por
opioides, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, dolor lumbar, dolor neuropatico inducido por
quimioterapia, fibromialgia, enfermedades involucradas con y sin neuroinflamacion del sistema nervioso central,
trastornos del estado de animo, depresién mayor, trastorno depresivo mayor, depresion resistente al tratamiento,
trastorno bipolar, depresion ansiosa, ansiedad, cognicion, trastornos del suefio, esclerosis multiple, ataques
epilépticos, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
autismo, lesién de la médula espinal e isquemia cerebral/lesion cerebral traumatica, trastornos relacionados con
el estrés, enfermedades de los sistemas cardiovascular, metabdlico, gastrointestinal y urogenital, como diabetes,
diabetes mellitus, trombosis, sindrome del intestino irritable, enfermedad del intestino irritable, enfermedad de
Crohn, cardiopatia isquémica, isquemia, hipertension, enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio y
disfuncion del tracto urinario inferior como incontinencia, sindrome del tracto urinario inferior, enfermedad renal
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poliquistica, glomerulonefritis, trastornos esqueléticos, osteoporosis, osteopetrosis y glaucoma, cistitis intersticial,

tos, obstruccion uretérica, sepsis,
neuroblastoma, tuberculosis y migrafia.

esclerosis

lateral

amiotrofica,

enfermedad de Chagas,

clamidia,

25. El método como se define en la clausula 24, en el que la enfermedad, trastorno o afeccién médica es depresién

resistente al tratamiento.
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Reivindicaciones
1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-N,N-dimetil-4-fenil-5 ,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidin-2-amina;
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-N,N-dimetil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidin-2-amina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidina;
7-[(2,3-Diclorofenil)carbonil]-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido[ 3,4-d]pirimidin-2-amina; y
7-{[2-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]carbonil}-2-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidropirido [3,4-d]pirimidina.

2. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
de la reivindicacion 1 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en un método de tratar a un sujeto que padece de o
se le ha diagnosticado con una enfermedad, trastorno o afeccion médica mediada por la actividad del receptor P2X7,
en el que la enfermedad, trastorno o afecciéon médica se selecciona del grupo que consiste de:

artritis reumatoide, osteoartritis, psoriasis, choque séptico, dermatitis alérgica, asma, asma alérgico, asma leve a
grave, asma resistente a esteroides, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hiperreactividad de las vias respiratorias; enfermedades del sistema nervioso y neuroinmune,
estados de dolor agudo y cronico de dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor espontaneo, dolor inducido por
opioides, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, dolor lumbar, dolor neuropatico inducido por
quimioterapia, fibromialgia, enfermedades involucradas con y sin neuroinflamacion del sistema nervioso central,
trastornos del estado de animo, depresion mayor, trastorno depresivo mayor, depresion resistente al tratamiento,
trastorno bipolar, depresién ansiosa, ansiedad, cognicion, trastornos del suefio, esclerosis multiple, ataques
epilépticos, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
autismo, lesién de la médula espinal e isquemia cerebral/lesion cerebral traumatica, trastornos relacionados con
el estrés, enfermedades de los sistemas cardiovascular, metabdlico, gastrointestinal y urogenital, como diabetes,
diabetes mellitus, trombosis, sindrome del intestino irritable, enfermedad del intestino irritable, enfermedad de
Crohn, cardiopatia isquémica, isquemia, hipertension, enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio y
disfuncion del tracto urinario inferior como incontinencia, sindrome del tracto urinario inferior, enfermedad renal
poliquistica, glomerulonefritis, trastornos esqueléticos, osteoporosis, osteopetrosis y glaucoma, cistitis intersticial,
tos, obstruccion uretérica, sepsis, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Chagas, clamidia,
neuroblastoma, tuberculosis y migrafia.

4. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la enfermedad, trastorno o afeccion
médica es depresion resistente al tratamiento.
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