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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I
R4
XN

2 Ji Z
R“HN N N O

R1

R6

I
0 uno de sus isdmeros individuales, opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de mode adicional
opcionalmente como uno de sus hidratos, donde
R' es heterocicloalquilo de 5 é 6 miembros opcionalmente
sustituido;
R? es hidrdédgeno o alquilo;
R* es alquilo opcionalmente sustituido;
R® es  heterocarilo de 5 & 6 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 grupos R’;
cada R9, cuando estd presente, es, de modo independiente,

halo, alquilo, halocalquilo, alcoxi, haloalcoxi, ciano,

amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxialquilo,
carboxialquilo, alcoxicarbonilo, aminoalquilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxi,
heterocicloalquilo o heteroarilo y cuando el

cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y heteroarilo,
cada uno solo o como parte de otro grupo dentro de R?,
estan opcionalmente sustituidos, de modo independiente,
con 1, 2, 3 & 4 grupos seleccionados de halo, alquilo,
haloalquilo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, amino,

alquilamino y dialquilamino.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o uno
de sus isdémeros individuales, en donde R? es un

heterocicloalquilo de 5 &6 6 miembros opcionalmente
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sustituido, donde el  heterocicloalquilo comprende un
heterocdtomo y el heterodtomo es -0-; donde el compuesto es
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 &6 2 o
uno de sus isébmeros individuales, donde R® es un
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2
6 3 grupos R%; donde el compuesto es opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 &6 2 o
uno de sus isdémeros individuales, en donde R® es
pirazolilo, dimidazolilo, tienilo, furanilo, pirrolilo o
tiazolilo, cada wuno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1, 2 & 3 grupos R’; donde el compuesto es
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 o
uno de  sus isbmeros individuales, en donde R® es
pirazolilo, imidazolilo o tiazolilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 grupos R%; donde
el compuesto es opcionalmente como una sal
farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 & 2 o
uno de sus isémeros individuales, en donde R® es
heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2
6 3 grupos R%; donde el compuesto estd opcionalmente como
una sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

7. Los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1,
2, 3, 4, 5 &6 6 o uno de sus isdmeros individuales, donde R?
es hidrdégeno; donde el compuesto es opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

8. Los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1,
2, 3, 4 , 5 6 6 o uno de sus isdémeros individuales, donde
R’ es etilo o metilo; donde el compuesto es opcionalmente
como una sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

9. Los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 o uno de sus isoémeros individuales,
donde R! es metilo; donde el compuesto estd opcionalmente
como una sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que

presenta la férmula I(a)

7
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0 uno de sus isdmeros individuales, donde el compuesto esté
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, o
uno de sus isémeros individuales, donde R? es hidrégeno; R*
es metilo; donde el compuesto estd opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que
presenta la férmula I (b)
Rt
6
N Xy R
~
R2HN” "N NHO

o)
I(b)
o0 uno de sus isdémeros individuales, donde el compuesto esta
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, o

g 4 4
uno de sus isémeros individuales, donde R? es hidrégeno; R

X3
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es metilo; donde el compuesto estd opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

presenta la férmula I(c)

R4

|
R2HN)\N N~ SO
H
/
O
I(c)
o uno de sus isdmeros individuales, donde el compuesto esta
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de

modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, o
uno de sus isémeros individuales, donde R? es hidrégeno; R?
es metilo; donde el compuesto estd opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, gque
presenta la férmula I(d)
R*
6
N\\R

9



o uno de sus isdmeros individuales, donde el compuesto estéa
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 16, o
uno de sus isémeros individuales, donde R® es hidrdgeno; R*
es metilo; donde el compuesto estda opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

presenta la férmula I (e)

o uno de sus isdmeros individuales, donde el compuesto esta
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 18, o
uno de sus isémeros individuales, donde R? es hidrégeno; R*
es metilo; donde el compuesto estd opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente <como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

qo



20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que
presenta la férmula I(f)
R
6
N Xy R

2
RZHN™ "N” N~ SO

I(f)
0 uno de sus isdmeros individuales, donde el compuesto esté
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, o
uno de sus isémeros individuales, donde R? es hidrégeno; R*
es metilo; donde el compuesto estd opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que
presenta la férmula I(g)
R*
6
N X R

A

RZHN™ "N” 'N” ~O

@]
I(g)
o uno de sus isdmeros individuales, donde el compuesto esta
opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable, de
modo adicional opcionalmente como un solvato y de modo

adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

Q!



23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22, o
uno de sus isdémeros individuales, donde R? es hidrégeno; R?
es metilo; donde el compuesto estd opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
seleccionado de

Nombre

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il)-8-(tetrahidrofuran-3-

il)pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-6- (1H-pirazol-5-il)-8-[(39) -
tetrahidrofuran-3-illpirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il)-8-[(3R) -
tetrahidrofuran-3-illpirido[2,3~-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino-4-metil-6- (1H-pirazol-5-il)-8-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)pirido(2,3-d]lpirimidin-7(8H)-ona;

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il)-8-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)pirido{2,3-dlpirimidin~7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-11)-8-[(3S)-tetrahidro-2H-

piran-3-illpirido[2,3-d]lpirimidin-7(8H)-ona;

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-i1)-8-[(3R)-tetrahidro-2H-

piran-3-il]lpirido[2,3-dlpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-(tetrahidrofuran-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-

il)pirido[2,3-dlpirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino-4-metil-8-[(3S)-tetrahidrofuran-3-i1]-6-(1, 3—-
tiazol-2-il)pirido[2,3-dlpirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino-4-metil-8-{ (3R)-tetrahidrofuran-3-il]-6-(1, 3—-
tiazol-2-il)pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(1,3-
tiazol-2-il)pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

9z



Nombre

2-—amino—-4-metil-8- (tetrahidro-2H-piran-3-il)-6-(1, 3-
tiazol-2-il)pirido[2,3-dlpirimidin-7(8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-[ (3S)-tetrahidro-2H-piran-3-il}-6-(1, 3-
tiazol-2-il)pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-{ (3R) -tetrahidro-2H-piran-3-il]-6-(1, 3-
tiazol-2-il)pirido(2,3-d]pirimidin~7 (8H)-ona;

2—amino—6- (1H-imidazol-2-il)-4-metil-8-(tetrahidrofuran-3-

il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona;

2~amino-6-(1H-imidazol-2-il)-4-metil-8-[ (39) -
tetrahidrofuran-3-il]pirido(2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

2—-amino—-6-(1H-imidazol-2-il)-4-metil-8-[ (3R) -
tetrahidrofuran-3-illpirido(2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-6-{(1H-imidazol-2-11)-4-metil-8- (tetrahidro-2H-

piran-4-il)pirido (2, 3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino-6-(1H-imidazol-2~1l)-4-metil-8- (tetrahidro-2H-

piran-3-il)pirido{2,3-dlpirimidin~-7 (8H)-ona;

2—amino—6-(lH-imidazol-2-il)-4-metil-8-[ (35)-tetrahidro-

2H-piran-3-il]pirido(2, 3-dlpirimidin-7 (8H)-ona;

2—-amino-6-(1H-imidazol-2-11)-4-metil-8-[ (3R) -tetrahidro-
2H-piran-3-iljpirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8- (tetrahidrofuran-3-il)-6-(1,3-tiazol-5-

il)pirido[2,3~-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino-4-metil-8-[(3S)-tetrahidrofuran-3-11]-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido(2,3-dlpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-[ (3R)-tetrahidrofuran-3-il]-6-~(1, 3—

tiazol-5-il)pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-— (tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-(tetrahidro-2H-piran-3-il1)-6-(1, 3-

tiazol-5-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;
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Nombre

2-amino—-4-metil-8-[ (3S) -tetrahidro-2H-piran-3-il1]-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona; y

2-amino-4-metil-8-[ (3R) -tetrahidro-2H-piran-3-il]-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido[2,3-dlpirimidin-7 (8H) —-ona

donde el compuesto es opcionalmente como  una sal
farmacéuticamente aceptable, de modo adicional

opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

25. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

seleccionado de

Nombre

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il)-8-(tetrahidrofuran-3-

il)pirido{2,3-dlpirimidin-7(8H)-ona;

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il)-8-[(39)-
tetrahidrofuran-3-illpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H) -ona;

2-amino-4-metil-6-(1H-pirazol-5-11)-8-[(3R) -
tetrahidrofuran-3-il]lpirido([2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

2—-amino—4-metil-6- (1H-pirazol-5-il)-8-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)pirido(2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

2—-amino—-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il1l)-8-(tetrahidro-2H-

piran-3-il)pirido{2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

2—amino-4-metil-8-(tetrahidrofuran-3-il)-6-(1,3-tiazol-2-

il)pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino-4-metil-8-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il1]-6-(1,3-

tiazol-2-il)pirido(2,3-d]lpirimidin-7(8H) -ona;

2—-amino-4-metil-8-[ (3R) -tetrahidrofuran-3-il]-6-(1, 3-

tiazol-2-il)pirido[2,3-dlpirimidin-7(8H)-ona;

2—amino-4-metil-8-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-6-(1, 3-
tiazol-2-il)pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;
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Nombre

2—-amino-4-metil-8-(tetrahidrofuran-3-il)-6-(1,3-tiazol~-5~-

il)pirido([2,3~-d}pirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino—-4-metil-8~[(3S)—-tetrahidrofuran-3-il]-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido{2,3-d]pirimidin-7 (8H) ~ona:

2—amino-4-metil-8-[ (3R)-tetrahidrofuran-3-il]-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona;

2-amino-4-metil-8- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido(2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8- (tetrahidro-2H-piran-3-il)-6-(1,3-
tiazol-5-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-4-metil-8-[(3S)-tetrahidro-2H-piran-3-il]-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido(2,3-d]pirimidin-7(8H)~-ona; y

2-amino-4-metil-8-[ (3R)-tetrahidro-2H-piran-3-il1]-6-(1, 3-
tiazol-5-il)pirido[2,3-d]pirimidin~7 (8H)-ona

donde el compuesto estd opcionalmente como una sal
farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
seleccionado de 2-amino-6-{1-[(etiloxi)metil]-1H-imidazol-
2-il}-4-metil-8-(tetrahidrofuran-3-il)pirido{2, 3-
dlpirimidin-7 (8H)-ona, 2—-amino-6-{1-[(etiloxi)metil]-1H-
imidazol-2-11}-4-metil-8-[ (3R)-tetrahidrofuran-3-
illpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona, 2—-amino-6-{1-
[(etiloxi)metil]-1H-imidazol-2-il1l}-4-metil-8-[(3S) -
tetrahidrofuran-3-il)pirido(2,3~d]pirimidin-7 (8H) -ona, 2—
amino-6-{1-[(etiloxi)metil]-1H-imidazol-2-il}-4-metil-8-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirido(2,3-dlpirimidin-7 (8H)-ona,
2-Amino-6-{1-[(etiloxi)metil]-1H-imidazol-2-il}-4-metil-8-
(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona,

u
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2—amino—-6—{1-[ (etiloxi)metil]-1H-imidazol-2-il}-4-metil-8-
[ (35)-tetrahidro~2H~-piran-3-il]pirido{2,3-d]pirimidin-

7 (8H)-ona y 2—amino-6-{1-[{(etiloxi)metil]-1H-imidazol-2-
il}-4-metil~8-[ (3R)~tetrahidro-2H-piran-3-il]lpirido[2, 3-
dlpirimidin-7(8H)-ona; donde el compuesto es opcionalmente
como una sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
seleccionado de 2-amino-6-{l-[(etiloxi)metil]-1H-imidazol-
2-1il}-4-metil-8-(tetrahidrofuran-3-il)pirido (2, 3-d]
pirimidin-7 (8H) -ona, 2—amino-6-{1-[(etiloxi)metil]-1H-
imidazol-2-il}-4-metil-8-[ (3R)-tetrahidrofuran~-3-illpirido
[2,3-d]lpirimidin-7 (8H) -ona, 2-amino-6-{1-[(etiloxi)metil]-
1H-imidazol-2-il1}-4-metil-8-{(3S)-tetrahidrofuran-3-
il]pirido([2,3-d]lpirimidin~-7 (8H)~ona; donde el compuesto
esta opcionalmente como una sal farmacéuticamente
aceptable, de modo adicional opcionalmente como un solvato

y de modo adicional opcionalmente como uno de sus hidratos.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25 6 26 o uno de sus isdmeros individuales y un
portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptables; donde el compuesto estd opcionalmente como una
sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato y de modo adicional

opcionalmente como uno de sus hidratos.

29. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 1o, 17,
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18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 6 26 o uno de sus isdmeros
individuales, donde el compuesto se encuentra opcionalmente
como una sal farmacéuticamente aceptable, de modo adicional
opcionalmente como un solvato vy de modo adicional
opcionalmente como uno de sus hidratos, Jjunto a un
portador, excipiente o) diluyente farmacéuticamente
aceptables, para la fabricacién de un medicamento util para

tratar una enfermedad, trastorno o sindrome en un paciente.

30. El usc de acuerdo con la reivindicacién 29, donde la

enfermedad es cancer.

31. El uso de acuerdo con la reivindicacién 29, donde el
cdncer es cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal,
cancer de endometrio, carcinoma gastrico, glioblastoma,
carcinoma hepatocelular, cé&ncer de pulmén de células
pequeiias, cdncer de pulmén de células no pequeiias,
melanoma, cancer de ovario, cancer cervical, cancer de
pancreas, carcinoma de prodstata, leucemia mieldgena aguda
(AML), leucemia mieldgena crénica (CML), linfoma no Hodgkin

o0 carcinoma de tiroides.

32. El uso de acuerdo con la reivindicacién 29, donde el
cdncer es cancer de ovario, céancer cervical, cancer de

mama, cancer de colon, cancer rectal o glioblastoma.

33. Un método de preparacidén de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1, que comprende:
(a) hacer reaccionar un intermediario de la férmula 1

O

R'N |

97



14

donde RY, R° y R' son como se definen en la
reivindicacién 1, con un intermediario de la fdérmula
Rssn(n—Bu)3 o R®B(OH), donde R® Y R®° son como se definen
en la reivindicacidén 1 para obtener un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1;

(b) opcionalmente también resolver isbmeros
individuales;

(c) opcionalmente también modificar uno de los grupos
rR', RrR?, R* Yy R®; y

(d) opcionalmente formar una de sus sales, solvatos

y/o hidratos farmacéuticamente aceptables.



