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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacion en lista el 7 de
julio de 2015 y a mi memorial de plazo del 22 de septiembre de 2015.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 7383, en relacion con la Claridad del
Capitulo Reivindicatorio y el Nivel Inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su
atencion a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales
no solo se superan completamente dichas objeciones sino que ademas se establece de

manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

3.1. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO.
——=r2nLVNES AL LAPITULO REIVINDICATORIO.

Inicialmente, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualmente presentado, esto

con el fin de superar las objeciones presentadas como parte del concepto técnico

realizado por ese Despacho. Tales modificaciones se exponen a continuacion:

B Nueva Reivindicacién 1. Corresponde a la reivindicacion 1 actualmente

presentada, en donde se modificado de forma mas especifica a que se refiere el
sustituyente que corresponde el grupo A. Adicionalmente, se ha modificado el
término “opcionalmente sustituido” por “sustituido o no sustituido” y se han
eliminado términos como “isémeros” e “hidratos” para mejorar la claridad de |a

misma. Por otro lado, debido al cambio producido en el radical A, se han eliminado
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las referencias que indican que R es metilo, que n es 0 y que p es 0. Por Ultimo, se

ha eliminado la referencia que indica que el grupo Z puede corresponder a un grupo
-C=N.,

. Nuevas Reivindicaciones 2 a 4. Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones 2 a 4 actualmente presentadas, en donde se ha modificado el
término “opcionalmente sustituido” por “sustituido o no sustituido” para mejorar la

claridad de las mismas.

. Nueva Reivindicacion 5. Corresponde a la reivindicacion 5 actualmente
presentada.
o Nuevas Reivindicaciones 6 y 7. Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones 6 y 7 actualmente presentadas, en donde se ha modificado el
término “opcionalmente sustituido™” por “sustituido o no sustituido” para mejorar la

claridad de las mismas.

. Nuevas Reivindicaciones 8 a 10. Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones 8 a 10 actualmente presentadas.

. Nueva Reivindicacion 11. Corresponde a la reivindicacion 11 actualmente
presentada, en donde se han eliminado términos como “isémero” e “hidrato” para

mejorar la claridad de la misma.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado estad constituido por 11
reivindicaciones que se refieren de manera mas clara y concisa a las caracteristicas
técnicas esenciales de los compuestos que son objeto de la presente solicitud, de acuerdo

con las ensefnanzas de la descripcion.

3.2. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, con respecto a los sefalamientos indicados por el sefior Examinador
sobre la claridad el capituio reivindicatorio, amablemente me permito brindar los
siguientes argumentos:

v “"Las reivindicaciones 1 y 10 no son claras porque el término “isomeros” es
impreciso, ya que se entiende como cualquier compuesto que comprenda la misma
proporcién de elementos por molécula, es decir que comparta la formula molecular
con los compuestos solicitados, sin importar si comparten caracteristicas

estructurales o no.”
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Frente al anterior sefialamiento, me permito indicar que de acuerdo al numeral 3.1
del presente memorial, el término “isémero/s” ha sido eliminado del presente capitulo

reivindicatorio modificado.

Teniendo en cuenta lo anteriormente dicho, me permito solicitar que la objecion a
este respecto sea retirada.

v "La reivindicacion 1 no es clara porque al establecer el valor de “n” como 0, se
entiende que el sustituyente R1 no se encuentra presente, sin embargo se

establece que corresponde a metilo.”

Frente al anterior sefialamiento, me permito indicar que de acuerdo al numeral 3.1
del presente memorial, dicha reivindicacién ha sido modificada para especificar de

manera clara que el sustituyente A corresponde a:

s #

N
2, e
/

z : Z

Asi pues, se ha eliminado cualquier referencia que indique que R es metilo, que n
es 0y que p es 0.

Por lo tanto solicito atentamente a ese Despacho retirar la objecion realizada al
respecto.

v "Las reivindicaciones 1-11 no son claras porque el término “opcionalmente

sustituido “es impreciso, lo cual impide la comparacion con el estado de la técnica”,

Frente al anterior sefalamiento, me permito indicar que de acuerdo al numeral 3.1
del presente memorial, el término “opcionalmente sustituido” ha sido modificado por
"sustituido o no sustituido” para mejorar la claridad del capitulo reivindicatorio. Sobre
este particular, me permito sefialar que dicha frase, utilizada a lo largo del capitulo
reivindicatorio, hace referencia a que el radical seleccionado puede encontrarse sin
ningun tipo de sustitucion, o por el contrario puede encontrarse sustituido por las
diferentes opciones limitantes que brinda cada una de las reivindicaciones donde se
encuentra dicho término. Por consiguiente, emplear esta frase no es impreciso dado que
su alcance es claramente conocido por la persona normalmente versada en la materia y
es ampliamente utilizado en el campo técnico de la invencidn.
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En este punto, considero importante resaltar que dicho término no puede sacarse
de contexto y considerarse como “aislado”, sino que debe interpretarse en el contexto de
la reivindicacién en el que se encuentra y debe ser entendido por el experto en la materia
a quien se dirige. De acuerdo con el numeral 2.6.5.1 de la Guia para el examen de
patentes de invencion y modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y
Comercio, “el significado y alcance de las palabras de las reivindicaciones debe ser el que
normalmente se les da en el drea técnica de la solicitud”. En este sentido, al experto en
la materia se le puede hablar con la terminologia habitual en su campo técnico, y no hay

necesidad de explicar detalles de la invencion que son completamente obvios para el.

Frente a las anteriores consideraciones, me permito manifestar que todos los
términos incluidos en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado junto al presente
memorial son claros y permiten la facil identificacion y directa comparacion del objeto de
la materia reclamada con lo divulgado en el estado de la técnica anterior.

Consecuentemente, solicito amablemente que la objecion a este respecto sea retirada.

W “La reivindicacién 11 no es clara ya que al ser una composicion farmacéutica es
necesario definir la identidad de sus componentes de acuerdo a su estructura,
nombre IUPAC o Denominacién comun internacional, y no de acuerdo a su funcion
o actividad. En este orden de ideas el término ‘“vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable” no es adecuado para definir una caracteristica.
Adicionalmente la reivindicacion debe definir las proporciones o concentraciones de

los componentes que la conforman.”

Frente al anterior sefialamiento, me permito indicar que la Guia para el examen de
patentes de invencion y modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y

Comercio sefala:

“Si el objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a
reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese nuevo
compuesto, pero no estd obligado a utilizar ejemplos de como disefar y preparar

composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto ()t

Por lo tanto, me permito reiterar que la nueva reivindicacion 11, tiene como objeto
el nuevo compuesto y no es necesario definir la identidad de los componentes de dicha
composicion farmacéutica, ya que una persona versada en la materia se encontraria en
capacidad de disefiar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo
compuesto, con la informacion que se encuentra divulgada a lo largo del capitulo

descriptivo y con sus conocimientos generales.
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Adicionalmente, es importante resaltar que en la descripcion de la presente

solicitud se indica que:

“(...) las composiciones farmacéuticas para utilizar de acuerdo con la presente

invencion se pueden formular de una manera convencional usando uno o mas

vehiculos aceptables para el uso fisiolégico que comprenden excipientes y auxiliares
que facilitan el tratamiento de los compuestos activos para dar preparados que se

pueden utilizar para el uso farmacéutico. Una formulacién correcta depende de la

ruta de administracién que se seleccione” Enfasis afiadido.

En este sentido, a la luz de las ensefanzas de la descripcion, se puede inferir que
una persona versada en la materia podria formular una composicion farmacéutica de una
manera convencional, y que el vehiculo y/o excipiente adecuado se elige dependiendo de

la naturaleza del compuesto activo y del método de administracién.

Por lo tanto, me permito solicitar amablemente que la objecion a este respecto sea
retirada.

v "Las reivindicaciones 1 y 11 no estdn sustentadas en la descripcion porque no se

presenta desarrollo de hidratos de los compuestos que se reclaman, se sugiere

eliminar este término del capitulo reivindicatorio.”

Frente al anterior sefialamiento, me permito indicar que de acuerdo al numeral 3.1

del presente memorial, el término “hidrato/s” ha sido eliminado del presente capitulo
reivindicatorio modificado.

Teniendo en cuenta lo anteriormente dicho, me permito solicitar que la objecion a
este respecto sea retjrada.

En vista de lo anterior, resulta evidente gue el capitulo reivindicatorio modificado
supera completamente las objeciones presentadas por el Sefior Examinador y se

enmarca completamente dentro de lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decisién Andina
486 de 2000.

4. NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD.

Finalmente, el Sefior Examinador considera gue los compuestos reclamados en las
reivindicaciones 22 a 24 carecerian de altura inventiva con respecto a las ensefianzas del
documento W0O2009016498 (D1) y D4 {0520040122005).
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Sobre este particular, el sefior Examinador sefala que el documento D1 se
considera el estado de la técnica cercano a la solicitud definida en la reivindicacion 1
porque divulga compuestos derivados de pirimidina; adicionalmente indica que la
diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos divulgados
en D1, consiste en que los compuestos de la solicitud comprenden un anillo de
isoxazolina no aromatico mientras que aquellos divulgados en D1 comprenden otro tipo

de anillos como isoxazol o tretrazol.

Adicionalmente, el sefior Examinador indica que en el documento D4, se mencionan
compuestos que comprenden anillos de isoxazolina utiles como agentes inhibidores de
metaloproteasas de matriz (MMP) o convertasa de TNF-a, los cuales presentan valores de
IC50 entre 0.01pM y 1 pM.

Por lo tanto una persona normalmente versada en la materia introduciria un anillo
de isoxazolina de acuerdo a lo mostrado en D4, para obtener compuestos alternativos a

los divulgados en D1, haciendo la materia reclamada obvia.

En primer lugar, me permito sefalar que las ensefianzas de los
documentos D1 y D4 mencionados, de ninguna manera pueden conducir a las
estructuras particulares de los compuestos de la invencion, tal y como son
reclamadas dentro del capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto

con este memorial.
Por lo tanto, me permito recalcar que la diferencia entre la presente invencion vy
dichos documentos, consiste en que ninguno de ellos hace referencia a un anillo de

isoxazolina con dos fracciones ciclicas unidas a él.

Con el animo de demostrar que lo anteriormente sefialado, a continuacion me

permito proporcionar los siguientes argumentos:

. En ninquno de los dos documentos se sugiere gue la formula de D1 puede ser

modificada para retener el anillo de pirimidina remplazando el grupo funcional L con un

anillo de isozaxolina de D4, sin perder la actividad inhibitoria a MMP.

Me permito indicar que el anillo de isoxazolina en el presente capitulo
reivindicatorio puede ser visto como si correspondiera al anillo heteroarilo aromatico de 5
miembros “L”, como se describe en la formula general IIa en D1. Sin embargo, en dicho
documento se requiere que L sea un “heteroarilo”, (reivindicacion 1 de dicho
documento). D1 no ensefia ni sugiere que el anillo heteroarilo requerido L puede ser
modificado por cualquier otro heteroarilo sin perder la actividad como inhibidor MMP13,
(ni mucho menos que posea mejor rendimiento como inhibidor de MMP13). Ciertamente,

el hecho de que D1 requiera que L sea un heteroarilo y se encuentre descrito diferentes

6
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heteroarilos aceptables (remitirse a las reivindicaciones 13-19) parece sugerir que D1

considera dicho grupo heeroarilo L una caracteristica técnica esencial para la funcion

como inhibidor de MMP de los compuestos reclamados en D1. Por lo menos, no hay
ningun indicio en D1 que sugiera que dicho grupo heteroarilo pueda ser modificado por

algo que no sea un heteroarilo, mucho menos un anillo de isoxalina no aromatico.

Esta deficiencia no es superada por el documento D4. Tal y como se evidencia, el
D4 muestra compuestos de formula general I o II que son supuestamente Utiles como
inhibidores de la matriz metalloproteasas (MMPs) o de la convertasa TNF-a. Ambas
formulas generales 1 y II comprenden un anillo de isoxazolina. Aun mas, la formula
general I y II también requieren dos fracciones unidas a un anillo de isoxazolina, es
decir, "-(C(R*)(R*)),C(R*)(R?)-A" y “-Z-U-X-Y-Z®". Por lo tanto, es importante resaltar

que D4 no ensefa gue cualquier compuesto que tiene un anillo de isoxazolina es

inhibidor de MMP. Mas bien, D4 sugiere que Unicamente aquellos derivados de
isoxazolina con dos fracciones requeridas como se especifican en las formulas I y II
pueden ser inhibidores de MMP,

Por lo tanto, a pesar de que D1 y D4 supuestamente ensefian inhibidores de MMP,
ninguna referencia ensefia o sugiere que la formula D1 puede ser modificada para
retener el anillo de pirimidina mientras se remplaza aparentemente el grupo funcional L

con un anillo de isozaxolina de D4, sin perder la actividad inhibitoria a MMP,

. La combinacion de las ensefianzas de los documentos D1 vy D4 no conlleva a la

obtencién de los compuestos reclamados.

Me permito sefalar que, asumiendo que una persona versada en la materia con las
ensefanzas de D1 y D4, remplazaria el anillo heteroaril de 5 miembros “L” con el anillo

de isoxazolina del documento D4, no podria obtener los compuestos reclamados en la

presente invencion,

Como se evidencia en los ejemplos sefalados por el sefior Examinador en la tabla
comparativa de caracteristicas técnicas esenciales, los compuestos reclamados presentan
un anillo de isoxazolina con dos fracciones ciclicas unidas al mismo, que son la variable Y
(piridinil o 2-metil-pirimidinil) y la variable Z. Notablemente, basados en la definicion de

la variable Z, es una fraccidn ciclica que esta directamente unida a la isoxazolina sin el
enlazador “-(CH,),".

Con respecto a D1, como se muestra en la formula general IIA, un grupo “-CH," se
une al anillo heteroarilo de 5 miembros ("L"). También aplica para todos los compuestos
ejemplificados ensefiados en D1 incluyendo los ejemplos 151 y 152, los cuales son
citados por el Sefior Examinador en su analisis. Como para D4 el grupo correspondiente a

la variable “Z"” de los compuestos reclamados es "-(C(R?)(R*)).C(RY)(R?)-A,” que también
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contiene un enlazador -C(R')(R?). Adicionalmente, todos los 43 compuestos

ejemplificados en D4 evidencian dicho enlazador.

Asi pues, al combinar las ensefianzas de D1 y D4 no se obtendrian los compuestos

reclamados en la presente solicitud.

oJ O 1A

Rb O Rb O
Compuestos reclamados
. Si existe un efecto tecnico inesperado en la actividad inhibitoria de MMP-13.

Concretamente, el sefior Examinador sefala que no existe evidencia de que la
introduccion de un anillo de isoxazolina conlleve a un efecto técnico inesperado en la
actividad inhibitoria sobre MMP-13, teniendo en cuenta el rango de valores de ICqy de la

solicitud y de los compuestos del documento D1.

Con respecto a lo anteriormente sefalado por el Seifor Examinador, me permito
indicar que de acuerdo a la presente invencion y las ensefianzas de D1, esta claro que la

insercion de un anillo de isoxazolina con unas fracciones ciclicas especificas unidas al

mismo, con llevan a un efecto técnico inesperado en la actividad inhibitoria de MMP-13.
Remito la atencion del sefor Examinador a la pagina 63 lineas 1 a 3 de dicho documento

para corroborar lo dicho.

De acuerdo a lo indicado en dicho fragmento, los valores de los compuestos de D1
(que no tienen un anillo de isoxazolina), se encuentran en el orden de 10 yM. por el
contrario, como se demuestra en la tabla que se encuentra en las paginas 267 a 295 del
capitulo descriptivo, la mayoria de los compuestos reclamados (con fracciones ciclicas
unidas a un anillo de isoxazolina), que tienen un anillo de isoxazolina, tiene un valor de

IC5; entre 10 nM - 100 nM o menos de 10 nM. En_otras palabras, en comparacién

con los compuestos de D1, la actividad inhibitoria de MMP-13 de los compuestos

reclamados es mucho mas potente (con la diferencia en potencia siendo de al

menos 2 érdenes de magnitud). Por lo tanto, comparados con los compuestos de D1,

la actividad inhibitoria potente de los compuestos reclamos es un efecto técnico

inesperado que soporta el nivel inventivo.
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. Las reivindicaciones 8 a 10 son inventivas independientemente.

Las reivindicaciones 8 a 10 mencionan compuestos especificos ensefiados en la
presente solicitud. Estos compuestos no son mencionados en los documentos D1 y D4.
Adicionalmente, dichos documentos no proveen ninguna ensefianza o0 sugerencia que
podrian guiar a la persona normalmente versada en |a materia a obtenerlos. Por lo tanto
dichos compuestos reclamadas en esas reivindicaciones son inventivas a la luz de D1 vy
D4,

En vista de lo anterior, dado que a partir de las ensefianzas del documento D1y D4
no “saltan a la vista de manera clara y directa” los compuestos que son objeto de la
presente invencién, y al no tenerse “certeza clara y manifiesta” a partir de las
ensefianzas de dichos documentos de que dichos compuestos serian inhibidores
selectivos de MMP-13, es claro que la solicitud en estudio es a todas luces inventiva con

respecto al estado del arte mas proximo.
5. CONCLUSION.

Teniendo en cuenta el capitulo reivindicatorio modificado presentado junto con éste
memorial y en virtud de los argumentos discutidos con respecto al arte previo citado, se
establecié de manera incontrovertible que los compuestos que son objeto de la presente
invencién no pueden ser anticipados por las ensefianzas de los documentos D1y D4, por
lo que resulta innegable que la solicitud en estudio es Inventiva frente al estado del arte

mas proximo.

6. Anexo me permito presentar copia de las paginas 297 a 327 que corresponden al
capitulo reivindicatorio modificado, discutido en el presente memorial, el cual esta

constituido por 11 reivindicaciones.

7.  En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de
patente solicitado.

Senor Superintendente,

CIA LLOREDA RICAURTE
T. Pi53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES
Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de Férmula (1)

Ra
X N Y
\A
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Férmula (1)

0 estereoisdmeros, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, donde
Aes

X es fenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2-metilbenzoxazolilo, 1,4-benzodioxanilo,
benzo[1,4]Joxazin-3-onilo, piridinilo, N-metil-2-piridonilo, naftiridinilo, 1-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilo, cada uno de los cuales estd sustituido o no
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre el grupo que consiste en Br, Cl, F, CF3, CN, COOH, OCF;, OH, (Cy-
Cs)alquilo o (C4-Cg)alcoxi;

Y es piridinilo o 2-metil-pirimidinilo;

Z es fenilo, piridinilo, ciclohexilo, piperidinilo, tetrazolilo, tienilo, 1,4-dioxanilo,
pirimidilo, tiadiazolilo, imidazolilo (diazolilo), tetrahidropiranilo, pirazinilo,
piridazinilo, piridonilo, o piridazinonilo, cada uno de los cuales esta sustituido o
no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre Br, Cl, F, CF3, CN, CHj, -C(O)OH, -C(O)OCHj3, -C(O)CHsg, -
C(O)CH0C(O)CH3,  -C(O)C(CH3)s, -C(O)C(H)(CHa)a, -C(O)CH,CN,
C(O)CH20H, -C(O)CH,OCH3, -C(O)CH,CHoN(CHa),, -C(O)C(CH3),0H, -
C(O)OC(CHs)s, -C(O)N(H)CH2CHs, -C(O)CH,N(CHs),, -C(O)CH,N(H)S(0),CH,
-C(O)CH;N(H)C(O)CHs,  -C(O)CH,N(H)C(O)N(H)CHs, -C(O)CH,OCH3;, -
C(O)CH,S(0),CH3, -C(O)NHj, -C(O)N(CHa)s,, -C(O)N(H)CH3, -
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C(O)N(H)CH,CH3, -C(O)N(H)CH(CHz)2, -C(O)N(H)CH,CH,OH, -C(O)N(H)-
isoxazolilo, -C(O)N(H)tiazolilo, -C(O)N(CH3)CH,CH,OH, -C(O)-ciclopropilo, -
C(O)-ciclobutilo, -OCHjs, -OCH,CH,OH, -OC(CHs)s, -NH,, -N(CHa),,
N(H)C(O)CHs-, -N(H)C(O)CH,0H, -N(H)C(O)CH,CN, -N(H)C(O)C(CHs),0H,
N(H)C(O)C(H)(OH)CHs, -N(H)C(O)CH2N(CHa)2,  -N(H)C(Q)CHN(H)CHa,
N(H)C(O)(OH)CHs, -N(R*)C(O)N(R)(R®), -N(H)C(O)N(CHs),
N(H)C(O)N(H)CH3-N(H)C(O)N(H)CH,CH,0H, -N(H)C(O)N(H)C(H)(CH,0H),,
N(H)C(O)N(CH3)CH,CH,0H, -N(H)C(O)N(CH3)CH,C(H)(OH)CH,0H,
N(H)C(O)O(CHs)s, -N(H)S(O)NHz, - N(H)S(0),CHa, -N(R%)S(0)N(R)(R®), -
NO,, 1,2,4-oxadiazolilo, oxo, -OH, -S(O),(R®), -S(O)CHs, -S(O)CH,CHj, -
S(O)CH2CH,CH3, -S(0),CH3, -S(0),C(H)(CH3)z, -S(O).ciclopropilo, -S(O),-
imidazolilo, -S(O)y-isoxazolilo, -CH,CN, -CH,C(O)N(H)CHs, -CH,C(O)N(H)-
ciclopropilo, -CH,OCHj;, -CH,OH, -CH,CH,OH, -CH,0S(O),-fenilo,
C(CH3).0H, -C(H)(CH2):0H, -CHyNH,, -CHaN(CH3);, -CH2N(H)C(O)CHs,
CH2N(H)S(O),CHs,  -CH2N(H)C(O)C(H)(OH)CH3,  -CHzN(H)C(O)CH,CN,
CH2N(H)C(O)CH20H,  -CH;N(H)C(O)C(CH;),0H, -CH,N(H)C(O)N(H)CHs,
CH2N(H)C(O)N(CHa),, -CH,S(0),CH3;, -CHj-morfolinilo, -CH,-tiomorfolinilo,
CHa-tiomorfolinilo 1,1-dioxido, morfolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piperidinilo,
(C4-Cs)alquilo, (C4-Cg)alcoxi, o (C3-Cg)cicloalquilo:

R? es en forma independiente H o (C;-Cs)alquilo;

R® es en forma independiente H, CF3, (C1-Cs)alquilo o (Cs-C)cicloalquilo:

R® es en forma independiente H, (C1-Cs)alquilo o (C3-Cg)cicloalquilo:

R® es H, -C(O)R%, (C4-Cg)alquilo, (C4-Cg)hidroxialquilo, (C3-Ce)cicloalquilo,
heteroarilo que esta sustituido o no sustituido con (C4-Cs)alquilo o heterociclilo:
0

N
N

)
)
)
)

ymes0,102;

El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE X es fenilo,
benzo[1,4Joxazin-3-onilo,  2-metil-benzoxazolilo,  2,3-dihidrobenzofuranilo,
piridinilo o N-metil-2-piridonilo, cada uno de los cuales esta sustituido o no
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente

entre el grupo que consiste en Br, Cl, F, CF;, OCF;, (C4-Cg)alquilo y (Cy-
Ce)alcoxi.
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El compuesto de la reivindicacion 2 CARACTERIZADO PORQUE Z es
ciclohexilo, 1,4-dioxanilo, fenilo, piperidinilo, pirazinilo, piridazinilo,
piridazinonilo, piridinilo, piridonilo, pirimidinilo, tetrahidropiranilo, tetrazolilo o
tienilo, cada uno de los cuales esta sustituido o no sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Br, Cl, F, CF3, CHj,
CN, —C(O)OH -C(O)OCHj3, -C(O)CHj3, -C(O)CH,0C(O)CHj3, -C(O)C(CHa)s,
C(O)C(H)(CHs3)2, -C(O)CH,CN, -C(O)CH,0H, -C(O)CH,0OCHjs,
C(O)CH2CH2N(CH3)2, -C(O)C(CH3),0H, -C(O)OC(CHa)3, -C(O)N(H)CH,CH3,
C(O)CHzN(CH3);,  -C(O)CHzN(H)S(0),CH3,  -C(O)CHzN(H)C(O)CHs,
C(O)CH2N(H)C(O)N(H)CH3, -C(O)CH2S(0)2CH3, -C(O)NHz, -C(O)N(CHj3)a,
C(O)N(H)CHa3, -C(O)N(H)CH2CHa;, -C(O)N(H)CH(CH3)2, -C(O)N(H)CH2CH20H,
-C(O)N(H)-isoxazolilo, -C(O)N(H)tiazolilo, -C(O)N(CH3)CH,CH,0OH, -C(O)-
ciclopropilo, -C(O)-ciclobutilo, -OCH; -OCH,CH,OH, -OC(CHj)s, -NH,,
N(CH3)a, -N(H)C(O)CH3-,  -N(H)C(O)CH,0H,  -N(H)C(O)CH.CN,
( )C(O)C(CHa)on -N(H)C(O)C(H)(OH)CHa,  -N(H)C(O)CHzN(CHs)2, -
C(O)CHzN(H)CH3, -N(H)C(O)(OH)CHs, -N(H)C(O)N(CH3)a, -
N(H) (O)N(H)CH3-N(H)C(O)N(H)CH2CH,0H, -N(H)C(O)N(H)C(H)(CH20H),, -
(H)C(O)N(CH3)CH20HQOH -N(H)C(O)N(CH3)CH,C(H)(OH)CH,0OH, -
H)C(O)O(CHs)s, -N(H)S(O)2NH2, - N(H)S(O),CHs, -NO,, 1,2,4-oxadiazolilo,
oxo, -OH, -S(O)CHj;, -S(O)CH.CHj3, -S(O)CH,CH.CHj3, -S(O).CHj3 -
S(O),C(H)(CHs)z, -S(O).ciclopropilo, -S(O).-imidazolilo, -S(O),-isoxazolilo,
CH2CN, -CH2C(O)N(H)CH3;, -CH,C(O)N(H)-ciclopropilo, -CH,OCH3;, -CH,0H, -
CH2CH,0OH, -CH,0S(0),-fenilo, -C(CH3),OH, -C(H)(CH2).OH, -CH:NH,
CH2N(CH3)z, -CH,;N(H)C(O)CHs, -CH2N(H)S(O)2CHs,-
CHaN(H)C(O)C(H)(OH)CH3, -CHN(H)C(O)CH,CN, -CH,;N(H)C(O)CH,OH, -
CH2N(H)C(O)C(CH3),0OH, -CH2N(H)C(O)N(H)CH3, -CHzN(H)C(O)N(CHs),, -
CH2S(0),CH3, -CH;-morfolinilo, -CHs-tiomorfolinilo, -CHs-tiomorfolinilo 1,1-

dioxido, morfolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piperidinilo o (C3-Cg)cicloalquilo.

L}

1

El compuesto de la reivindicacion 3 CARACTERIZADO PORQUE X es fenilo,
benzo[1,4Joxazin-3-onilo, 2-metilbenzoxazolilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo o
piridinilo, cada uno de los cuales esta sustituido o no sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
consiste en Br, Cl, F, CF3, OCF3, (C+-Cg)alquilo y (C4-Cg)alcoxi;
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Y es 2-metil-pirimidinilo; y

Z es ciclohexilo, 1,4-dioxanilo, fenilo, piridonilo, piperidinilo o piridinilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre Br, Cl, F, CF5, CH3, CN, -C(O)OH,
-C(O)OCHj3, -C(O)CH3, -C(O)CH0OC(0O)CH3, -C(O)C(CH3)3, -C(O)C(H)(CH3)2,
C(O)CH:CN, -C(O)CH,0OH, -C(O)CH,OCHs;, -C(O)CH2CH;N(CHs)s,
C(O)C(CHa3),0H, -C(O)OC(CH3);, -C(O)N(H)CH2CH3, -C(O)CH2N(CHs)a,
C(O)CHzN(H)S(0),CHj3, -C(O)CH;N(H)C(O)CH3, -C(O)CH2N(H)C(O)N(H)CHs,
C(O)CH2S(0)2CHs, -C(O)NH_, -C(O)N(CH3),, -C(O)N(H)CH3,
C(O)N(H)CHzCH3, -C(O)N(H)CH(CH3);, -C(O)N(H)CH,CH,OH, -C(O)N(H)-
isoxazolilo, -C(O)N(H)tiazolilo, -C(O)N(CH3)CH,CH,0OH, -C(O)-ciclopropilo, -
C(O)-ciclobutilo, -OCHj3 -OCH,CH,OH, -OC(CHs);, -NH,, -N(CHjs), -
N(H)C(O)CHa-, -N(H)C(O)CH,0OH, -N(H)C(O)CH,CN, -N(H)C(O)C(CHj3),CH, -
N(H)C(O)C(H)(OH)CH3, -N(H)C(O)CH2N(CHj3)2, -N(H)C(O)CH,N(H)CH3, -

N(H)C(O)(OH)CH;, -N(H)C(O)N(CH)z, -N(H)C(O)N(H)CHa-
N(H)C(O)N(H)CH,CH,0H, N(H)C(O)N(H)C(H)(CH20H),, i
N(H)C(O)N(CH3)CH,CH,OH,  -N(H)C(O)N(CH3)CH.C(H)(OH)CH,0H, -

N(H)C(O)O(CHa)s, -N(H)S(O)NH2, - N(H)S(O),CHs, -NO,, 1,2,4-oxadiazolilo,
oxo, -OH, -S(O)CHj;, -S(O)CH,CHjs, -S(O)CHCH,CHj;, -S(O),CHjs,
S(O),C(H)(CH3)2, -S(O)qciclopropilo, -S(O).-imidazolilo, -S(O).-isoxazolilo,
CH,CN, -CH2C(O)N(H)CHj3, -CH2C(O)N(H)-ciclopropilo, -CH,OCH3;, -CH,0OH, -
CH,CH,0OH, -CH,0S(0),-fenilo, -C(CH3),OH, -C(H)(CH):0OH, -CH;NH,,
CH2N(CHa)z, -CH2N(H)C(O)CHs, -CH2N(H)S(O).CHj5,

CH2N(H)C(O)C(H)(OH)CH3, -CH;N(H)C(O)CH,CN, -CH;N(H)C(O)CH,OH,
CHyN(H)C(O)C(CH3),0H, -CHyN(H)C(O)N(H)CH3, -CHaN(H)C(O)N(CHs)z,
CH25(0),CH3, -CH,-morfolinilo, -CH,-tiomorfolinilo, -CHs-tiomorfolinilo 1,1-

dioxido, morfolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piperidinilo o (C3-Cs)cicloalquilo.

El compuesto de la reivindicacién 4 CARACTERIZADO PORQUE R? es H: R®
esHymes1.
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El compuesto de la reivindicacion 5 CARACTERIZADO PORQUE Z es 1,4-
dioxanilo, fenilo, piridonilo o piperidinilo, cada uno de los cuales esta sustituido
0 no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre Br, Cl, F, -CF3, -CH3, CN, -C(O)OH, -C(O)OCHjs, -C(O)CHs,
-C(O)C(H)(CH3);,  -C(O)-ciclopropilo,  -C(O)-ciclobutilo, -C(O)CH.CN, -
C(O)CH;0OH,  -C(O)C(CH3),0H, -C(O)CH,OCH3, -C(O)N(H)CH,CH,, -
C(O)CH2N(CHs3),, -C(O)CH,CH;N(CHs),, -C(O)CH2N(H)C(O)CHa, -
C(O)CHzN(H)C(O)N(H)CH3;, -C(O)CH,S(0)2CHs, -C(O)NH,, -C(O)N(CHj),, -
C(O)N(H)CHs, -C(O)N(H)CH2CHs, -C(O)N(H)CH(CHs),, -C(O)N(H)CH,CH,OH,
-C(O)N(CH;)CH.CH,0H,  -OCH;,  -OCH,CH,OH, -NH,,  -N(CHa),, -

N(H)C(O)CHs,  -N(H)C(O)C(H)(OH)CHs,  -N(H)C(O)CH,N(H)CHs, -
N(H)IC(OIN(CHa)2,  -N(H)C(O)N(H)CHs,  -N(H)C(O)N(H)CH,CH,OH, -
N(H)C(O)N(H)C(H)(CH,OH),, -N(H)C(O)N(CH3)CH,CH,0H, -

N(H)C(O)N(CH3)CH2C(H)(OH)CH,0H, -N(H)S(0),CHs, -OH, -S(0),CH3,
S(0)C(H)(CHs)2, -CH,CN, -CH,C(O)N(H)CH3, -CH,C(O)N(H)-ciclopropilo,
CH20CHj;, -CH,0H, -CH,CH,0H, -C(H)(CH3),0H, -CHaNH,. -CH2N(CH)s,
CH2N(H)C(O)CHs,  -CH N(H)C(O)N(H)CH3, - CH2N(H)C(O)N(CHs),,
CHzN(H)C(O)CH,0H,  -CH,N(H)S(0),CHs, -CH2N(H)C(O)C(H)(OH)CHs,
CH2N(H)C(O)C(CH3);0H,  -CHoN(H)C(O)CH,CN,  -CH,S(0),CHs,  -CH,-
morfolinilo o ciclopropilo.

El compuesto de la reivindicacion 5 CARACTERIZADO PORQUE Z es 1,4~
dioxanilo o piperidinilo, cada uno de los cuales esta sustituido o no sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Br,
Cl, F, -CF3, -CHs, CN, -C(O)OH, -C(O)OCHs, -C(O)CH3, -C(O)C(H)(CHa)s,
C(O)-ciclopropilo, -C(O)-ciclobutilo, -C(O)CH,CN, -C(O)CH,0H,
C(O)C(CH;)20H, -C(O)CH,OCH;, -C(O)N(H)CH,CHs, -C(O)CH2N(CHs3),,
C(O)CH,CH2N(CHj);, -C(O)CH2N(H)C(O)CHs, -C(O)CH2N(H)C(O)N(H)CHs,
C(O)CH,S(0),CHs, -C(O)NH,, -C(O)N(CHs),, -C(O)N(H)CHs,
C(ON(H)CHCHs, - C(O)N(H)CH(CHa),, -C(O)N(H)CH,CH,0H,
C(O)N(CH3)CH,CH,0H, -S(0O),CHs, -S(0)2C(H)(CHa)z, -CH,CN, -CH,OCHs,
CH,OH,  -CH,CH,OH,  -C(H)(CH;),0H, -CH2NHz,  -CHN(CHs3),,
CHzN(H)C(O)CHs, -CH2N(H)C(O)N(H)CHs, -CH2N(H)C(O)N(CH3)s,
CH2N(H)S(0)2CHs,  -CH,N(H)C(O)CH,0H, -CH2N(H)C(O)C(CHj3),0H,
CHzN(H)C(O)C(H)(OH)CHj, -CH,N(H)C(O)CH,CN, o -CH2S(0),CHs.

1

10



11

302

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es
6-(5-(1-Acetilpiperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil -
2-metilpirimidin-4-carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-( 1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-Fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-
4 5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(4-Carbamoilfenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil }-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(morfolina-4-carbonil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(2-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(2H-tetrazol-5-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;

clorhidrato de N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida:
6-(5-(1-(etilcarbamoil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida:
6-(5-(1-(ciclopropancarbonil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida:;
6-(5-(1-(2-acetamidoacetil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida:
6-(5-(1-(2-cianoacetil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida:
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-( 1-(2-(metilsulfonil)acetil\piperidin-4-il)-

4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
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N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-hidroxietilcarbamoil )piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(isoxazol-3-ilcarbamoil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R, 5R)-5-(hidroximetil)-1, 4-dioxan-2-il)-
4, 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((2R, 5R)-5-(hidroximetil)-1, 4-dioxan-2-il)-
4, 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1 -(metilcarbamoil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida; |
6-((S)-5-((2R, 5R)-5-(cianometil)-1, 4-dioxan-2-il)-4, 5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5S)-5- ((metilsulfonil)metil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

acido (28,5R)-5—((S)-3-(6-((4-ﬂu0ro-S-metoxibencil)carbamoil)-Q-metilpirimidin-
4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-1,4-dioxano-2-carboxilico;
N—(4—ﬂuoro-3-metoxibencil)-2—meti|—6-(5-(morf0|inometi|)—4,5-dihidroisoxazo|—3-
ilpirimidin-4-carboxamida;

6-((S)-5-((2R,5S)-5-Carbamoil-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1H-imid azol-4—i|)-4,5-dihidroisoxazol-3-i|)-N—(4—f|uoro-3-metoxibencil)—2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6—(5-(4-(2-hidroxietoxi)feni|)—4,5—dihidroisoxazoI-B-il)-N—(4—met0xibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-metoxibencil)-2-metil-6-(5-fenil-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-
carboxamida;
N—(4—metoxibenci|)-6-(5-(4—metoxifeni|)-4,5-dihidroisoxazol-S-iI)—2-meti|pirimidin—
4-carboxamida;
N~(4-metoxibencil)-2-metii-6—(5-(4-morfo|‘tnofenil)-4,5-dihidroisoxazol—3-
il)pirimidin-4-carboxamida;

N-(4-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(4-(piperidin-1-il fenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(4-(dimeti|amino)fenil)-4,5-dihidroisoxazoI-3-iI)-N-(4-metoxibencil)-2-

metilpirimidin-4-carboxamida;

12
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6-(5-(3-(2-hidroxietoxi)fenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-metoxibencil )-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-ciclohexil-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-ciclohexil-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-(4-(hidroximetil)fenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-metoxibencil )-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(4-carbamoilfenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-ciclohexil-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-
ilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(4-hidroxiciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
4-(3-(6-(4-fluoro-3-metoxibencilcarbamoil)-2-metilpirimidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de tert-butilo;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(piridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(4-(hidroximetil)fenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(4-(morfolinometil)fenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-ciano-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-metoxibencil )-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(4-(tiomorfolinometil )fenil)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
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6-(5-ciano-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil )-2-metilpirimidin-
4-carboxamida;
6-(5-(3-carbamoilfenil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil )-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(3-(morfolinometil)fenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(3-(metilcarbamoil)fenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
4-(3-(6-(4-fluoro-3-metoxibencilcarbamoil)-2-metilpirimidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-5-il)benzoato de metilo;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(4-(metilcarbamoil)fenil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(tiofen-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida,
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(piridin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-

4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-Fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r,4r)-4-(2-cianoacetamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-((1 r,4r)-4-(sulfamoilamino)ciclohexil)-

4 5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

2.2 2-trifluoroacetato de 6-(3-(4-(2-hidroxietoxi)fenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-N-
(4-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-il)pirimidin-4-
carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(3-(4-(2-hidroxietoxi)fenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-
2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-metoxibencil)-2-metil-6-(3-fenil-4,5-dihidroisoxazol-5-ilpirimidin-4-

carboxamida;
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N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((8)—5-((2R,5R)-5—(hidr0ximeti1)-1 ,4-dioxan-2-il)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N—(4-f|uoro-3-metoxibencil)—6-(5-(4-(2—hidroxietiIcarbamoil)fenil)-4,5—
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4—f|uoro-3-metoxibenciI)-2-metil-ﬁ—(5-(pirimidin—5—ii)—4,5—dihid roisoxazol-3-
ilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-f|uoro-3—met0xibencil)-6-(5-(4-(2-hidr0xipropan-Z-iI)feniI)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5—(2-carbamoilpiridin-4-i|)-4,5-dihidroisoxazoI-S—i|)-N—(4-fluor0-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1H-pirazol-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((1r,4R)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-((R)-5-((1 r4R)-4-
(metilsulfonamido)ciclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((1 r,4R)-4-(2-hidroxiacetamido)ciclohexil)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-f|uoro-3-metoxibencil)-2-meti.l—6—(5-(p'|rimidin—2-i|)—4,5-dihid roisoxazol-3-
ilpirimidin-4-carboxamida;

N—(4-flu0r0-3-metoxibenci1)—2-meti|-6-(5-(tetrahid ro-2H-piran-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r.4r)—4—acetamidooiclohexil)—4,5-dihidroisoxazol—B-iI)-N-(4-ﬂuoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-Fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-((1 r,4r)-4-(metilsulfonamido)ciclohexil)-
4 5-dihid roisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-Fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1r,4r)-4-(2-hid roxiacetamido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-6-(5-(piridin-2-il}-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida,

6-(5-(1 —acetilpiperidin—4-ii)—4,5-dihidr0isoxazoi—3—i|)-N-(4-flu0r0—3-meti1bencil)—2-

metilpirimidin-4-carboxamida;
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N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-6-(5-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metilbencil)-6-(5-( 1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(pirazin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida,

N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-( 1-(2-hidroxi-2-metilpropanoil )piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(ciclopropilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(piridin-2-il}-4,5-dihidroisoxazol-3-il Jpirimidin-
4-carboxamida;

6-(5-(1 —acetilpiperidin—4-i!)-4,5-dihidroisoxazoI-B-iI)-N—(3,4—diflu0robencil)—2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

N-(3,4-difluorobencil)-6-(5-(1 -(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1 -isobutyrilpiperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(propilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-2-metil-6-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-(5-(1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluorobencil)-2-

metilpirimidin-4-carboxamida;
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N-(4-fluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-6-(5-(1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-
2-metilpirimidin-4-carboxamida,
6-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1 -(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(ciclopropancarbonil)piperidin-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1-(dimetilcarbamoil )piperidin-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(etilcarbamoil)piperidin-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1 -(2-(dimetiIamino)acetil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3—il)-N-(4—ﬂuor0-
3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1-(2-aceta midoacetii)piperidin-4-il)-4,5—dihidroisoxazo1-3-i|)-N-(4-ﬂuoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1 -(isopropilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida,
6-(5-(1-(2-cianoacetil)piperidin-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-metoxiacetil)piperidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(ciclobutanecarbonil)piperidin-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1 -(2-(metilsulfonamido)acetil)piperidin-
4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(5-cianopiridin-2-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(5-(hidroximetil)piridin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

13



309

N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(5-(metilcarbamoil)piridin-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N—(4-fluor0—3-metoxibenci!)-ﬁ-(S-(1—(2-hidroxietilcarbamoil)piperidin—4-i|)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1 -(2-(3-metilureido)acetil )piperidin-4-il)-
4, 5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5—(5-(1-hidroxietii)piridin-2—i|)-4,5-dihidroisoxazol—
3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metoxibencil )-6-(5-(1 -((2—hidroxietiI)(metil)carbamoii)piperidin-4—i|)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N—(4-ﬂuoro-3-metoxibencil)—ﬁ-(s-(1-(isopropilcarbamoil)piperidin-4-il)-4,5—
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(1 -metil-1H-imidazol-2-
ilsulfonil)piperidin-4-i|)-4,5-dihidroisoxazol—S-iI)pirimidin—4-carboxamida:
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(1 -metil-1H-imidazol-4-
ilsulfoni'.)piperidin~4-il)—4,5—dihidroisoxazol—3-i|)pirimidin-4—carboxamida;
6-(5-(1-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-4-ilsulfonil)piperidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-
iI)-N—(4-fluoro-3—met0xibenoi1)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6—(5—(1-(3,5—dime’tilisoxazol-4-iIsuifonil)piperidin-4-i|)-4,5-dihidroisoxazol-S-il)—N—
(4-fluoro-3-metoxibenci|)—2-meti|pirimidin-4-carb0xamida;
N-(4-f|uoro-3-metoxlbencil)-Z-meti|—6—(5-(5-(metilsulfonil)piridin-2-i|)—4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridin-3-il)-

4 5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(5-acetiipiridin-2—i1)-4,5-dihidroisoxazol-3-i1)-N—(4-fluoro-3—metoxibenci|)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;

2,2 2-trifluoroacetato  de N—(4—f|uoro-3-metox1bencil)-2-meti|-6—(5-(5-(3-metil-
1 ,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-ii)—4,5-dihidroisoxazol-s-il)pirimidin-4-carboxamida;
4-metilbencensulfonato de ((2S,SR)-S—(3—(6-(3—c|or0-4—ﬂu0robencilcarbamoil)-.?-
metilpirimidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-1 .4-dioxan-2-il)metilo;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((R)-5-((2R.5R)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida ;
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N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

4-metilbencensulfonato de ((2S.5R)-5-((S)-3-(6-(4-fluoro-3-

metoxibenciicarbamoil)-2~meti|pirimidin-4-i|)-4,5—dihidroisoxazol-s—il)-1 4-dioxan

2-il)metilo;

6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-6-((R)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
metoxibencil-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((R)-5-((2 S,5S)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(acetamidometil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-

(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

1
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N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(metilsulfonamidometil)-
1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5S)-5-(metilsulfonilmetil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(tiazol-2-ilcarbamoil)piperidin-4-il)-

4 5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-(Acetamidometil)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-((R)-5-((1 r,4R)-4-(acetamidometil)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(5-(oxazol-5-il)piridin-2-il)-4.,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(6-(metilsulfonil)piridazin-3-if)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(6-(3-metil-1 ,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-
il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5—(6-acetilpiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazoI-3—il)—N—(4-quoro-3~metoxibencil)-z-
metilpirimidin-4-carboxamida;

2.2 2-trifluoroacetato de 6-(3-(6-(4-fluoro-3-metoxibencilcarbamoil)-2-
metilpirimidin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)piridazin-3-carboxamida;

6-( 5-(6-cianopiridazin-3—i|)-4,5-dihidroisoxazol-B-il)—N—(4-ﬂu0ro-3—metoxibencH)-
2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((1r,4R)-4-((2-
hidroxiacetamido)metil)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1r,4r)-4-((2-hidroxiacetamido)metil)ciclohexil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-3-(3-metil-1 \2,4-oxadiazol-5-il)-
1H-pirazol-5-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(3-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-((2-cianoacetamido)metil)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(3-(6-((4-fluoro-3-metoxibencil)carbamoil)-2-metilpirimidin-4-il)-4,5-

dihidroisoxazol-5-il)-N-metilpiridazin-3-carboxamida;
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N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(6-(3-metil-1 .2, 4-oxadiazol-5-il)piridazin-
3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-((2-hid roxiacetamido)metil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-flu0ro-3—metoxibenci!)-2-meti|-6-(5-(6—(oxazol—5~iI)piridin-s-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N—(4-ﬂuoro—3-met0xibenci|)-6-(5-(6-(hidroximetil)piridin—S—iI)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1 r.4r)-4-(3-(2-hidroxietil)ureido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1 r,4r)-4-(3-(2-hidroxietil)-3-
metilureido)ciclohexii)-4,5-dihidr0isoxazol-3-i1)—2-metilpirimidin-4-carboxamid a;
N—(4—fluoro-3—metoxibencil)—2—metiI-6-(5-(5-(metiIsulfonil)pirazin-Z-iI)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(6-cianopiridin-3-i|)-4.5-dihidroisoxazol-B-il)—N-(4-flu0ro-3-metoxibencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1 -(3-(dimetilamino)propanoil)piperidin-4—i|)-4‘5—dihidroisoxazol-S-iI)—N-(4—
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)}-6-((S)-5-(( 2R 5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)- 1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-difluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-difluorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

acido (2R,58)-5-((S)—3-(6-((4—ﬂuoro-3-metoxibencil)carbamoi!)—z-metilpirimidin-
4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-1 4-dioxano-2-carboxilico;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-((1r,4r)-4-(3-metilureido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r,4r)-4-(3,3-dimeti|ureido)ciclohexit)-4,5-dihidroisoxazoI—S—iI)-N—(4—f|uor0—

3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

Z%
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N-(3,4-diclorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-diclorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-((2-cianoacetamido)metil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidrotsoxazol-s-il)-N-(4—f|u0ro-3-metoxibencil)-Q-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-((2-hidroxi-2-
metilpropanamido)metil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2—meti|-6-((S)-5-((2R,5R)-5-((3—meti|ureido)metil)-

1 ,4-dioxan-2-iI)-4,5—dihidroisoxazol—S-il)pirimidin-4—carb0xamida:
6-((S)-5-((2R,5R)-5-((3,3-dimetilureido)metil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazoI-B-iI)-N-(4-fluoro—3-metoxibencil)-2-metilpirim1din-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(pirrolidin-1 -carbonil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r.4r)-4~(2-(dimetilamino)acetamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol—S—iI)-N—
(4-fiuoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4—carboxamida;

6-(5-(1 H-pirazolo[3,4—b]piridin-5-i|)—4‘5-dihidroisoxazol—S-iI)-N—(4-f1uoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-1 H-pirazolo[3,4-  b]piridin-5-il)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(bromometil)—4,5-dihidroisoxazol-S-iI)-N-(4-f|u0ro-3-metoxibenci!)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
3—(6-((4-ﬂuor0-3—metoxibencil)carbamoil)-2—metilpirimidin—4-i|)-N-(2-hidroxietil)-
4 5-dihidroisoxazol-5-carboxamida;
3-(6-((4-fluoro-3-metoxibencil)carbamoil)-2-metilpirimidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-5-carboxamida;

3-(6-((4-fluoro-3-metoxibencil)carbamoil )-2-metilpirimidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-5-carboxilato de metilo;
N—(4-ﬂuoro-3-metoxibenciI)-6-((S)-5-((2R,58)-5-(2—hidr0xipropan-2-iI)-‘I 4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R.5 S)-5-(metilcarbamoil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
2.2.2-trifluoroacetato de N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-((1r,4r)-4-

(metilcarbamoil)ciclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

720
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6-(5-((1r,4r)-4-carbamoilciclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1r,4r)-4-(2-hidroxi-2-
metilpropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;
N—(4-f|uoro-3-met0xibenci|)-6-(5-((4-((8)-2-hidroxipropanamido)ciciohexil)—4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

2.2 2-trifluoroacetato de N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((3-
(hidroximetil)pirrolidin-‘l—iI)meti!)-4,5-dihidroisoxazol—S-iI)-2-metilpirimidin—4-
carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de 6—(5-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-4,5-dihidr0isoxazol-3-
iI)—N-(4-fluoro-S—metoxibenciI)-2—metilpirimidin-4-carboxamida;

2.2, 2-trifluoroacetato de 6-(5—(6—(dimetilamino)piridazin-B—il)-4‘S-dihidroisoxazol—
3~il)-N—(4-fiuor0-3-metoxibenciI)—2-metilpirimidin-4—carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de N-(4—ﬂuoro-3-metoxibencil)—2-metil-6-(5-(6-(pirro|idin-‘|-
iI)piridazin-B-il)-4,5-dihidroisoxazol-S-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-(3-(1,3-dihid roxipropan-2-il)ureido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)—N—(4-f|uoro-S-metoxibencil)-2—meli|pirimidin-4~carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1r,4r)-4-((2-hid roxietil)carbamoil)ciclohexil)-

4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r.4r)-4-(3-(2,3-dihidroxipropil)-3-metilureido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazoI-S—il)-N—(4—ﬂuor0-3-metoxibencii)—2—metilpirim'|din-4-carb0xamida;
6-(5-((1 r,4r)-4-AcetamidocicIohexiI)-4,5-dihidroisoxazol-B-il)—N—(4-fIuor0-3-
metilbencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(6—Cianop‘|ridazin-3-i|)-4,5-dihidroisoxazo|—3-iI)-N—(4—f1u0ro-3-metiIbencil)~2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-((1r,4r)-4-(2-
(metilamino)acetamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-
carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5S)-5-((metilsulfonil)metil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(acetamidometil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(acetamidometil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-

(3-cloro-4-fluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
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N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5S)-5-((metilsulfonil)metil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

2,2 2-trifluoroacetato de N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-0xo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-(3-metilbencil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-(3-metilbencil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(6-cianopiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluorobencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de N-(4-fluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-hidroxietil)-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de 6-(5-(6-cianopiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(3,4-difluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-(5-(6-cianopiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-cloro-4-
fluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluorobencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3,4-
difluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-((2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-fluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-fluorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

4
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6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((2-metilbenzo[d]oxazol-5-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((2-metilbenzo[d]oxazol-5-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(metoximetil)-1,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(metoximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(((S)-2-
hidroxipropanamido)metil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3,4-
difluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-(5-((1 S, 4r)-4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-((2,3-dihidrobenzo[b][1 4]dioxin-6-il)metil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-
1 ,4-dioxan-2-i|)—4,5-dihidroisoxazoI-S-il)-2-metilpirimidin-4—carboxamida;
N-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-6-((R)-5-((2R.5R)-5-(hid roximetil)-
1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-ca rboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihid ropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

2,2 2-trifluoroacetato de 6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-i1)—4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-((3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-
il)metil)pirimidin-4-carboxamida;

2.2 2-trifluoroacetato de 6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-((3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-
il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-2-ox0-1 ,2-dihidropiridin-4-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-ciclopropil-6-oxo-1,6-dihid ropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1 6-dihidropiridazin-3-il)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
((1r,4r)-4-(3-(6-((4-fluoro-3-metoxibencil)carbamoil)}-2-metilpirimidin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-5-il)ciclohexil)carbamato de tert-butilo;
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N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(2-(metilamino)-2-oxoetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-isopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-(piridin-4-
ilmetil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-2-
metil-N-(piridin-4-ilmetil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-(piridin-4-ilmetil)pirimidin-4-carboxamida;

6 6-(5-((1r.4r)—4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazoi-S-iI)-2-meti|—N—((1—
metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r,4r)—4—acetamidociclohexi|)-4,5-dihidroisoxazol-?;-ii)—zmetii-N—((3-0xo—
3 4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;

N-((R)-1 -(4-fluoro-3-metoxifenil etil)-2-metil-6-(5-fenil-4,5-dihid roisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida,

N-((S)-1 -(4-ﬂu0r0-3-metoxifeniI)eti'.)—2—metil-6-(5-fenil-4,5-dihid roisoxazol-3-
il)pirimidin-4-carboxamida;

6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((1-metil-2-ox0-1 2-dihidropiridin-4-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((1-metil-2-oxo-1 2-dihidropiridin-4-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1 r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazo|-3-iI)-2-meti|-N—(quinolin-
4-ilmetil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-0x0-1 ,6-dihidropiridin-3-
il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihid ropiridin-4-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((1r,4S)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metilbencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-(quinolin-4-ilmetil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-

metil-N-(quinolin-4-iimetil)pirimidin-4-carboxamida;
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N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-((2-hidroxi-2-
metilpropanamido)metil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;

6-((S)-5-((2R,5R)-5-(acetamidometil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(3-cloro-4-fluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

2,2 2-trifluoroacetato de 6-(5-(6-cianopiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(3,4-difluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

6-((S)-5-((1 r,4S)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((1S,4S5)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,S-dihidroisoxazol-B-il)—Z-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((18,4R)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazoi-S-il)-Z-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(4-Fluorobencil)-6-(5-((1 S, 4r)-4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida,
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-6-((S)-5-((1S,4S)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-éi‘S—dihidroisoxazoI—S-iI)-Z-metiIpirimidin-4-
carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metilbencil)}-6-((R)-5-((1S,4R)-4~((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((S)-5-((1S,4S)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((R)-5-((1S,4R)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((2-
oxo-1,2,3,4,4a,8a-hexahidroquinolin-7-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(2-(metilamino)-2-oxoetil)-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

29
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N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-2-oxo-1,2-dihid ropiridin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(1 -metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
(R)-N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-0xo-1 ,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-f|uoro-3-metoxibencil)—6-(5-(6-metoxipiridazin-S-iI)-4,5-d ihidroisoxazol-3-il)-
2-metilpirimidin-4-carboxamida;

(S)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1 -(2-(metilamino)-2-oxoetil)-6-oxo-
1 ,6-dihidropiridazin-B-il)-4,5-dihidroisoxazol-S-il)pirimidin—4-carboxamida;
(R)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1 -(2-(metilamino)-2-oxoetil)-6-0xo-
1 ,6-dihidr0piridazin—3-iI)—4,5-dihidroisoxazol-S—il)pirimidin-4—carboxamida;
2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1 6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3-
ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1 ,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1 -(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3—i|)-4,5-dih1droisoxazol-S-i|)-2-metiIpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(5-cloro-1-(2-(metilamino)-2-oxoetil)-6-0xo-1 6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-s-il)—N-(4-f|uoro-3-metoxibenciI)—2-metiIpirimidln-4-carb0xamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(6-metoxi-5,6-dihid ropiridin-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-ciclopropil-6-oxo-1,6-dihid ropiridazin-3-il}-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-2-0x0-1 2-dihidropiridin-4-il)-4,5-
dihidroisoxazol-B—il)-N-(4-fIuoro-3-metoxibencil)-z-metilpirimidin-4ﬁcarboxamida;
6-((S)-5-((1 s,4R)-4-acetamidociclohexil)-4,5—dihidroisoxazoI-3-ii)—2-meti|-N-((3-
ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((1 r.4R)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-((3-
0x0-3.4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-(2-(metilamino)-2-oxoetil)-6-0xo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-

metil-N-((1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)metil )pirimidin-4-carboxamida;

1%
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N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-(isopropilamino)-2-oxoetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1S,4r)-4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-(3-cloro-5-ciclopropil-4-oxociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(5-(1-ciclopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-

fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

(R)—G-(S-(‘I—ciclopropil—6-0x0-1,6-dihidropiridin-S-H)-4,5-dihidroisoxazol—S-iI)-N-(4- |

fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
(R)-6-(5-(1-ciclopropil-6-0x0-1 ,6-dihidropiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-ciclopropil-6-0x0-1 6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-
N-((3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1 .4Joxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(2-(ciclopropilamino)-2-oxoetil)-6-0xo-1 ,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(1-metoxietil)-2-oxo-1,2-dihid ropiridin-4-il)-

4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida; o
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-(isopropilamino)alil)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida; o}
isdmeros, estereoisdmeros, hidratos o sales farmacéuticamente aceptables del

mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto es

N-(4-Fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 4-dioxan-2-il)-

4 5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2S,5S)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-

4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((1r,4R)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((1r,4R)-4-(2-hidroxiacetamido)ciclohexil)-

4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

Pal



321

N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 .4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1 -metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5S)-5-( metilsulfonilmetil)-1,4-
dioxan-2-il}-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R, 5R)-5-(hidroximetil)-1, 4-dioxan-2-il)-
4, 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(acetamidometil)-1 4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(4-fluoro-3-metoxibenciI)-2-meti1pirimidin—4—carb0xarnida;
N-(4-fluoro-S-metoxibencil)—2-metil—6-((S)—5-((2R,5R)—5—(metilsuifonamidometil)-
1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-((R)-5-((1 r.4R)-4-(acetamidometiI)ciclohexiI)-4,5-dihidroisoxazol-S-iI)-N—(4—
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N—(4-fluoro—3—metoxibencil)-2-metil-6-(5-(6-(metilsulfonil)piridazin—3-i|)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridin-3-
il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-(5-(1-ciclopropil-6-0x0-1 6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihid ropiridazin-3-il)-
4 5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r,4r)—4—acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-B-iI)-2-metiI-N-((3-oxo-
3.4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-ﬂuoro—S-metoxibenciI)-2-meti|—6«(5-(1-(2-(metilamino)-2—oxoetiI)-6-0x0-1 ,6-
dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-difluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-difluorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
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acido (2R,5S)-5-((S)-3-(6-((4-fluoro-3-metoxibencil)carbamoil)-2-metilpirimidin-
4-i1)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-1,4-dioxano-2-carboxilico;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-((1r,4r)-4-( 3-metilureido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-(3,3-dimetilureido)ciclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-
3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-diclorobencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-((2-cianoacetamido)metil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dthidroisoxazol-S-iI)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)—2—metilpirimidin-4-carb0xam1da;
N—(4—ﬂu0ro~3-metoxibenciI)-2-meti1-6-((S)—5—((2R,5R)-5-((3-meti|ureido)metil)-

1 ‘4-dioxan-2-it)—4,5-dihidroisoxazoI—S-iI)pirimidin-4~carboxamida;

acido (28,5R)—5-((S)-S—(B-((4-ﬂu0r0-3-metoxibencii)carbamoi!)-2-meti|pirimidin—
4-i1)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)-1 .4-dioxano-2-carboxilico;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-((3,3-dimetilureido)metil)-1 ,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazoI—B-il)—N—(4—fluor0-3—metoxibencil)-2-meti|pirimidin-4-carb0xamida;
6-(5-((1 r,4r)—4-(2-(dimetiiamino)acetamido)clc!ohexil)-4,5-dihidroisoxazol-B-il)—N—
(4-fluoro—3-metoxibenciI)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2 R,5S)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-1,4-
dioxan-2—i|)—4,5-dihidroisoxazol-S-iI)—2-metilpirimidin—4-carboxamida;
N—(4-ﬂu0ro-3-metoxibenciI)—2-metil—6-((S)—5-((2R,58)—5-(metilcarbamoil)—1 A4-
dioxan—2—il)—4,5-dihidroisoxazol—S-il)pirimidin—4-carboxamida;

2.2, 2-trifluoroacetato de N—(4-f|uoro-3—metoxibencil)-2-meti|—6-(5-((1 r,4r)-4-
(metilcarbamoi!)ciclohexil)—4,5-dihidroisoxazoI—S—iI)pirimidin-4—carboxamida;
6-(5-((1 r,4r)-4—carbamoilcicl0hexiI)-4,5-dihidroisoxazoI-3-il)-N-(4-ﬂu0ro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N—(4—fiuor0-3—metoxibenci1)-6-(5—((4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5—
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1r,4r)-4-(2-hidroxi-2-
metilpropanamido)ciciohexn)-4,5-d1hidroisoxazoI-S-il)-2-metiIpirimidin-4-
carboxamida;

6-(5-((1r,4r)-4-(3-(1 ,3-dihidroxipropan-2-il)ureido)ciclohexil)-4,5—dih1droisoxazol-
3-iI)-N—(4-f|uoro—3-met0xibenciI)—2-metiIpirimidin-4-carboxamida;

6-(5-((1 r.4r)-4-(2-cianoacetamido)ciclohexil)-4,5-dihid roisoxazol-3-il)-N-(4-

fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

31
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6-((S)-5-((2R,5S)-5-Carbamoil-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida,
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-((1r,4r)-4-((2-hidroxietil)carbamoil)ciclohexil -

4 5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-(3-(2,3-dihidroxipropil)-3-metilureido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-Acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metilbencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(6-cianopiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)- N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-((1r,4r)-4-(2-
(metilamino)acetamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-
carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5S)-5-((metilsulfonil)metil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
8-((S)-5-((2R,5R)-5-(acetamidometil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-metil-6-((S)-5-((2R,5S)-5-((metilsulfonil)metil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

2,2 2-trifluoroacetato de N-(4-fluoro-3-metilbencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-(3-metilbencil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-(3-metilbencil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(6-cianopiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluorobencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de N-(4-fluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-0x0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;

2,2 2-trifluoroacetato de N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-hidroxietil)-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-cloro-4-fluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(3,4-diflucrobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
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N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-(5-(6-cianopiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3-cloro-4-
fluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluorobencil)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3,4-
difluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-((2,3-dihidrobenzofuran-5-il)metil)-6-(( S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-
dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(3-fluorobencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;

N-(3-fluorobencil)-6-(( R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((2-metilbenzo[d]oxazol-5-i)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((2-metilbenzo[d]oxazol-5-i)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((1r,4S)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(metoximetil)-1,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(metoximetil)-1,4-dioxan-2-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(((S)-2-
hidroxipropanamido)metil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((1S,4S)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-((R)-5-((1S,4R)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-((1r,4r)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(3,4-

difluorobencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida:
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N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-(5-((1S,4r)-4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-
1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)-6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-
1,4-dioxan-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-Fluorobencil)-6-(5-((1S,4r)-4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metilbencil)-6-((S)-5-((1S,4S)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(4-fluoro-3-metilbencil)-6-((R)-5-((1S,4R)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((S)-5-((1S,4S)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;

N-(3-cloro-4-fluorobencil)-6-((R)-5-((1S,4R)-4-((S)-2-
hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-
carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de 6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-((3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-
imetil)pirimidin-4-carboxamida;

2,2, 2-trifluoroacetato de 6-((R)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-((3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-
il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
(S)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-( 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-
4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((1r,4S)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metilbencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
(S)-N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
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(R)-N-(3,4-difluorobencil)-2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(6-metoxipiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-
2-metilpirimidin-4-carboxamida;

(S)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metil-6-(5-( 1-(2-(metilamino)-2-oxoetil )-6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)pirimidin-4-carboxamida;
2-metil-6-(5-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-((3-
ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-i)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(5-cloro-1-(2-(metilamino)-2-oxoetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-((S)-5-((1s,4R)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-((3-
ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]Joxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-((R)-5-((1r,4R)-4-acetamidociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-N-((3-
ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-6-(5-(1-(2-(isopropilamino)-2-oxoetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-((1S,4r)-4-((S)-2-hidroxipropanamido)ciclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-
metil-N-((3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-
carboxamida;
6-(5-(3-cloro-5-ciclopropil-4-oxociclohexil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
(S)-6-(5-(1-ciclopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il )-N-(4-
fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
(R)-6-(5-(1-ciclopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-N-
(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-ciclopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-2-metil-
N-((3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)metil)pirimidin-4-carboxamida;
6-(5-(1-(2-(ciclopropilamino)-2-oxoetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il)-N-(4-fluoro-3-metoxibencil)-2-metilpirimidin-4-carboxamida.
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10. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

11.

CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es
N-(4-Fluoro-3-metoxibencil)-6-((S)-5-((2R,5R)-5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il)-

4,5-dihidro-isoxazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-carboxamida.

Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
compuesto de la reivindicacion 1, estereocisomero, o sal farmacéuticamente

aceptable del mismo y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.



