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Sefor

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

S. D.

Re:

PI.-ARRAY BIOPHARMA INC. Y GENENTECH, INC.-SoIicitud de Patente de
Invencién en Fase  Nacional PCT  para "INHIBIDORES DE
SERINA/TREONINA CINASA".-Clase CO7D 401/14.-Expediente ntﬁméro
14-207.777- |

1.  Me refiero a mi solicitud de pate'nte presentada el pasado 18 de Septiembre de

2014.

2. Debidamente autorizada por mi Representado, me permito manifestar a ese

Despacho que es deseo del solicitante realizar de manera voluntaria una modificacion

sobre el capitulo reivindicatorio originalmente presentado, de manera tal que el nuevo

capitulo pasa a estar conformado por 173 reivindicaciones como se explica a

continuacion:

Nueva

Reivindicacion

Sustento

Corresponde a la reivindicacién 1 de la solicitud originalmente
1 presentada, en donde se ha reformulado dicha reivindicacion
para limitar su alcance.

Corresponden a ‘las reivindicaciones 2 a 54 -de la solicitud

2-54
originalmente presentada.
Corresponde a la reivindicacion 55 de Ia solicitud originalmente
55 presentada, en donQe se ha reformulado dicha reivindicacién
para limitar su alcance.
56.57 Corresponden a nuevas reivindicaciones, las cuales presentan
sustento en el ejemplo No. 39 del capitulo descriptivo.
Corresponde a la re‘ivindicacién 58 de la solicitud origi‘nalmente
sg presentada, en donde se. ha reformulado dicha reivindicacion

para limitar su alcance, cambiando Ia dependencia a las
reivindicaciones 1-56. '
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Corresponde a la reivindicacion 59 de la solicitud originalmente
59 ‘presentada, en donde se ha reformulado dicha reivindicacion
para limitar "su alcance, cambiando la dependencia a las

reivindicaciones 1-55.

‘Corresponden a las reivindicaciones 60 a 67 de la solicitud
60-67 originalmente presentada, en donde se ha reformulado dicha
: ‘reivi‘ndicacién para limitar su alcance, cambiando la dependencia

a las reivindicaciones 1-56.

68-70 iCorresponden a las reivindicaciones 68 a 70 de la solicitud
originélmente presentada.

Corresponde a la reivindicaciéon 71 de la solicitud originalmente
1 presentada, en donde se ha reformulado dicha reivindicacion
para limitar su alcance, cambiando la dependencia a las

_reivindicaciones 1-56 y 67-70.

Corresponden a las reivindicaciones 72 a 75 de la solicitud
279.75 originalmente presentada, en donde se ha reformulado dicha
‘reivindicacién para limitar su alcance, cambiando la dependencia

‘a las reivindicaciones 1-56.

26-98 Corresponden a las reivindicaciones 76 a 98 de la solicitud
originalmente presentada.

99-173 Corresponden a las reivindicaciones 103 a 177 de la solicitud
: originalmente presentada.

Me permito sefialar que las reivindicaciones 99 a 102 del Capitulo Reivindicatorio
de la solicitud original fueron eliminadas del documento modificado. '

Asimismo, me permito aclarar que la enumeracién y dependencias de las nuevas
reivindicaciones se han reajustado de conformidad con las modificaciones previamente
descritas.

De acuerdo. con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la anterior
modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de la invencién tal como fue
presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el Articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario tnico de correcciones y modificaciones;



LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 * Fax 6069701

(b) Recibo nimero 15-007251,’ex’pedid6_ por la Su'perintenden'cia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y

(c) Copia de las paginas 272 a 336 due corresponden al cap_l'tuvlbo reivindicatorio
modificado que consta de 173 reivindicaciones y que reemplaza al
~originalmente presentado.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo a_hterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

| %}L\.BREDA RICAURTE
T.P.53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@Iloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que se selecciona de la Formula I:

NTXX,

RL)I\/-‘ Y, _O
N X7
; HI,T R3

0 un estereoisémero, tautémero, o sal farmacéuti'came'nte acepfab!e de este,
donde: | |
X, se selecciona de CH y N;
X, se selecciona de CR°y N;
Y, se selecciona de CR°y N;
Y, se selecciona de CR” y N; v
R' se selecciona de (a) alquiloC-Cs opcionalmente sustituido por uno o més
grupos independientemente seleccionados de halégeno, OR?, NR°R, oxo,
CN, cicloalquiloC3-Cg y un heteréciclo de3a7 mie‘m’br¢s, (b) cicloalquiloC3-C7
opcionalmente sustituido p'or‘ unb 0 més grupos independientemente
seleccionados de halégeno, OR? CN vy alquiloC4-C; opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados de halégeno y OR¢,
(c) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupbs independientemente
seleccionados de halégeno, OR?, CN, cicloalquiloC;-Cs y alquiloC4-C3
opcionalmente sustituido p'or uno o0 mas g’rupoé indépendientemente
seleccionados de halégeno y- OR?, (d) un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente selecéionadds de hélé_gend, 'ORa, oxo, CN,
cicloélquiIoC3-Ce y anuiIoC1-C3i -opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente . seleccionados de halégeno vy OR%, (e) un
heteroarilo de 5 a 6 miembros obcionalmente sustituido por uno-0 mas grupos
indépendientemente seleccionados de halégeno; OR?®, oxido, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloCy-C; opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halégeho, oxo y ORY, y (f) un
heterociclo biciclico de 7 a 10 miembros opcionélmente sustituido por uno o
mas grupos independientementé seleccionados de halogeno, OR?, oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC4-C; opcionalmente -sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de h'alégeno y OR%;

R? se selecciona de (a) hidrégeno, (b) aiquiIbC1-Cs opcionalmente sustituido

por uno o mas grupos seleccionados de OR', oxo, NH;, NH(alquiloC;-Cs) y
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N(alquiloCs-Cs),, (c) alqueniloCy-Cs opcional'mente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR|, ox0, NH,, NH(alquiloC-C3) y N(alquiloC4-Cs).,
(d) alquiniloC4-Cs opcionalmente sustituido pdr uno O mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH,, ‘NH(alquiloC+-C;) y N(alquiloC4-C3),, (e)
cicloalquiloCs-Cs  opcionalmente  sustituido  por Qno 0 mas grupos
seleccionados de OR'y R?, (f) fenilb opcionalmente sustituido por uno 0 mas
grupos seleccionados de 'ORf y RY, (g) un heterociclo de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de OR'y RY, y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sUstituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR'yR%; _ |

R® se selecciona de (a) (CR'R)fenilo, donde el fenilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas grupos R, (b) (CR'R/)x-(heteroarilo de 5 a 6
mie'mbros), donde el heteroarilo se puede sustituir opcionalmente con uno o
mas grupos R, (c) (CR"R)x-(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno 0 mas grupos R, y (d)
(CR"R),~(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmente con Uno 0 M&s grupos Rl '

cada R%, R% R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno y alquiloC4-Cs; B ‘

cada R?, R®, R®, R’ y R® se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquiloC4-Cs; -

R se selecciona de hidrégeno y alquiloC4-Cg opcionalmente sustituido por uno
o mas grupos seleccionados de oxo, NHZ,_NH(anUiiOC1f03) y N(alquiloC1-
Ca)a ' o '

cada R? es alquiloC4-Cs; | _ |

R" y R’ se seleccionan indepéndientemente de hidrégeno, OR* y alquiloC;-Cs
opc’iovnalmente sustituido por OR™,

cada R se selecciona independientemente de halégeno, CN, ciclopropilo,
alquiloC-C¢  opcionalmente sustituido pof haldgeno y  alcoxiCy-Cs
opcionalmente sustituido por halégeno; ' :

R* y R™ son independientemente hidrégeno o alquiloCy-C3; ¥

xes0o1. N | |

E! compuesto de la reivindicacion 1; donde X, se sele"cciona de CHyYN; y X,
se selecciona de CR® y N; donde solamente uno de X; y X, puede ser N.

El compuesto de la reivindi_cacién'1 0 2, donde Y, se sélecoiona'de CR®yN;y
Y, se selecciona de CR’ y N; donde solamente uno de Y, e‘Yz puede ser N.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde los
compuestos tienen la estructura de la Férmula Il



R! z Y, O
~ _N_ _R?
ROV
' RZ

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde los
compuestos tienen la estructura de‘la Formula m:
ONTYX,
Rt AL

O

6. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde los
compuestos tienen la estructura de la Férmula IV:

NTXX,

R1/, )‘\ ~

A /lef_o._ .

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde los
compuestos tienen la estructura de la Férmula V: '

NTXX,

R\ )‘\/ Y, O
YT
RSV
‘ R?
v .

8. El compuesto de cualquiera de las 'reivihdica_cionés 1 a 7, donde los

compuestos tienen la estructura de la Férmula VI:

Vi

9. El compuesto de cualquieré de las reivindica'ciones 1 a 7, donde los
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compuestos tienen la estructura de la Formula VI

Vil

10. El compuesto de cualquiera de las relvmdlcaCIones 1 a7, donde los

compuestos tienen la estructura de la Formula ViiI:

11. El compuesto de cualquiera de las reivihdica_ciones 1 a 7, donde los

compuestos tienen la estructura de la Férmula IX:

N R’

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde los

compuestos tienen la estructura de la Formula X:

13. El cbmpuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde R’ se
selecciona de (a) alquiloC1-C§ opcionalmente sUstituido por uno a seis grupos
seleccionados independientemente' de h'alégen'o,'ORa‘, NR°R®, cicloalquiloCs-
Cs y un heterociclo de 3 a 7 miembros, donde el heterociclo contiene uno, dos

o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, S(=0)
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y S(=0),, (b) cicloalquiloC,;-C; opcionalmente sustituido por uno a cuatro
grupos seleccionados independientemente de halégeno y OR® (c) fenilo
opcionalmente sustituido por - uno a cuatro grupos seleccionados
indépendientemente de haloégeno y anuiIoC1-C§, (d) un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 7 rjniembros opcionalmente sustituido por uno
a cuatro grupos seleccionados independientemente de halégeno, oxo, OR%y
alquiloC4-C; opcionalmente sustituido por OR®, dbnde el héterociclo contiene
uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N,
S, S(=0) y S(=0),, (e) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituido por uno a cuatro grupos seleccionados independiéntemenie de
halégeno, CN, OR®, cicloalquiloCs-Cse, 6xido y valquiloC1-C$ opcionalmente
sustituido por uno a tres grupos seleccionados indep'endientemente de
hidroxilo, metoxi, oxo y halégeno, y (f) un heterociclo biciclico de 7 a 10
miembros opcionalmente sustituido por uno o dos grhpos seleccionados de
alquiloC4-C3 y oxo. | |

El compuesto de cualquiera de las reivindicacione3'1 é 12, donde R’ se
selecciona de (a) alquiloC;-Cg opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ORa, NRPR®, oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cg y un heterociclo de 3 a 7 miembros, donde el heterociclo
contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
en O, N, S, S(=0) y S(=0), (b) cncloalqquoC3-C7 opcnonalmente sustituido por
uno o mas grupos independientemente seleccuonados de halégeno, OR? CN
y alquiloC-C; opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente  seleccionados de halégeno . y ORd (c) fenilo
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de halogeno OR? CN, C|cloalquﬂoC3-05 y alquiloC4-Cs
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos mdependlentemente
seleccionados de halégeno y ORY, (d) un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 7 miembros opéionalmente sustituido por uno 0 mas grupos
independientemente seleccnonados de halégeno, OR® oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cg y alquiloC4-Cs opcnonalmente sustltwdo por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halogeno y ORY, _donde el
heterociclo contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en O, N, S, S(=0) y S(=0),, () un heteroarilo de 5 a 6 miembros
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de haldgeno, dRe, CN, c_:icloalquileg-Ce y a|quiloC1-C3
opcionalmente sustituido por uno o mas - grupos independientemente
seleccionados de halégeno, ,oxo'y ORY, donde el heteroarilo contiene uno,
dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O,

NySy(f)un 'heterociélo'biciclico de 7 a 10 miembros opcionalmente
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sustituido por uno 0 mas g}upos independientemente seleccionados de
halégeno, OR®, oxo, CN, cicloalquiloCs-Ces y alquiloCy-Cy opcionaimente
sustituido por uno o mas g?rupos independientemente seleccionados de
halégeno y OR?, donde el »het;erociclo contiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados del grupo que cénsiste en O, N, S, S(=0) y S(=0),.

El compuesto de cualquiera ae las reivindicaciones 1 a 12, donde R' se
selecciona de (a) alquiloC4-Cq bpcionalmente sustituido pof uno a seis grupos
seleccionados independienterﬁente de halégeno, OR?, NR°R°, cicloalquiloCs-
Cs y un heterociclo de 3 a 7 miembros, donde el heterociclo contiene uno, dos
o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, S(=0)
y S(=0),, (b) cicloalquiloCs-C; opcionalmente sustituido por uno a cuatro
grupos seleccionados independientemente de halogeno y OR?, (c) fenilo
opcionalmente sustituido por uno a cuatro grupos seleccionados
independientemente de halégeno y alquiloC4-Cs, (d) un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido por uno
a cuatro grupos seleccionados independientemente de haldégeno, oxo, OR® y
alquiloC4-C5 opcionalmente sustituido por OR?, (e) un heteroarilo de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido por uno a tres grupos seleccionados
independientemente de haldgeno, CN, OR., 'ciclopropilo y alquiloC4-Cs
opcionalmente  sustituido -por  uno " a tres grupos .' seleccionados
independientemente de hidroXilo, metoxi, oxo y halégeno, y (f) un heterociclo
biciclico de 7 a 10 miembros‘ opcionalmente sustituido por uno o dos grupos

seleccionados de alquiloC4-C3 y oxo.

El compuesto de cualquiera de Ias relvmdlcamones 1 a 15, donde cada R® se
selecciona |ndepend|entemente de h|drogeno y alquiloC4-Cs.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 donde cada R® se
selecciona independientemente de hidrégeno y metilo.

El compuesto de cualquiera ae las 'reivindicacionés 1 'a 17, donde cada R® y
R°® se seleccionan independientemente de hidrégeno y"alqui|oC1-C_3.

El compuesto de cualquiera de Ias relvmdlcamones 1 a 18, donde cada RPy
R® se seleccionan mdependuentemente de hidrégeno y metllo

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, ddnde cada R se
selecciona independientemer{te de hidrégeno y alquiloC,-Cs.
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, donde cada R’ se

selecciona de hidrégeno y metilo. .

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, donde R' se
selecciona de 1-hidroxipropan%2-i|o, isopropilo, 1-hidroxibutan-2-ilo, 1-
ciclopropiletilo, 1-hidroxi-3-metoxipropan-2-ilo, 1,3-difluoropropan-2-ilo,
1-ciclopropil-2-hidroxietilo,  oxetan-3-ilmetilo, 4-metoxibutan-2-ilo, 4,4,4-
trifluoro-1-hidroxibutan-2-ilo, 1-aminopropan-2-_ilo, 3-hidroxiciclopentilo, 3,3-
difluorociclobutilo, ~ 3-hidroxiciclobutilo, ~ 2-cloro-4-fluorofenilo,  4-fluoro-2-
met.ilfenilo‘, tetrahidropiran-4-ilo, 3-fluorotetrahidropiran-4-ilo,
tetrahidrodioxotiopiran-4-ilo, 1, 1 -dioXotetrahidrotiofen-3-i|o, oxetan-3-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, 2,2-dimétiltetréhidropiran-4-i_|o, 2-metiltetrahidropiran-4-
ilo, pirrolidin-3-ilo, azetidin-3-ilo, piperdin-3-ilo, 2-(hidroximetil jtetrahidropiran-
4-ilo, 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo, 1-metilpirazol-4-ilo, 2-metilpirimidin-4-ilo, 6-
metilpirimidin-4-ilo, 6-metoxipirimidin-4-ilo, . 2-metilpiridin-4-ilo, 1,3-
dimetilpirazol-4-ilo, 2-metoxipiridin-4-i|o, 1-metilpirazol-3-ilo, 6-metoxipiridin-3-
ilo, 2-etilpirimidin-4-ilo, 6-metilpiridin-2-ilo, 2-ciclopropilpirimidin-4-ilo, 5-fluoro-
6-metilpiridin-2-ilo, 5-ciclopropi-|-1-metilpirazdl-4—ilo, 5-brofno-2-metiIpiridin-4-
ilo, 1,5-dimetilpirazol-4-ilo, 1,_3-d'imetilpirazo'l-5-ilo,v 4-(2-hidroXipropan72-
il)piridin-2-ilo, 1-etil-3-metipirazol-4-ilo, ‘ 5-etoxi-2-metilpiridin-4-ilo,
1-isopropilpirazol-4-ilo, 4-metilimidazol-5-ilo, 1-metilimidazol-5-ilo, 1-etilpirazol-
4-ilo, 2-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-4-ilo, 1-metil-4-cianopirazol-5-ilo,  3-
metilpiridin-4-ilo, 1 -e_tiI-3-méti|pirazol-5-ilo(, 1-metilpirazol-5-ilo, 1,4-
dim'e.tilpirazo|-5-ilo, 1-etilpirazol-5-ilo, ‘3-isopr_‘opil-1 -metilpirazol-5-ilo,
3-metilpirazol-4-ilo, 3-etil-1-metilpirazol-4-ilo, ‘1,3,5-tri_meti|pirazol-4-ilo, 3,5-
dimetilpirazol-4-ilo, 2-ciclopropiI-S-metoxipiridin-'4-i|o, 5-etil-1-metilpirazol-4-ilo,
4-(2-metoxipiridina  1-0xido), 5-metoxi-2—metiipiridin-4-ilo,‘ 5-metil-1,3,4-
oxadizol-2-ilo, 3-etil-1-metilpirazol-5-ilo, 1-(2-hidroxietil)-3-metilpirazol-4-ilo, 1-
(2-hidroxietil)-5-metilpirazol-4-ilo, 1-meti|—3-(tfifluorometil)pifazo|-4-ilo, ~1-metil-
3-(trifluorometil)pirazol-5-ilo, 1-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo, 1-(2-
hidroxietil)pirazol-5-ilo, 4-picolinato de metilo, acido 4-picolinico, 1-ciciopropil-
5-metilpirazol-4-ilo, 1-ciclopropil-3-meti|pirazo|-4ei|o, 2,3-dimetilpiridin-4-ilo,
2,5-dimetilpiridin-4-ilo, 1,3,4-‘6xadizo|—2—ilo, 3-metilpiridazin-4-ilo, piridazin-4-
ilo, tetrazol-5-ilo, ‘- 1-metiltetrazol-5-ilo, _' ‘2—metil-2,4,5.,6-
tetrahidrociclopentapirazol-3-ilo, 3-ox0-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo y 2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo. | | '

El compuesto de cualq'uier?' de las reivind'ica'ciones:1 a 22, donde R’ se
selecciona de tetrahidrOpiran-4-i|o, 3-fluorotetrahidropiran-4-ilo, 2-

(hidroximetil) tetrahidropiran-4-ilo, 1,3-dimetilpirazol-4-ilo y 1-metilpirazol-5-ilo.
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El compuesto de cualquiera' de_Ias reivindicacidnes 1 a 23, donde R? se
selecciona de (a) hidrégeno, (b) alquiloC4-Cs opcionalmente sustituido por uno
o mas grupos seleccionados .de OR', oxo, NH; NH(alquiloCs-C;) Yy
N(alquiloC;-Ca)z, (€) aqueniIoC1-Cs opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR', oxo, NH, NH(anuiIoC1¥C3) y N(alquiloC+-Ca)z,
(f) fenilo opcionalmente susfituido por uno o mas grUpos seleccionados de
OR' y R?, (g) un heterocilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de OR' y R?, donde el heterociclo contiene
uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupé que consiste en O, N,
S, S(=0) y S(=0),, y (h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituido por uno o0 mas grupos seleccionados dé OR' y R®, donde el
heteroarilo contiene uno, dqs, tres o cuatro 'heteroa’tomos_seleccionados del
grupo que consiste en O, N y S.

El compuesto de cualquiera de las relvmdlcacnones 1 a 24, donde R es
hidrogeno, metilo, C(= O)C(CH3)2NHzoC( O)CHs.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, donde R? es
metilo. ' '

! .
E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a-26, donde R? se
selecciona de hidrégeno, metilo, etilo, CH,OH, CH,CH,OH, CH,CH(OH)CHs,
CH,C(CHj3),0H, CH,0CHj, C(=0O)OH, CH,0C(=0)C(CH3;):NH,,
CH,0OC(=0)CH3;, CHyNH,, ?metileno, fenilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo,

oxazol-5-ilo y 1-metil-pirazol-4-ilo.

El compuesto de cualqwera de |as renvmdncacnones 1a 23 donde R? se
selecciona de (b) anU|loC1-C6 opcionalmente sustltmdo por uno o dos grupos
seleccionados de OR', oxo y NH,, (c) alqueniloC- CG, (f) fenilo, (g) un
heterociclo de 3 a 7 miembros, donde el heterociclo contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados  del grupo que consiste en O, N, S, $(=0) y
S(=0),, y (h) un heteroarilo1 de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por
un grupo R® donde el heteroarilo contiene unoi; dos, tres o cuatro
heteroatomos seleccionados del grupo que conSiste enO,NyS. -

El compuesto de cualquieré de las reivindicaciones 1 a 23 o 28, donde R? se
selecciona de metilo, etilo, CH,OH, CH,CH,OH, CH,CH(OH)CH,,
CH,C(CH3),0H, CH,OCH;, C(=0)OH, CH,0C(=0)C(CH3),NH;,
CH,OC(=0)CH;, CHyNH,,: metileno, fenllo pl.rrolldln 2- |Io plrrolldln -3-ilo,
oxazol-5-ilo y 1-metil-pirazol- -4-ilo.
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El compuesto de cualquiéra de las reivindicaciones 1 a 29, donde R? se
selecciona de CH,0OH, CH,CH,0H y 1-metil-pirazol-4-ilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, donde cada R' se
selecciona independientemente de halégeno, metilo, CF3, OCHj, OCHF,, CN
y ciclopropilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, donde R"y R se
seleccionan independientemente de hidrégeno, OH 'y CHZOvH.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, donde R® se
selecciona de fenilo, “3~clorofenilo, 3-fluorofenilo,  4-clorofenilo,  3-
(trifluorometil)fenilo, 3-metilfenilo, 3-cianofenilo, 3-metoxifenilo, 2_-c|orofeni|o,
4-(difluorometoxi)fenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofeni|o,
3,5-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilb, 3,5-difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-
metoxifenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, . 3-cloro-'5-ﬂuprofenilo, 4-cloro-2-
fluorofenilo,  5-cloro-2-fluorofenilo,  3-fluoro-5-metoxifenilo, 2-fluoro-3-
metoxifenilo,  2-fluoro-5-metoxifenilo, ~ 3-metoxi-4-cianofenilo, ~ 4-cloro-3-
metoxifenilo, 4—fluoro-3-met§xifenild, 5-cloropiridin-3-ilo, 1,3-dimetilpirazol-5-
ilo, indolin-6-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo, indoIQG-iIo, indol-
7-ilo, 3-cloroindol-6-ilo, 5-cldroindol-2-ilo, 3-metilindol-6-ilo, 1-metilindol-6-ilo,
5-fluoroindol-2-ilo, 2-metilindol-6-ilo, 7-f|uoroindo‘l-2-ilc'), 3-.metilindol-2-ilo, 3-
cloroindol-2-ilo, 2'-metilinddl-3-ilo, 6-cloroindol-2-ilo, 3-ciclopropilindol-6-ilo, 6-
fluoroindol-2-ilo, 2,3-dimetilindol-6-ilo, 4-fluoroindol-2-ilo, 7-fluoroindol-6-ilo, 4-

fluoroindol-6-ilo, 5-fluoroindol-6-ilo, indazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo,
benzoimidazol-2-ilo, 1-metilbenzoimidazol-2-ilo, benzoimidazol-6-ilo,
benzooxazol-2-ilo, - 5-clorobenzooxazol-2-ilo,  6-clorobenzooxazol-2-ilo,

pirrolo[2,3-c]piridin-2-ilo,- (4-metoxifenil)metilo, (4-ﬂuorofeni|)metilo, (3-
clorofenil)metilo, (4-clorofenil)metilo, (4-metilfenil)metilo, (3-metoxifenil)metilo,
(4-(trifluorometil)fenil)metilo, 1(3-metilfenilv)metilo‘, (3-(trifluorometil)fenil)metilo,
(4-(trifluorometoxi)fenil)metilo, (4-cianofenil)metilo, (3-fluorofenil)metilo, (3-
(trifluorometoxi)fenil)metilo, (3,4-diclorofenil)metilo, (4-cloro-3-fluorofenil)metilo
y 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-1 ;2-dihidroxietilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, donde x es 0.

El compuesto de cualquiera. de las reivindi.caciones 1 a.- 34, donde R® se
selecciona de fenilo, 3-clorofenilo, 3-f|UorofeniIo, ,4fclordfenilo, 3-
(trifluorometil Yfenilo, 3-metilféhi|o, 3¥cianofen,ilo, 3-metoxifeni|o, 2-clorofenilo,
4-(diﬂuorometoxi)fenilo, 4-m.étox.ifenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo,
3,5-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-
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diclorofenilo,  4-cloro-3-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-fluoro-4-
metoxifenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo,  3-cloro-5-fluorofenilo, 4-cloro-2-
fluorofenilo, 5-cloro-2-fluorofenilo, 3-fluoro-5-metoxifenilo, 2-fluoro-3-
metoxifenilo,  2-fluoro-5-metoxifenilo,  3-metoxi-4-cianofenilo,  4-cloro-3-
metoxifenilo,  4-fluoro-3-metoxifenilo, 5-cloropiridin-3-ilo, 1,3-dimetilpirazol-5-
ilo, indolin-6-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo, indol-
7-ilo, 3-cloroindol-6-ilo, 5-cloroindol-2-ilo, 3-metilindol-6-ilo, 1-metilindol-6-ilo,
5-fluoroindol-2-ilo, 2-metilindol-6-ilo, 7-fluoroindol-2-ilo, 3-metilindol-2-ilo, 3-
cloroindol-2-ilo, 2-metilindol-3-ilo,- 6-cloroindol-2-ilo, 3-ciclopropilindol-6-ilo, 6-
quokbindol-Z-iIo, 2,3-dimetilindol-6-ilo, 4-fluoroindol-2-ilo, 7-fluoroindol-6-ilo, 4-
fluoroindol-6-ilo, 5-fluoroindol-6-ilo, indazol-6-ilo, benzotiazol-2-ilo,
benzoimidazol-2-ilo, 1-metilbenzoimidazol-2-ilo, benzoimidazol-2-ilo,
benzooxazol-2-ilo, 5-clorobqnzooxazol-2-i|o, 6-clorobenzooxazol-2-ilo y
pirrolo[2,3-c]piridin-2-ilo.

El compuesto de cualquiera ‘de las reivindicaciones 1 a 35, donde R® se
selecciona de 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 3-(trifluorometil)fenilo,
3,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 4-
cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo 'y 3-cloro-5-

fluorofenilo.

El compuesto de cualquiera’ de las reivindicaciones 1 a 35, donde R® se
selecciona de indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo, indol-7-
ilo, 3-cloroindol-6-ilo, 5-cloroindol-2-ilo, 3-metilindol-6-ilo, 1-metilindol-6-ilo, v5-
fluoroindol-2-ilo, 2-metilindol-6-ilo, 7-fluoroindol-2-ilo, 3-metilindol-2-ilo, 3-
cloroindol-2-ilo, 2-metilindol-3-ilo, 6-cloroindol-2-i|6, v3-Cic|opropi|indol-6-i|o, 6-
fluoroindol-2-ilo, 2,3-dimetilindol-6-ilo y 4-fluoroindol-2-ilo, - 7-fluoroindol-6-ilo,
4-fluoroindol-6-ilo y 5-fluoroindol-6-ilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, donde x es 1.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33 o 38, donde R®se

selecciona de (4-metoxifenil)metilo, (4-fluorofenil)metilo, (3-_clorofenil)meti|o,
(4-clorofenil)metilo, (4-metilfenil)metilo, (3-metoxifenil)metilo, (4-
(trifluorometil)fenil)metilo,  (3-metilfenil)metilo, '(3-(tfif|udrometiI)fenil)metilo,
(4-(frifluorometoxi)feniI)metilp, (4-cianofenil)metilo, (3-fluorofenil)metilo, (3-
(trifluorometoxi)fenil)metilo, (3,4-diclorofenil)metilo, (4-cloro-3-fluordfenil)metillo

y 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-1 ,2-dihidroxietilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones'1 a2ly31a 33, donde
R? es hidrogeno.
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, donde:

R? es hidrogeno o anuiIod-Ce_. opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC4-Cs) y N(alquiloC;-Cs)z;
xes0;y

R® es un heterocicio de 9 a 10 miembros opcionalmente sustituido por uno o
més grupos R, o un heteroarilo de 9 a 10 miembros opcionaimente sustituido

por uno o mas grupos R!,

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde:

R’ se selecciona de (d) un héterociclo saturado o parciaimente insaturado de
3 a 7 miembros opcionaivlmente sustituido por uno a cuatro grupos
independientemente seleccionados de halégeno, oxo, OR® y alquiloC4-C;
opcionalmente sustituido pof OR?, donde el heterociclo contiene uno, dos o
tres heteroa’tomoS seleccionados del grupo que consiste en O, N, S, $(=0) y
S(=0),, y (e) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmvente sustituido por
uno a cuatro grupos independientemente seleccionados de halégeno, CN,
OR?, cicloalquiloCs-Cg, Oxido y alquiloC4-Cs dpcionalmente sustituido por uno
a tres grupos independientémente seleccionados de hidroxilo y halégeno,
donde el heteroarilo ‘contjene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos
seleccionados del grupo qUe consisteen O, Ny S; ,

R? se selecciona de (b) a|qui'loC1-Ca opcionalm‘enfe sustituido por uno 0 mas
grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC1-C3) y N(alquiloC-C3), ¥
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno 0 mas
grupos seleccionados de .O‘Rf y R®, donde el heteroarilo contiene uno, dos,
tres o cuatro heterodtomos seleccionados del gfupo que consiste en O, Ny S;

y .
R® es fenilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R

El compuesté de cualquiera de las reivindicaciones 1a12 0 42, donde:

R' se selecciona de (d) un heterociclo saturado de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos independientemente
seleccionados de halogeno y alquiloCs-Csy opciohalme_nte sUsti_tuido por OH,
donde el heterociclo contiene un heterodtomo seleccionado del grupo que
consiste en O, N y S(=0),, y (e) un heteroarilo de 5 a 6 miembros
opcionalmente sustituido por uno a ftres . grupos independientemente
seleccionados de halég‘eno; CN, OR® ciclopropilo y alquiloCi-C,
opcionalmente sustituido ;por uno a ftres grupos independientemente
seleccionados de hidroxilo y halégeno, donde el heteroarilo contiene uno, dos
o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O y N;

R? se selecciona de (b) anuiIoC1-Cs opcionalmente sustituido por uno o dos
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grupos seleccionados de OR‘, oxo, NH,, NH(alquiloC4-C3) y N(a|qui|oC1-C3)§ y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por un grupo
RY, donde el heteroarilo contiene uno o dos heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en O, Ny'S; y

R? es fenilo opcionalmente sustltuldo por uno.o dos grupos Rl

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 42 0 43, donde R
se selecciona de tetrahidropiran-4-ilo, 3-fluorotetrahidropiran-4-ilo,
2-(hidroximetil) tetrahidropiran-4-ilo, 1,3-dimetilpirazol-4-ilo 'y 1-metilpirazol-5-
ilo; | B |

R? se selecciona de CH,OH, CH,CH,OH y 1-metil-pirazol-4-ilo; y R® se
selecciona de 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 4—c|orofeni|o, 3-(trifluorometil)fenilo,
3.4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-dif|uorbfeni|o, 4-
cloro-3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo y 3-cloro-5-

fluorofenilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde:

R' se selecciona de (d) un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de
3 a 7 miembros opcionalmente sustituido por uno a cuatro grupos
independientemente seleccionados de halégeno, oxo, OR? y alquiloCi-C;
opcionalmente sustituido pof OR¢, donde el heterociclo contiene uno, dos o
tres heteroatomos seleccionados del grupo que cbnsiéte en O 'N,'S, S(=0)y
S(=0),, y (e) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por
uno a cuatro grupos mdependlentemente seleccuonados de halégeno, CN
OR®, CIC|03|QUI|0C3-C5, 6xido y alquiloC4-C; opcionalmente sustituido por uno
a tres grupos independientemente seleccionados de hidroxilo y halégeno;

R? se selecciona de (b) a|quiIoC1 -Cs opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR', 0x0, NH,, NH(aqu|IoC1 C3) y N(alqquoC1 Cay
(h) un heteroarilo de 5 a 6. miembros opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR'y Rg, donde el heteroarilo contiene uno, dos,
tres 0 cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, Ny S;
y

R® es un heteroarilo de 9 a 10 miembros opcionalmente sustituido por uno o

dos grupos R, donde el heteroarilo contiene un heteroatomo N.

El compuesto de cualquiera d‘e las reivindicaciones 1a120 45 donde:

R' se selecciona de (d) un heterociclo éa‘turado de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido  por uno o dos grupos independientemente
seleccionados de halogeno y alqquoC1-C3 opmonalmente sustituido por OH,
donde el heterociclo contlene un heteroatomo seleccionado del grupo que
consiste en O, N y S(—O)z, (e) un heteroarilo de 5 a 6 miembros
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opcionalmente sustituido por uno a tres “grupos independientemente
seleccionados de halégeno, . CN, OR®, ciclopropilo y alquiloCs-Cs;
opcionalmente sustituido- por uno a tres grupos independientemente
seleccionados de hidroxilo y halégeno, donde el heteroarilo contiene uno, dos
o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O y N;

R? se selecciona de (b) alquiloCs-Cq opcionalmehte sustituido por uno o dos
grupos seleccionados de OR*, oxo0, NH,, NH(alquiloC4-C3) y N(alquiloC+-C3)2 ¥
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por un grupo
RY, donde el heteroarilo contiene uno o dos heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en O, N yS;y

R® es un heteroarilo de 9 a ‘1.0 miembros opcionalmente sustituido por uno o

dos grupos R/, donde el heteroarilo contiene un heteroatomo N.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a12, 45 o 46, donde:

R' se selecciona de tetrahidropiran-4-ilo,: 3'-ﬂ'uorotetrahidropiran-4-ilo, 2-
(hidroximetil) tetrahidropiran—4-ilo, 1,3-dimetilpirazol-4-iljo y 1-metilpirazol-5-ilo;
R? se selecciona de CH,OH, CH,CH,OH y 1-metil-pirazol-4-ilo; y

R® se selecciona de indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-4-ilo, indol-5-ilo, indol-6-ilo,
indol-7-ilo, 3-cloroindol-6-ilo, .5-cloroindol-2-ilo, 3-méti|indo|_-6-ilo, 1-metilindol-
6-ilo, 5-fluoroindol-2-ilo, 2-metilindol-6-ilo, 7-fluoroindol-2-ilo, 3-metilindol-2-iio,
3-cloroindol-2-ilo, 2-metilirﬁdol-3-illo, 6-cloroind6|-2-ilo, 3-cicloprop'ilindoI-6-iIo,

6-fluoroindol-2-ilo, 2,3-dimetilindol-6-ilo y 4-fluoroindol-2-ilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47, donde R* se

selecciona de hidrégeno, F y metilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 48, donde R® se

selecciona de hidrogeno, F, Cl y metilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 49, donde R® se
selecciona de hidrégeno y alquiloC4-Cs. - |

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 50, donde R°® se
selecciona de hidrégeno y metilo. -

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51, donde R se
selecciona de hidrogeno y halégeno. |

El compuesto de cualquiera de .|as reiyindicacionesi1 a 52, donde R’ se
selecciona de hidrégeno y F.- |
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a-47, donde:

R°® se selecciona de hidrégeno, haldgeno y alquiloC;-Cs; R® es hidrégeno; y R’
es hidrégeno; S

R® es hidrogeno; R® se selecciona de hidrégeno y alquil6C1-C3; y R" es
hidrégeno; o o o '

RS es hidrégeno; R® es hidrogeno; y R’ se selecciona de hidrégeno vy

halégeno.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona de:

(S)-1~(1-(4-cloro-3-fluorofenit)-2-hidroxietil }-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-

ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1 -(4—cloro-3-ﬂuorofeniI)-2-hidroxieti|)-4-(2-(((38,4S)-3-f|u.orotetrahidro-
2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-
2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1 -(3,4-diclorofenil)-24hidroxi_etil)-4-(2-(((38,4S)-3-ﬂuorotetrahidro-2H- '
piran-4-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; . '

1-((S)-1-(3,4-diclorofenil)-2-hid roxieti'l)-4-(2-(((38,4R)-3-.ﬂuorotétrahid ro-2H-
piran-4-ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hid roxietil)—4—(2-(((3S,4S)-3-ﬂuorotétrahid ro-
2H—piran-4-il)amino)pirinjidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

1-((S)-1 —(3-c|oro-4-ﬂuorofenil)fz-hidroxietil)—4—(2-(((3S,4R)-3'-_ﬂuorotetrahidro-
2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-((S)-1+(3,4-diclorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((1S,3S)-3-

hidroxiciclopentil)Jamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorbfeniI)-2-hidroxieti|)-4-(2-’((1 -metil-1 H-pirazoi-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

1-((S)-(4—c|oro-3-ﬂuoroféniI)((R)—pirrolidin-2-iI)métil)-4‘-(2-((tetrahidro-2H-piran;
4-ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-2-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)‘-2-hidrbxietil)-5-(2-((tetrahid ro-2H-piran-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridazin-3(2H)-ona; o

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid roxietil)-4-(5-metil-2-((tetrahidro-2H-piran-4-
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; -
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1-(1.-(3-clorofenil)-2-hidroxietil_)-4-(5-ﬂuoro-2-((tetra‘_hidro-2H-'piran-4—
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-fl uorofeni‘l)-2-hvid roxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)pirimidin-2(1H)-ona;

1-benzhidriI-4-(2-((tetrahjdro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4—i|)piridin-2(1 H)-

ona,

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(5-fluoro-2-((tetrahidro-2H-piran-
4-iI)amino)pirimidin-4-i|)piridin?2(1 H)-ona;

(8)-1-(1 -(3-c|oro—4-ﬂu_ordfeniI'_)-2-hid roxietil)-4-(2-((tetrahid ro-2H-piran-4—
iI)amiho)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona; '

(S)-1-(1-(3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(2,3-dif|uorofenill)-2-hid roxieti|)-4—(2-((te_tréhid ro-2H-piran-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid roxietil)-5-ﬂuoro-4-(2-((tetrahid ro-2H-piran-
4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ' '

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid roxietiI)-3-ﬂuoro-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-
4-iI)amino)pirimidin-4—i|)piridin-2(1H)-ona; v

1-((S)-1 -(3-clorofeniI)-2-HidroXieti|)-4-(2-(((38,48)-3-ﬂuorotetrahidro-.2H-piran-
4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-((S)-1 -(3-c|orofenil)-2-hidroXietil)__—4-(2-(((38,4R)-3—ﬂuorotetrahidro-ZH-piran-

4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)}-4-(2-((2-metilpirimidin-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; S

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fl uorofenil)—2-hid roxietil)-4-(2-((6-metilpirimidin-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(8)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((6-metoxipirimidin-4-
il)amino)pirimidin—4—i|)piridih-2(1 H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid roxiefiI)—4;(2-((-2-metilpiridih-4- :
ifamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; | '

(S)-1-(1 -(4-c'loro-3-ﬂuorofenil)—2-hidrbxietil)—4-(2-((1 ,'3-djimeti|-1'H-pirazol-4- '
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

1B
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(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofenii)-2-hidroxietiI)-4_-(2-((2-metoxipiridin-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

(S)-1-(1 -(3,4-dicldrofenil);z-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-1-(1-(3,5-diclorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1 -(3,5-diclorofenil)-z-hidroxietil)-4-(2-(((38,4R)-3-ﬂuorotetrahidrb-2H—
piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1 -(3,5-diclorofenil)—2-hidroxietil)-4-(2-(((38,4S)-3-ﬂuorotetrahidro—2H- '
piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1 -((4-c|oro-3-f|uorofenil)(ox‘azol-5-il)metil)—4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((4-cloro-3-fluorofenil )(1- met|I 1H-pirazol- 4-|I)met||) ( ((tetrahldro -2H-
piran-4-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1 -((4-c|oro-3—ﬂuorofeni|)(1-fnetil-1 H-pirazol-4—i|)metil)-4—(5-fluoro-2-((tetrahidro-
2H-piran-4-i|)amino)pirimidjn-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;
1-(4—cloro-3-ﬂuorophenetiI)‘—44(2-((tetrahidro-2H—piran-4-'i|)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; | '

(R)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuoroféni|)-3-hid roxipropil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4- |
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)-2-hidr6xietiI)-4-(2-(( 1-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

1-((1 H-indol-6-i|)metil)—4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-iI)amino)pirimidin-4—
il)piridin-2(1H)-ona;

1-((1H-indol-2-il)metil)-4-(2- ((tetrahldro -2H- plran-4-|l)am|no)pmmldln -4-
i)piridin-2(1H)-ona;

4-(2-((1 S,4R,5R)—2-oxabicidlo[2.2.1]heptan-5-ilamino)pirimidin-4-i|)-1 -((S)-1-(4-
cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-filuorofenil)-3- ~hidroxibutil)-4-(2- ((tetrahldro -2H-piran-4-
||)am|no)p|r|m|d|n 4-il)piridin- 2(1H) ona;

1-(2-hidroxi-1-(1 H-indol-2—iI)etil)—4—(2f((tetrahidro-2H-piran-4—i|)amin0)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona;

9
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1-((R)~(4-cloro-3-flucrofenil)((R)-pirrolidin-3-ilmetil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

Acido 2-(3-fluoro-4-metoxifeniI)-2-(2—oxo-4-(2-:((tetrahidro-2H-piran-4-

iamino)pirimidin-4-il)piridin-1(2H)-il) acético;

1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeniI)vinil)-4-(2-((1 ,3-dimetil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4—i|)piridin—2(1 H)-ona;

1-((S)-1 -(4-cloro-3-ﬂuorofenil)-2-hidrgxieti|)-4-(2-(3-oxo-2-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-5-i|)a‘mino)pirimidin-4-‘il)piridin-2(1H)‘-ona; v

1 -(2-(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)-2,3-dihidroxipropil)-4—(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)—(3-fluoro-4-metoxifeniI)((R)-pirrolidin-2-i|)meti|)—4—_(2-((fetrahidro-2H-

piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-feniletil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-ityamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-

ona;

4-(2-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-4-it}-1-(1 -feniletil)piridin-2(1 H)-

ona;

1-(2-hidroxi-1 -feniletil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran;4-il)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; '

1-(2-hidroxi-1-feniletil)-4-(2-(((S)-1 -hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-4-
il\piridin-2(1H)-ona; | |

1-(1-(4-c|orofeni|)-2-hidroxieti!’)—4-(2-((tetréhidro-2H—pira'n-4-il)a"mino-)pirimidin-
4-ihpiridin-2(1H)-ona; - |

1-(1 -(4-cIorofeni|)-2-hi_droxiétil)—4—(2-(((S)—1 -hidroxiprOpan-2-'il)émino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; ' o

(S)-1-(1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ‘

1-(1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((S)-1-hidroxipropan-2-il)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; -

1-(1 -(3-c|orofeni|)-2-hidroxiétil)-4—(2-(isopropiIaminb)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-

ona,

1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((S)-1-hidroxipropan-2-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

70
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1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((1 S,3'Sv)-3-

hidroxiciclopentilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((S)-1-hidroxibutan-2-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietiI)-4->(2-((tetrahidrd-2H-dioxo—tiopiran-4—
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

’ |
1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofeniI)-2-hidroxietil)—4—(2-(((R)-1-
ciclopropiletiI)amino)pirimidin-’4—i|)piri'din-2(1 H)-ona;

1-((S)-1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)-2-hi‘droxietil)-4-(2-(((_R)-1 -hidroxi-3-

metoxipropan-2-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil}-5-metil-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-
4-iyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil}-4-(2-(( 1-metil-1H-pirazol-3-
iI)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1H)-ona; ' '

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietil)-G-Eneti|-4-(2-((tetrahidro-ZH-piran-
4-ii)amino)pirimidin-4-i|)piridih-2(1 H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro- 3-ﬂuorofen|I) -2-hidroxietil)-4-(2- ((1 3- d|fluoropropan-2-
ilyamino)pirimidin-4- |I)p|r|d|n -2(1H)- -ona;

1-((S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1,1 -dioxidotetrahidrotiophen-
3-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(3-c|oro-4-ﬂuorofeniI)—2-hidroxietil)-4—(2-(((S)—1‘-ciclcpropiI42-hidroxieti|) -
amin.o)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-Ona; '

- ) '
1-((R)-1-(3-clorofenil)propil)-4-(2-((1,1-dioxidotetrahidrotiophen-3-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((R)-1-(3-clorofenil)propil}-4-(2-(((1S,3S)-3-hidroxiciclopentil)amino)
pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

(8)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid roxietil)-4-(2-((oxetan-3-
ilmetil)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; -

(S)-4-(5-ﬂuoro-2-((tetrahi‘drb-2H-piran-4-i|)amind)pirimidin-4-‘i|)-1 -(1-(3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)piridin-2(1H)-ona;

(8)-4+(5-cloro-2-((tetrahidro-2H-piran-4- ||)am|no)p|r|m|d|n -4-il)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2- hldrOX|et|I)p|r|d|n 2(1H)-ona;
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(R)-1 -(1-(3-clorofenil)propil)-4-(2-((tetrahidro-2H-‘piran-4-iI)amino)pirimidin-4-
ilpiridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeniI)-2-hjdroxieti|)-4-(2{((oxetan-3-il)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; | - |

(S)-1-(1 -(3,4-difluorofenil)-2-hidroxietiI)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(3-cloro-2-ﬂuorofeni|)-2-hidroxieti|)-4-(2<((tetrahidro-2H-piran-4—
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ’ '

(S)-1-(1-(3-cloro-5-fluorofenil)-2-hid roxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ityamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1 -(3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-‘(((S)-1 -hidroxipropan-2-ilyamino)pirimidin-
4-ilypiridin-2(1H)-ona; |

1-(1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((S)- -1-hidroxipropan-2- -
ll)amlno)p|r|m|d|n-4 -il)piridin- 2(1H) -ona;

1-(1-(3,5-diclorofenil)-2- hldrOX|et|I) 4-(2-(((S)-1-hidroxipropan-2-
I)ammo)pmmldln -4-il)piridin- 2(1H) ona;

1-(1-(3-cloro-5-fluorofenil)-2- hidroXietiI)-4-(2-(((S)-1-hidroxipropan-2-
illamino)pirimidin-4- ||)p|r|d|n 2(1H)-ona

1- (2 h|droxn 1-(3-(trifluorometil)fenil)etil)-4-(2- ((tetrahldro -2H-piran-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-(2-hidroxi-1 -m-toli|eti|)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran;4-i|)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; | '

3-(2-hidroxi-1 -(2-oxo-4-(2-((tetfahidro-2H-piran-4-i|)amiho)pirimidin44-il)piridin-
1(2H)-il)etil)oenzonitrilo; |

1-(2-hidroxi-1-(3- metoxifenil)etﬂ)—4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin- 2(1H) ona;

1-((3-clorofenil)((S)- plrrohdln -3- ll)met||) -4-(2- ((tetrah|dro -2H- plran -4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2( 1H)-ona;

1-((S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((R)-tetrahidrofuran-3-
||)am|no)p|r|m|d|n-4-|I)p|r|d|n-2(1 H)-ona, '

1-((S)-1-(4-cloro- 3-ﬂuorofen||) -2-hidroxietil)-4-(2 (((S) tetrah|drofuran 3-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

2T
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(S)-1 ;(1 -(3,4-difluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((oxetan-3-ilyJamino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; ’

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3,3-
difIuorociclobutil)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1H')-ona '

(S)-1-(1-(2-clorofenil)-2-hid roXietiI)-4-(2-((fetrahid rq-2H-'piran-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona

1-((R)-(4-cloro-3-ﬂuorofeniI)((S)-pirrolidin-B-H)metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)—ona;

1-(1-(3-clorofenil)propil)-4-(2-(((S)-1 -hidroxiprbpan‘-2-iI)'amino)pirifnidin-4-
|
ilpiridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-(diﬂuorometoxi)fenil)-2-hidroxieti|)-4-(.2-(({etrahid_ro-2H-piran-4—
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(8)-1-(1-(2,3-diclorofenil)-2-hid roxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(2,4-diclorofenil)-2- hIdI’OXIG'(II) -4-(2- ((tetrahldro -2H- plran -4-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -feniletil)-4-(2-((tetrahidro-2H'-piran-4—i|)amino)pirimidin-4—i|)piridin-
2(1H)-ona;

1 -((4-cloro-3-ﬂuorofenil)((S)—pirroIidin-2-i|)metil)—4-(2—((tetrahidro-2H-piran-4-
iI)amino)pirimidin-4—i|)piridin-2(1 H)-ona; ' '

(S)-1-(1-(3, 5-difluorofenil)—2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4—
ll)ammo)plrlmldm-4 |l)p|r|d|n 2(1H) -ona; '

(S)-1-(1-(5-cloropiridin-3-il)-2- hldrox1etll) 4-(2- ((tetrahldro 2H plran -4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin- 2(1H) ona;

(S)-1-(1-(1,3-dimetil-1 H-piraioI-S-iI)—Z-hidroxietiI)-4-(2—((tetrahidro-2H-piran-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(R)-1-+(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofeni[)-3—hidroxipropiI)Q4-.(6-'((tetrahidro'-2H-pirén-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-(2-((tetrahid ro-2H-piran-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

(R)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)‘-3-hidroxipropil)_-4-(2-((tet_rahidro—2H-piran-4-
ilYamino)piridin-4-il)piridin-2(1H)-ona; | ' o
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(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(6-((tetrahidro-2H-piran-4-
iI)amino)pirimidin-4-i|)piridin—;2(1 H)-ona

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)}-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino)piridin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

(R)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-hidroxipropil)-4-(2-((6-metoxipiridin-3-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(R)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-3-hidrOxipropil)—4-(2-)(6-oxo-1 ,6-‘dihidropiridin-3-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroXietiI)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1—(3-clorofeni|)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H'-piran-4—i|)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahid ro-2H-piran-4g
ilfamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(R)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeﬁi|)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)pirimidin-4-i|)piridiﬁ-2(1 H)-ona;

1-(1-(3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro_—2H-pirén-4-il)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(3,5-difluorofeniI)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetra’hidro-2H-piran-4—
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(3,5-diclorofenil)-2-hidroxietil }-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)—ona;

1-(1 -(3-cloro-5-ﬂuorofeni|)-2-hid roXietil)-4-(2-((tetrahid ro-2H-piran-4- -
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

1-((S)-1 -(4-o|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((3R,4R)—3-ﬂuorotetrahidro-
2H-piran-4-i|)amino)pirimidi’n-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

1-((R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)}-4-(2-(((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-
2H-piran-4—i|)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1H)—ona; o

1-((S)-1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofe}niI)-2-hidroxieti|)-4-(2-(((3R,4S)-34fluorotetrahidro-
2H-piran-4-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-((S)-1 -(4—c|oro-3-ﬂuorofeni|)¥2-hidroxietil)-4-(2-((2,2-dimetiItetrahidro-ZH-
piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona
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1-((S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil }-4-(2-((2-metiltetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino )pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeniI)-2—hidroxietil)-4-(2-(((8)-4—_metoxibutan-2-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ‘

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofer1i|)—2-metoxieti|)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridih-2(1 H)-ona;

(R)—'1A-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofehil)53-hidroxipropiI)-4-(5—'ﬂuoro-2-((tetrahidro-2H-
piran-4-iljamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

1-(1 -(4-c|oro-2-ﬂuorofenil)-é-hidroxie_tiI)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(5-cloro-2-fluorofenil)-2-hidroxietil}-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

1-(1-(3-fluoro-5-metoxifenil)- 2 hidroxietil)-4-(2 ((tetrahldro -2H- p|ran-4-
|I)am|no)p|r|mldm--4-|l)p|r|d|n-2(1H)-ona

1-(1-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-hidroxietil)-4-(2- ((tetrahldro 2H -piran-4-
ilJamino)pirimidin-4- |I)p|r|d|n 2(1H) ona;

1-(1 -(2—ﬂuoro-5-metoxifeniI)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidfo-2H-piran¥4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-(1-(4-cloro- 3-ﬂuorofenll)et||) 4-(2- (((S) -1-hidroxibutan- 2 ||)am|no)p|r|m|d|n 4-
il)piridin-2(1H)-ona;

4-(2-hidroxi-1-(2-oxo-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-
1(2H)-il)etil)-2-metoxibenzonitrilo;

(S)-1-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1 H-pirazo|-4;iI)metil_)-4-(2-((tetrahid ro-2H-
piran-4-iI)amino)pirimidin—4-il)piridin-2( 1 H)-ona'

(R)-1-((4-cloro- 3-ﬂuorofen|I)(1 -metil-1H- plrazol -4-il)metil)-4-(2- ((tetrahldro -2H-
piran-4-il)amino)pirimidin- 4-||)p|r|d|n -2(1H)-ona;

1-(1 -(-4-cloro-3-ﬂuorofenil)-2-h‘id roxietil)-4-(2-((2-cloro-4-
fIuorofenil)amino)pirimidin-4—il)piridin-2(1 H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((2-etilpirimidin-4-
ilfamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ' S

1-(1-(4-c|oro-3-ﬂuorofeniI)-2-hidroxietil)-4-(2-((6-métilbiridin-2-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '
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1-(1-(.4-cloro-3-ﬂuorofenil)-2-h_icjroxietil)-4-(2-((2-ciclopropi|pirimidin-4-
iI)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(ﬂ H)-ona; '

1-(1-(4-cloro-3-fl uorofenil)etiI);4-(2-((4,_4,4-trifluoro-1 -hid roxibutan-2-
iI)am’ino)pirimidin-4-i|)piri‘din-2(1 H)-ona ’

1-((S)-1 -(4-cloro-3-ﬂuorofeniI)-2-hidroxietivl)-4-(2-_(pirrolidin-3-ilamino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; | | v

1—(4-metoxiphenetiI)-4-(2-((tetrahidrd-2H-piran-4—i|)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona; Ny ’

1-(4-ﬂuorophenetil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4—il)amino)pirimidin-4-i|)piridin-
2(1H)-ona;

1-(3-cloropheneti|)-4-(2-((tetréhidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidvin-4-il)piridin-
2(1H)-ona; '

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((5-fluoro-6-metilpiridin-2-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona, ‘

(S)-4-(2-(azetidin-3-ilamino)pirimidin-4-il)-1 -(1'-(4-c|oro-3-f|uorofenil)-2-
hidroxietil)piridin-2(1H)-ona;

1-(4—clorophenetil)-4-(2-((tetrahidro-2H-pifan-4-i|)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona; '

1-(4-meti|pheneti|)-4-(2-((tefrahidro-2H-piran—4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona;

1-(3-metoxipheneti|)-4-(2-((tet}ahidro-2H-pirah-4-iI)amino)pirimidin-4—i|)piridin-
2(1H)-ona; ' '

1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeniI)-2-hidroxietil)—4—(2-(piperidin-3-ilamino)pirimidin-4-
i)piridin-2(1H)-ona; '

1-((1H-indol-5-il)metil}-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; |
4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-iI)émino)pirimidin-4—il)—1 -(4-
(trifluorometil)phenetil)piridin-2(1H)-ona;

1 -(3-meti|phenetiI)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-iI)afnino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona; |

4-(2-((tetrahidro-2H-piran-d-il)amino)pirimidin-4-il)-1-(3-
(trifluorometil)phenetil)piridin-2(1 H')-ona;



295

4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)-1-(4-

(trifIuorometoxi)phenetil)piridin-zk1 H)-ona;

1-(1-(1 H-indol-5-i|)eti|)-4-(2-((tetfahidro-2H-piran-4—iI)amino)pirimidin-4-
ipiridin-2(1H)-ona;

4-(2-((1-aminopropan-2-ilJamino)pirimidin-4-il)-1 -(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)piridin-2(1H)-ona; ' ' |

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((5-ciclopropil-1 -metil-1H-pirazol-
4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-4-(2-((5-bromo-2-metiIpiridin-4-i|)amino)pirimidin-4—i_|)-1 -(1-(4-cloro-3-
quoi'ofeniI)-Z-hidroxietil)piridin-2(1 H)-ona;

1-(1 -(4—c|oro-3-ﬂuorofeniI)-2-h',idroxietil)-4-(2-(((cis)?2-(hidroximeti|)tétrahid ro-
2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietif)-4-(2-((1 ,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ' o

1-(1-(1 H-indol-2-il)etil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-iI)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; |

1-(3,4-dic|orophenetiI)-4—(2-((tétrahidro-2H-piran-4—i|)amino)piri-midin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; ‘ ' o ‘ '

1-( 1, -(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hjdroxietil)—4-(2-((1 3-dimetil-1H-pirazol-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-‘1y-(1 -(4-c|oro-37ﬂuorofenil);2-hidroxieti|)-4-(2¥((1',3-di‘metil-1_H-pirazol-5-
i|)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2:(1 H)-ona; |

(8)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid roxietil)-4-(2-((4-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-2-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1 -(3-ﬂuorofeni|)-2-hidroxieﬁ|)-4-(2—(((3S,4R)-3-ﬂuorotetrahidro-2H-piran-4—
il)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1H)—ona; ' '

4-(2-(2—oxo-4-(2-((tetrahidro-2H-pi'ran-4-iI)amino)pi'rimidin-4-_i|)piridih-1 (2H)-
il)etil)benzonitrilo;

1-(1-(1 H-indoI-6-i|)etil)-4-(2-((tetra’hidro-2H-piran;4-il)amino)pirimidin-4-
ipiridin-2(1H)-ona; |

1-(1-(4-cloro-3-ﬂuorofenil)viﬁiI)-4-(2-((2-meti|piric_lin;4-i|)amino)pirimidin_4_
ilpiridin-2(1H)-ona; ' :

1
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(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(( 1-etil-3-metil- 1H-pirazol-4-

il)amino)pirimidin-4—il)piridin‘-2.(1 H)-ona;
1-((S)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((R)-1-(metilamino)propan-2-
ilfamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-((4-cloro-3-fluorofenil}( 1-metil-1 H-pirazol-4-il)meti|)-4-(2-(((38,4R)-3-
quorotetrahidro-2H-piran-4—ii)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroxieti|)-4-(2-((1 ,5-dimetil-1H-pirazol-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-(3-ﬂuorophenetil)—4-(2-((tefrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4—i|)piridin-
2(1H)-ona;

1-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-4-(2-(((cis)-2-
(hidroximetil)t'etrahidro-2H-pir‘an-4-il)amin_o)pirimidin-4-il)piridin,-2(_1 H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofenil)—2-hid roxietil)-4-(2-((5-etoxi-2-metilpiridin-4-
il)amino)pirimidin-'4-il)piridin-2(1 H)-ona;

4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)-1-(3-
(trifluorometoxi)phenetil)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1 -(4-c|oro-3-ﬂuo’rofeni|)¥2-hid roxietil)—4-('2-'(((S)-1 «(metilamino)propan-2-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofenil);2-hidroxietil)-4-(2-_((1v,3-dimetil-1 H-pirazol-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(3-c|oro-4-ﬂuorofenil)?2-hidroxietil)-4-(2f(( 1-metil-1H-pirazol-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; , '

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(( 1-isopropil-1H-pirazol-4-

il\amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(8)-1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofeniI)¥2-hidroxietil)-4-(2-((4-meti|—1 H-imidazol-5-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)1 4( 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-imidazol-5-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fl uordfenil)-2-hid roxietil)-4-(2-((1-etil-1H-pirazol-4- -
ilamino)pirimidin-4-it)piridin-2(1H)-ona; '

(S)-1-(1 -(4—cloro-3-ﬂuorofeni|)‘-2-hidrc‘>xietivl)-4—(24((2-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-4-il)amino)pirimidin-4—il)piridin-2(1 H)-ona;

A
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(S)-1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)}-4-(2-((2-metil-2,4,5,6-

tetrahidrociclopenta[c]pirazol-3-i|)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-5-((4-(1-(1 -(3~cloro-4#ﬂuoereniI)-2-hidroxiétiI)—2-oxof1 ,2-dihidropiridin-4- |
il)pirimidin-2-il)amino)-1-metil-1 H-pirazole-4-carbonitrile;

1-((3,4-diclorofenil)(1-metil-1 Hlpirazol-4-il)metiI)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilfamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hid roxietil)-4-(2-((3-metilpiridin-4-
iI)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(ﬁ H)-ona;

1-((4-cloro-3-f|uorofeniI)(1-métil-1 H-pirazol-4—ivl)metiI)-4-(2-(((3$,4S)'-3-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((4-fluoro-2-
metilfenil)amino)pirimidin—4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

1-((1H-indazol-6-il)metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)pirimidin-4-
ilpiridin-2(1H)-ona;

1-((3-fluorofenil)(1-metil-1H-pirazol-4-il ) metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; | '

1-((1 H-indol-?-i|)metil)—4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4;i|)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; |

1-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-4-(2-((2-metilpiridin-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1 -(benzo[d]tiazol-2-ilmetil)—4-(2-((tetrahidfo-2H-piran-4-il)am'ino)pirimidin-4-
iNpiridin-2(1H)-ona; ' :

1-((1 H-indol-4-i|)metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-iI)am'ino).pirimidin-4-
ilpiridin-2(1H)-ona; '

1-((4_—cloro-3-f|uorofenil)(1—me_til-1 H-pirazol-4-il)rheti|)-4-_(5-f|uoro-2-((((;is)-2- .
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(( 1-etil-3-metil-1 H-pirézol-5-
iI)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1‘ H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1,4-dimetil-1H-pirazol-5-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)}-4-(2-((1-etil-1H-pirazol-5-
ilfamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; | |
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(S)-1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil }-4-(2-((3-isopropil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona ' '

(S)-1-(1 -(3-c|oro-4-ﬂuorofeni£l)-2-hidroxieti|)-4—(2-((1 -metil-1H-pirazol-5-
ilfamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona,

(S)-1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1,3-dimetil-1H-pirazol-5-

iI)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-1-(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3-metil-1 H-pirazol-4-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((3,4-diclorofenil)(1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-4-(5-fluoro-2-((tetrahidro-2H-

pira’n-4-i|)amino)pirimidin-4—i|)piridi’n-2(1 H)-ona;

1-((3-cloro-1 H-indol-6-iI)metil)—4—(2-((tetrahidro-2H-piran-4-i|)amino)pirimidin-4—
il)piridin-2(1H)-ona; '

1 -(indolin-6-i|meti|)-4-(2-((tetrahidro-2H-pi_ran-4-i|)amino)pirimidin-44il)piridin-
2(1H)-ona;

1-((4-cloro-3-fluorofenil)( 1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)}-4-(2-((1,3-dimetil-1 H-
pirazol-4-ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((1-metil-1 H-benzo[d]imidézoI-Z-'iI)metil)-4-(_2-((tetrahidro-2H_—piran-4-
il)amino)pirimidin-4-i|)piridin§-2(1 H)-ona; ' '

1-(benzo[d]oxazol.-2-i|metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4—i|)amino)pirimidin-4-
iNpiridin-2(1H)-ona; '

1-((R)-1-(3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-
4-iI)amino)pirimidin-4-i|)piridih-2(1 H)-ona; ‘

1-((S)-1 -(3-ﬂuorofeni|)-2-hidroxieti!)-4-(2-(((3Sv,4R)—3-fluorotetrahidro-2H-piran-
4-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-cloro—3-ﬂuorofeni|)¥2-hidroxietil)-4—(2-((3—etil-1 -metil-1H-pirazol-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil )-4-(2-((1 ,3,5;_trimetil-1 H-pirazol-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofenil);2—hidroxietil)-4-_(2-((3,5-dimetil-1 H-birazol-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

(S)-1-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1 H-pirazo|—4-i|)rhetil)-4—(5-ﬂuoro-2-
((tetrahidro-ZH-piran-4-i|)amino)pirimidin-4—il)piridin-2( 1H)-ona;

30



299

(R)-1-((4-cloro-3-fluorofenil )( 1-metil-1H-pirazol-4- |I)met||) -4- (5-ﬂuoro -2-
((tetrahidro-2H-piran-4- |I)am|no)p|r|m|d|n -4-il)piridin- 2(1H) -ona;

1-((S)-1 -(3-c|orofenil)-2-hidroxietil)—4-(2-(((cis)-3-
hidroxiciclobutil)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-1-(3-clorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((trans)-3-
hidroxiciclobutil)amino)pirimidin-4—i|)piridin-2(1 H)-ona;

1 -((5-clorobenzo[d]oxazol-2-i|)métil)—4-(2-((tetrahid ro-2H-piran-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(3-c|orofeniI)-2-hidroxietiI)-4-(2-((3-metoxic':iclobutiI)amino)pirimidin-4—
ipiridin-2(1H)-ona; |

1-((5-cloro-1 H-indol-2-il)meti|)-4%(2-((tetrahidro-2priran-4-i|)amino)pirimidin-.4-
ilpiridin-2(1H)-ona;

(8)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietiI)-4—(2-((2-ciclopropil-5-metoxipiridin-
4-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2- hidroxietil)—4—(2-_((5-etiI-1-metil-1H-pirazol-4—
ilyamino)pirimidin- -4- il)piridin- 2(1H) -0na;

1-((3-metil-1H-indol-6- |I)metll) -4-(2-((tetrahidro-2H-piran- 4-||)am|no)p|r|m|d|n -4-
il)piridin-2(1H)-ona;

1-((1-metil-1 H-indol-6-il)metiI)—4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4—il)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; o | |

1-((5-fluoro-1 H-indo|-2-iI)metil)—4—(2-((tetrahidro-2H-piran-4-i|)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-((1 H-indol-3-iI)metil)-4-(2-((fetrahid_ro-2H-piran-4—i|)amino)pirimidin-4-
ilpiridin-2(1H)-ona; ‘ ' -

1-((1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-it)metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
i|)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

1 -((6-clorobenzo[d]oxazol-z-jI)metil)-4-(2-((tetrahid ro-2H-piran-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ‘

(S)-1 Q( 1 -(3-ﬂuorofeni|)-2-hidroXieti|_.)-4-(2-((3-metil-1 H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((1H-benzo[d]imidazol42-il)metil)-4—(2-((tetrahidro-2H-piran-4- |
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '
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1-((2-metil-1 H-indol-6-i|)metil)—4—(2-((tetrahidro-2H-piran-4-iI)amino)pirimidin-4—
ilpiridin-2(1H)-ona;

1-((7-ﬂuoro-1 H-indo|-2-i|)metil)-4-(2-((tetrahidro-ZH-piran-4-il)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; | ' ' '

(S)-4-((4-(1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil }-2-hidroxietil )-2-oxo-1 ,2-dihidropiridin-4- |
iI)pirimidin-2-iI)amino)-2-metoxi§piridine 1-oxide;

(S)-1 -(1-(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietiI)-4-(2-_((5-metoxi-2-metilpiridin-4-

ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3-metil-1 H-pirazol-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((2,3-dimetil-1 H-indol-6-i|)m'e;tiI)-4-(2-((tetrahidro-_2H-piran‘-4—
il)amiho)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

1-((3-metil-1 H-indol-2—il)metiI)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-iI)arhino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; '

1-(1-(3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1 H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; | '

(S)-1-(1 -(4—c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-hidroxietiI)-4—(2-((5—metil-1 ,3,4-oxadiazol-2-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ) '

1-((3-cloro-1 H-indol-2—iI)metil)—4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4—il)amino)pirimidin-4-
iNpiridin-2(1H)-ona; ’ '

1-((2-metil-1 H-ind'o|-3-i|)metil)1]4—(2-((tetrahidro-2H-piran-4-i|)amino)pirimidin-4-
ilpiridin-2(1H)-ona; : S

1-(1-(3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(((354S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4—c|oro-3-ﬂuorofeni|)42-hidroxietil)—4-’(2-.((3-etil->1 -metil-1H-pirazol-5-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; S '

1-((6-cloro-1 H-indol-2-i|)metil)‘-4-(2-((tetrahidro—2H;piran-4-i|)amino)pirimidin-4-
ilpiridin-2(1H)-ona; ' ' :

1-(1-(4-cloro-3-metoxifenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

(S)—1-(1-(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)‘1-2~hidroxieti'l)-4—‘(2-((1-(2-hidroxiéti|)'-3-metiI-1 H-
pirazol-4-i|)amino)pirimidin-4—il)piridin-2(1 H)-ona; '
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(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil }-4-(2-((1 -(2-hidroxieti|)-5_—metil-1 H-
pirazol-4-ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)-2-Hidroxieti|)—4-(2-(( 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-3-(trifluorometi|)-1 H-
pirazol-5-i|)amino)pirimidin-4—il)piridin-2(1 H)-ona;

1-((3-ciclopropil-1 H-indol-6-il)metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
iI)amiho)pirimidin-4—i|)piridin-2(1 H)-ona;

1-((6-fluoro-1 H-indol-2-i|)metiI)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-i|)amino)pirimidin—
4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(5-fluoro-1 H-indol-2-i|)etil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4—iI)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1-(3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1- -metil-1H- plrazol -5-
ilJamino)pirimidin-4- ||)p|r|d|n -2(1H)-ona;

(R)-1-(1-(3-fluorofenil)-2-hidroxietif)-4-(2- ((1 metll 1H- plrazol -5-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin- 2(1H) ona;

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeniI)-2-hidroxietil)-4-(2-((1 -metil-1H-1,2,3-triazol-5-
ilyamino)pirimidin-4-il )piridin-2( 1;H)-ona;

(S)-1-(1 —(4-c|oro-3-ﬂuorofenil)¥2-hidroxietil)-4-_(5-ﬂuoro-2-((2-meti|piridin-4—
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofenil)-ﬁ-hidroxietil)-4-'(5-ﬂuoro-2-((3-metilpiridin-4—
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)-2-hidroxietiI)-4-(5-ﬂuoro-2-((1 -metil-1H-pirazol-5-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona; ' '

1-((1 H-benzo[d]imidazol-6-i|)metil)-4¥(2-((tetra-hidro-2H-‘piran-4—
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((4-fluoro-1 H-indol-2-il)meti|)-4-(2-((tetréhidro-2H—pira-‘n-4-il)avmino)pirimidin-
4-ilypiridin-2(1H)-ona; '

| . ‘
(S)-4-(5-fluoro-2-((2-metilpiridin-4-ilyamino)pirimidin-4-if)-1-(1 -(3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)piridin-2(1H)-ona; |

(S)-4-(5-ﬂuoro-2-((3-meti|piridj:n-4QiI)amino)pirimidin-4-il)-1 -(1-(3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)piridin-2(1H)-ona; ' '
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1-(1-(4-cloro-3-fluorofenit)vinil)-4-(2-((1-(2-hidroxietil}- 1 H-pirazol-5-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-metil 4-((4-(1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofeni|)-2—hid roxiétil)-2-oxo-1 ,2-
dihidropiridin-4-il)pirimidin-2-il)amino)picolinate;

(S)-4-((4-(1-(1 —(4-cloro-3-ﬂuofoféni|)-2-hidroxieti|)-2-oxo-1 ,2-dihidropiridin-4-

iI)pirimidin-2-i|)am'ino)picolinic acid;

(8)-1-(1 -(4-clorofenil)-2-hidroxietil)-4-(5-fluoro-2-((2-metilpiridin-4-
ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; ‘

(S)-1-(1 -(4-c|orofenil)-2-hidroxietil)-4-(5-ﬂuoro-2-((3-metilpiridin-4-
iI)am’ino)pirimidin-4—il)pirivdin-2(1 H)-ona;

(S)-1 -(1-(4-cloro-3-ﬂuorofenil)-2—hidroxieti»l)-4-(2-_((1'-ciclopropil-5-meti|-1 H-
pirazol-4-i|)amino)pirimidin-4—i|)piridin-2(1H)-ona; » |

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-ciclopropil-3-metil-1H-
pirazol-4-ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)( 1-metil-1H-pirazol-4-il)metil )-4-(2-(((1S,3S)-3-
hidroxiciclopentil)amino)pirimi‘din-4-il)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((2, 3-dimetilpiridin-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1 ;(1-(4-cloro-3-ﬂuorofeni|)-2-hi_droxieti|)-4-(2-((2,5-dimeti|piridin-4-
il\amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((4-cloro-3-fluorofenil)(1-metil-1 H-pirézol-4-il)meti|)-4-(2-((_1 ,3-d.imetil-1 H-
pirazol-4-il)amino)-5-fluoropirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

4-(5-ﬂuoro-2-((tetrahidro-2H-p'iran-4-il)amino)pirimidin-4-il)-1 -({3-fluorofenil)(1-
metil-1H-pirazol-4-il)metil)piridin-2(1H)-ona;

1-((7-fluoro-1H-indol-6-il)metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-((4-cloro-3-fluorofenii)(1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-4-(5-fluoro-2-(((3S,4R)-3-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((4-clorofenil)( 1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-4-(5-fluoro-2-((tetrahidro-2H-
piran-4-i|)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-4-(2-((1,3,4-oxadiazol-2-il)amino)pirimidin-4-il)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-
2-hidroxietil)piridin-2(1H)-ona;
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1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-hidroxi-3-metilbutil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4- |
iI)amino)pirimidin-4-iI)piridin-2(1 H)-ona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3-metilpiridazin-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 Hj—ona;

(S)-1-(1 -(4-cloro-3-ﬂuorofeni|)-2-hidroxietil)-4-(2-_(piridazin-4-iIamino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1 -((S)-(4-cloro-3-ﬂuorofeniI)((R)—pirrolidin-3-i|)meti|)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2( 1H)-ona;

1-((4-fluoro-1 H-indoI-6-i|)metiI’)-4;(2-((tetrahidro-2H-piran-4-i|)amino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-(2-oxo-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-1(2H)-il)etil 2-amino-2-metilpropanoate;

(S)-1-(1-(5-fluoro-1H-indol-2-il)-2-hidroxietil)}-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

(R)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil}-3-hidroxipropil )-4-(2-(( 1-metil-1H-pirazol-5- v
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona ' o

Acetato de - (S)—2¥(44cloro-3-ﬂuorofeniI)-2-(4-(2-((1 -metil-1H-pirazol-5-

ilyamino)pirimidin-4-il)-2-oxopiridin-1(2H)-i) etilo;

1-((5-fluoro-1H-indol-6-il)metil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenit)vinil)-4-(2-((1-etil-1 H-pjrazol-5-i|)amino)pirimidin-4-
ilpiridin-2(1H)-ona; |

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fl uorofenil).-2‘-hid roxietil)-4-(24((1 -etil-1H-pirazol-5-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

1-(4-metoxibencil)-4-(2-(( 1-metil-1H-pirazol-5-ilyamino)pirimidin-4-it)piridin-
2(1H)-ona; ' |

1-(3-fluoro-4-metoxibencil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-ilyamino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona; | -

1-(1 -(4-ﬂuoro-3—metoxifenil)-2-hidroxietiI)-4-(2-((1 -metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

1-(1-(4-cloro-3-metoxifenil )-2-hid rdxietil)-4-(2-((1 -metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;
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(S)-4-(2-((2H-tetrazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-1-(1 4(4-cloro-3-ﬂuordfenil)—2-
hidroxietil)piridin-2(1H)-ona; |

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietit)-4-(2-((1-metil-1H-tetrazol-5-
ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

1-((1R,3R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-hidroxibutil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
ilyamino)pirimidin-4-ilpiridin-2(1H)-ona;

1-((1S,3R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-hidroxibutil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
i\amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |
(S)-1-(2-amino-1-(4-cloro-3-fl uorofenil)etil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4—
il)amino)pirimidin-4—i|)piridin-2(1 H)-ona;

1 -behcil-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-i|)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2(1 H)-ona;

1-(3-clorobencil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona;

1-(4-clorobencil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona;

1-(4-cloro-3-fluorobencil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona;

1-(3-cloro-4-fluorobencil)-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona: | |

1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-
4-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;
(S)-'1'-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)52-hidroxietiI)-4-(2-((3-(hidroxime_til)piridi.n-4-

il)amino)pirimidin-4-i|)piridin-2‘(1 H)-ona;

(S)-2-((4-(1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)}-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-

iI)pirimidin-2-i|)amino)pirimidirj—4(3H)—ona;

(S)-4-(2-((1H-pirazol-3-il)amino)pirimidin-4-il)-1 -(_1 -(4-cloro-3'-ﬂuorofeniI)-2-
hidroxietil)piridin-2(1H)-ona; o v

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3-metiloxetan-3- |
il)amino)pirimidin-4-il)piridih-2(1 H)-ona; |

(S)1 -(1-(3-cloro-4—ﬂuorofenil)-2-hidroxieti|)-4-(2-((4-mefi|-1 H-imidazoI-Z-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)-ona; ‘

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3-(hidroximetil)-1-metil-1H-
pirazol-4-ilJamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;
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(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)42-hidroxietil)-4-(2—(( 1-metil-1H-imidazol-2-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona;

(S)-1-(1 ~(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((3,5-dimetilpiridin-4-
iamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1 H)fona;

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid roxietil)-4-(2-((3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-ilYamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3—ﬂuorofenil)-é-hid roxietil)-4-(2-((3-hidroxipiridin-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; |

(S)-1-(1 -(4-c|oro-3-ﬂuorofeni|)'-2-hid roxietil)-4-(2-((2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; 0

(S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hid rdxietil)—4-(2-((1 -(2-hidroxietil)-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona; '

O un estereoisdmero, tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

El compuesto:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto:

o una sal farmacéuticamente aceptable de mismo; y al menos un vehiculo

farmacéuticamente aceptable, excipiente o diluyente.
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Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 55 o un estereoisomero, tautémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un compuesto de la reivindicacion

56 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a-55 o un esterecisémero, tautomero o una sal
farmacéuticamente aceptable y al menos un vehiculo farmacéuticamente

aceptable, excipiente 0 diluyé.nte.

Una composicién farmaceutica que comprende un compues_to de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 55 0 un estereoisomero, tautémero o una sal
farmacéuticamente aceptable del- mismo o un compuesto de la reivindicacion
56 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el

tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.

El uso de un compuesto de cualquiera de Ias: reivindicaciones 1 a 55 o un
esterecisomero, tautémero o una sal farmacéuticamen'te aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion 56 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para la preparacién de un medicamento para el

tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.

Un compuesto de cualquiera -de las reivindicaciones 1 a 55 0 un
estereoisdmero, tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion 56 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismopara su uso como medicamento.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones -1 a 55 o un
esteremsomero tautomero o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion 56 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo para su uso en terapia.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 55 o un
estereoisomero, tautémero o una sal farmacéuticamen__te aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion 56'0’ una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad
hiperproliferativa. |

Un método para inhibir la actividad de la proteina cinasa ERK en una célula

que comprende tratar la célula con un compuesto;de_cu'alquiera de las

3%
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reivindicaciones 1 a 55 o un estereoisdmero, tautémero o -una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un compuesto de la reivindicacién
56 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. -

Un método para inhibir la acti\)idad de la profeina. cinasa ERK en un paciente
que lo necesita que compyrende el paso de administrar al paciente un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 55 o un
estereoisdmero, tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion 56 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Un método para tratar o meJorar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo
en un paciente que lo necesita que comprende administrar al paCIente un
compuesto de acuerdo con cualqmera de las relvmdlcamones 1a 550 un
estereoisomero, tautomero o'una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion' 56 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El método de la reivindicacion 67, donde la fenfermedad hiperproliferativa se
selecciona del grupo que consiste en adenoma, céancer de vejiga, cancer de
cerebro, cancer de mama, cancer de colon, carcinoma epidérmico, carcinoma
folicular, cancer del tracto gehitourinario,' glioblastoma, enfermedad de
Hodgkin, canceres de cabeza y cuello, hepatoma, queratéacantoma, cancer
de rifién, carcinoma de células grandes, leucemias, adenocarcinoma de
pulmon cancer de pulmén, trastornos linfoides, cancer de plel melanoma y no
melanoma, sindromes mlelod|splaSIcos neuroblastoma linfoma no Hodgkin,
cancer de ovarios, carcinoma papilar, cancer pancreatico, cancer de prostata,
cancer rectal, sarcoma, carbinomé de células pequefias, cancer de testiculos,

tetracarcinoma, cancer de tiroides y carcinoma indiferenciado.

El método de la reivindicacion 67, donde la enfermedad hiperproliferativa se
selecciona del grupo que consiste en melanoma, cancer pancreatico, cancer
de tiroides, cancer colorrectal, cancer de pulmén, céncer de mama y cancer

de ovarios.

El método de la reivindicaciéon 67, donde la enfermedad hiperproliferativa se
selecciona del grupo que consiste en leucemia mielégena aguda, leucemia
mielonomocitica cronica, leucemia mielégena crénica, mieloma multiple y

Ieucemia mieloide.
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El método de cualquiera de las reivindicaciones 67 a 70, donde un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 55 0 un estereoisémero, tautdmero o
una sal farmacéuticamente: aceptable del mismo o un compuesto de la
reivindicacion 56 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
coadministra con al menos dtro agente quimioterapéutico usado para tratar o
mejorar un trastorno hiperproliferativo.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 55 0 un esteréoisérhero, tautémero o una sal
farmacéuticamente aceptablé del mismo o un compuesto de la reivindicacion
56 o una sal farmaceuticamente aceptab|é del mismo para su uso en el

tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1ab5oun
estereoisdmero, tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 un compuesto de la '_reivi“ndicacién 56 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad inflamatoria. '

Un compuesto de cualquiera de las reiv_indicacione‘s 1 a 85 o un
estereoisdmero, tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion 56 o una Sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su‘ uso en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria. | |

Un método para tratar o mejorar la gravedad de un trastorno inflamatorio en
un paciente que lo necesita, que comprende -administrar al paciente un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 55 o un
esterecisémero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
o un compuesto de la reivindicacion 56 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La composicion, uso, compuesto o método de cualquiera de las
reivindicaciones 72 a 75, donde el trastorno inflamatorio se selecciona de

artritis, lumbalgia, enfermedad inflamatoria intestinal y reumatismo.

Un compuesto de Formula 10.1: .

4o
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10.1
dénde:
X, se selecciona de CH y N;
X, se selecciona de CR°y N;
Y, se selecciona de CR® y N; |
Y, se selecciona de CR” y N;y
cada R%, RS R®y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
hal()geno y alquiloC4-C;. o

78. El compuesto de la reivindicacion 77, donde X, se selecciona de CHy N; y X,

se selecciona de CR°y N; donde solamente uno de Xi y Xz puede ser N.

79. El compuesto de la reivindicacion 77 o 78, donde Y, se sélecciona de CR®y
N; y Y, se selecciona de CR’ y N; donde solamente uno de Y1 e Y, puede ser
N.

80. EI compuesto de cualquiera d‘w‘e las reivindicaciones 77 a 79 que tiene la
Formula 1.4: ' '

14

81. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 77 a 80, que es 4-(2-

(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

82. Un compuesto de Férmula 10.2:

donde:

X, se seleccionade CHyN; |
X, se selecciona de CR® y N
Y, se selecciona de CR® y N;
Y, se selecciona de CR” y N;

R? se selecciona de (a) hidrégeno, (b) alquiloC4-Cq opcionalmente sustituido
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por uno o mas grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC4-C3) y
N(alquiloC4-C3),, (C) alquenilo¢1-C6 opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR', .oxo0, NH,, NH(alquiloC;-Cs) y N(alquiloC1-C3)2,
(d) alquiniloC,-Cs opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloCs-C3) y N(alquiloCs-Cs),, (€)
cicloalquiloC;-Cq opcionalmehte sustituido por uno © mas grupos
seleccionados de OR'y R?, (f) fenilo opcionallmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de ORf‘y R® (g) un heterociclo de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de OR' y R?, y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR' y‘Rg; |

R? se selecciona de (a) (CR"'R))-fenilo, donde el fenilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o més grupos R, (b) (CR"R),~(heteroarilo de 5 a 6
miembros), donde el heteroarilo se puede sustituir opcionaimente con uno o
mas grupos R, (c) (CR"R)-(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno 0 mas grupos R,y (d)
(CR“R‘)X-(heteroariIo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmenté CONn uno 0 Mas grupos RI;

cada R* R° R® y R’ se selecciona independientemente de hidrogeno,
halégeno y alquiloC4-Cs; _ “ f

cada R' se selecciona independientemente '_de hidrégeno y alquiloC;-Cg
opcionalmente sustituido por uno o méé grupos seleccionados de oxo, NH,
NH(alquiloC1-Cs) y N(alquiloCy-Cs)z; | |
cada R® es alquiloCi-Cs; |

R"y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, OR* y alquiloC-Cg
opcionalmente sustituido por OR™; o | o |
cada R se selecciona independienteménté de halégeno, CN ciclopropilo,
alquiloC+-Cs  opcionalmente sustituido por halégenb y alcoxiCs-Ce
opcionalmente sustituido por halégeno; ' ’

Ry R™ son independientemente hidrégeno o alquiloC+-C; y

xes0o1. |

El compuesto de la reivindicacion 82 que tiene la Férmula 10.3: :

Uz



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

43

311

El compuesto de la reivindicacién 82 u 83, donde X, se selveccionav de ChyN;

y X; se selecciona de CR5 y N; donde solamente uno de X; y X; puede ser N.

El compuesto de cualquiera' de las reivindicaciones 82 a 84, donde Y, se
selecciona de CR® y N; y Y, se selecciona de CR” y N; donde solamente uno

de Y, e Y, puede ser N. ‘

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 82 a 85 que tiene la
estructura 3.2: '

3.2

El compuesto de cualquiera de las reivindicaCioneé 82 a 86, donde el

compuesto se sustituye con 0 a 3 grupos Rl

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 82 a 87, donde el

compuesto se sustituye con 1 o0 2 grupos R.

El compuesto que se selecciona de: _
metanosulfonato de (R)—2-(tert-butiIdimetilsilibxi)—1‘-(4—c‘loro-3-ﬂuorofeni|)eti|o;
metanosulfonato de (R)-2—((tertjubuti!dimetilsiiil)oxi)-1 -(3-c|or6-4-ﬂuorofeni|)etilo;
metanosulfonato de 2-((terc—butildimetilsilil)oxi)-1-(3-c|oro-4-f|uorofeni|)etilo; y

metanosulfonato de 2%(terc-bUtildimétilsililoxi)-,1-(4-_c|oro-3-ﬂuorofenil)etilo.

Un compuesto que es (S)-3-(tert-butildimetilsililoxi)-1-(4-cloro-3-
fluorqfenil)propilo metanosulfonato.

Un compuesto de Formula 10.6: '
B

J L
//S\\ X -/f 3
xS N R
RSy
.RZ'

10.6
donde:
X1 se selecciona de CHyYN;
X, se selecciona de CR® y N;-
Y, se selecciona de CR® y N;
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Y, se selecciona de CR’ y N; |

R? se selecciona de (a) hidrégeno, (b) alquiloC;-Cs opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloCs-C3) y
N(alquiloC4-Cs),, (€) alqueniloC4-Cs opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de ORf,‘ ox0, NH,, NH’_(anUiIoC1_-C3) y N(alquiloC4-C;)s,
(d) alquiniloC4-Cs opcionalmente suétituido por ‘uno O mMas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH, NH(anuiIoC1-Cg) y N(alquiloCs-C3),, (€)
cicloalquiloC;-Cq opcionalmente sustituido ‘por uno o mas grupos
seleccionados de OR'y R®, (f) fenilo opmonalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de ORf y RY (g) un heterociclo de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de OR'y RS,y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR' yRY; )

R® se selecciona de (a) (CR"R)X-fenllo donde el fenllo se puede sustltmr
opcionalmente con uno 0 mas. grupos R, (b) (CR'R ) -(heteroarilo de 5 a 6
miembros), donde el heteroarilo se puede sustituir opcionalmente con uno o
mas grupos R, (c) (CR"R))-(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con UNo 0 Mas grupos R), y (d)
(CR"R))-(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos R’;

cada R% R% R® y R’ se selecciona independientemente de hidrogeno,
halégeno y alquiIdC1-Cg; |

cada R’ se selecciona independientemente de ‘hidrége,vno y alquiloC4-Cg
opcionalmente sustituido por uno o mas gru‘po_s seleccionados de oxo, NH,,
NH(alquiloC:-Cs) y N(alquiloC1-Ca)z; -

cada R?® es alquiloC4-Cg; '

R"y R' se seleccionan mdependlentemente de hldrogeno OR* y alquiloC- Cs
opcionalmente sustituido por OR’" '

cada R' se selecciona mdependlentemente de halogeno CN, C|clopropllo
alquiloCs-C¢  opcionalmente sustituido por - halégeno 'y alcoxiCs-Cg
opcionalmente sustituido por halégeno; |

R* y R™ son independientemente hidrégeno o alquiloCs-Cs; y

xes0o1. '

El compuesto de la reivindicacién 91, donde X4 'sé seleccionade CHy N; y X;
se selecciona de CR® y N; donde solamente uno de Xy y Xz puede ser N.

El compuesto de la reivindicaciéon 91 o 92, donde Y, se selecciona de CR® y
N; y Y, se selecciona de CR’ y N; donde solamente uno de Y;eY, puede ser
N.
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94. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 91 a 93 que tiene la
estructura 10.7:

10.7 .
95. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicéciones 91 a 94 que tiene la
estructura 8.1:

8.1

96. El compuesto de la reivindvicacién 94 o 95, donde el 6ompuestb se sustituye

con 0 a 3 grupos R'.

97. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 94 a 96, donde'el

compuesto se sustituye con 1 0 2.grupos RI,

98. Un compuesto que es "(S)—1—(2-(tert-buti|dinietilsililoxiv)-1-(4-cloro-3-
fluorofenil)etil)-4-(2-(metilsulfonil )pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

99. Un proceso para preparar un compuesto de Formula 10.1, que comprende: -
(a) acoplar un compuesto que tiene la estructura:

N"XX,

’\ )I\ 1/)\R”

8T Xy
con un compuesto que tiene la estructura:
(HO),B Y, _F

1

4 N
RAY;
para preparar un compuesto que tiene la estructura:

NTX,

l
\S)\ X1/ ‘ /an/F.
re” Sy N .
| Y
(b) hidrolizar el compuesto que tie‘ne la estructura:
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101.

102.

para preparar un compuesto de Férmula 10.1:
R

WL
L2 Y (@]
\S/kX1 }/2\( |
X _NH
R Y
10.1

donde:

X, se seleccionade CHyN; -
X, se selecciona de CR®y N;.
Y, se selecciona de CR° y N;.
Y, se selecciona de CR” y N; o
cada R* R° R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno y alquiloC4-Cs; y

R se selecciona de Cl, Bre l.

El prbceso de la reivindicacion 103, donde X se selecciona de CH y N; y X,

se selecciona de CR® y N; donde solamente uno de X1y Xz puede ser N.

El proceso de la reivindicacion 103 0 104, donde Y, se selecciona de CR® y N;
y Y, se selecciona de CR’ y N; donde solamente uno de Yy e Y puede ser N.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 103 a 105, donde se prepara

un compuesto de Férmula 1.4, que comprende:

(a) acoplar un compuesto de Férmula 1.1:
5 .
. | o

\S)\N/ R11
1.1 '

con un compuesto de Férmula 1.2:

K
(HO),B. NF
_ |
R ~ N
R®
1.2

para preparar un compuesto de Férmula 1.3:

46
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1.3
(b) hidrolizar el compuesto de Férmula 1.3 para preparar un compuesto de
Férmula 1.4:

1.4

103. El broceso de cualquiera de las reivindicaciones 103 a 106, donde el
acoplamiento en el Paso (a) se lleva a cabo mediante una reacciéon de Suzuki.

104. El proceso de cualquiera de las réivindicaciones 103 0107, donde la hidrdlisis

en el Paso (b) se lleva a cabo en condiciones acidas.

105. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 103 a 108, donde la hidrdlisis

en el Paso (b) se lleva a cabo mediante la adicion de HCl acuoso.

106. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula 10.2, que comprende:
hacer reaccionar un compueéto\de Formula 10.1: | B
NTYX,
\S)l\xf 2t \[40 |
- R4 \Y(N |
10.1
con un compuesto que tiene Ié estructura:
X R
%
para preparar un compuesto de Formula 10.2:

NTX,

~ S)L X1/ Y2 %O
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10.2
donde: '
X1 se selecciona de CH y N;
X, se selecciona de CR® y N;
Y, se selecciona de CR°y N;
Y, se selecciona de CR” y N;
R? se selecciona de (a) hidrégeno, (b) alquiloC-Cs opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados de OR', oxo0, NH,, NH(alquiloC-C3) y
N(alquiloC4-Cs),, (c) alqueniloC+-Cg opcionalménte sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR', oxo; NH,, NH.'(anUiIoC{-Cs)vy N(alquiloC4-Cs)a,
(d) alquiniloC4-Cs opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloCs-Cs) y N(alquiIoC1-C3)z, (e)
cicloalquiloCs-Cs  opcionalmente sustituido por uno © mas grupos
seleccionados de OR' y R®, (f) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR' y RY, (g) un heterociclo de 3 a 7 miembros
opciona|mente sustituido por uno-o mas grupos seleccionados de ORf yR%y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 mlembros opCIonaImente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR'y RY;
R® se selecciona de (a) (CR“R‘)x-fenilo; dondé el fenilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas grupos R, (b) (CR'R),-(heteroarilo de 5 a 6
miembros), donde el heteroarilo se puede sustituir opcionalmente con uno o
mas grupos R}, (c) (CR'R),-(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos Rl y (d)
(CR"R),~(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos R,
cada R* R% R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno y alquiloCs-Cs; ' .'
cada R se selecciona |ndepend|entemente de hidrogeno y alquiloC4-Cs
opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados de oxo, NH,,
NH(alquiloC4-C3) y N(alquiIoC1-C3,)2;
cada R? es alquiloC4-Cg; |
R"y R' se seleccionan mdependlentemente de: h|drogeno ORk y alqunIoC1 -Cs
opcionalmente sustituido por OR™; '
cada R se selecciona independientemente de halégeno, CN, ciclopropilo,
alquiloC;-Cs  opcionalmente  sustituido  por halégeno y alcoxiCy-Ce
opcionalmente sustituido por halégeno; o
R* y R™ son independientemente hidrégeno o aIduiIoC1-C3;
xes0o 1y :
X es Cl, Br, |, OMs u OTf.

\

107. El proceso de la reivindicacion 110, donde se prepara v'un compuesto de

4o
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Formula 10.3, que comprende:
hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10.1:

NTXX,

P /Yz%o_

s7 X

x. _NH
RY” Y,

‘ 10.1
con un compuesto de Férmula 3.1:
‘ //Rl :
X A |
R?
341

para preparar un compuesto de Férmula 10.3:

103

El proceso de las 'reivindicacibrjes 110 o 111, donde X, se selecciona de CH'y
N; y X, se selecciona de CR® y N; donde solamente uno de X1y X, puede ser

N.

E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 1i2, donde Y, se
selecciona de CR® y N; y Y, se selecciona de CR’ y N; donde solamente uno

de Y, e Y, puede ser N.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 113, donde se prepara

un compuesto de Formula 3.2, que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1.4:

con un compuesto de Formula 3.1:

49
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. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 114, donde los

compuestos se sustituyen con 0 a 3 grupos Rl _

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 115, donde los

compuestos se sustituyen con 1 0 2 grupos Rl.

. El proceso de cualquiera de las reiviindicaciones', 110 a 116, donde la reaccion

es una alquilacion.

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 117, donde la reaccidn

se lleva a cabo en presencia de una base.

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 118, donde la base es
KHMDS o KOt-Bu. |

. El proceso de cualquiera de I_és reivindicaciones 110 a 1 19, donde la reaccion

se lleva a cabo en un solvente.

. El proceso de cualquiera de las reivindicéciones 110 a'120, donde el solvente
es THF, 2-metiltetrahidrofurano o dioxano. |

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 121, donde la reaccion
incluye un catalizador. |

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 110 a 122, donde el

catalizador es yoduro de tetrabutilamonio.

SO
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120. Un proceso para preparar un compuésto de Férmula 10.2, que comprende:
hacer reaccionar un compueéto de Férmula 10.1:
NTXX,
\S/t X1/ ‘ /Yz \(O
re” Sy
10.1 ’
con un compuesto que tiene la estructura:
HO. R®
'R2
para preparar un compuesto de Férmula 10.2:

donde:

X, se seleccionade CHyN;
X, se selecciona de CR*y N;
Y, se selecciona de CR® y N;
Y, se selecciona de CR y N;

R? se selecciona de (a) hldrogeno (b) a|qunIoC1 -Cs opcuonalmente sustituido

por uno 0 mMas grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC+-C3) ¥

N(alquiloC+-Cs),, (€) alqueniloC4-Cg . opcionalmente su_stituido por uno 0 mas

grupos seleccionados de ORf, oxo, NH,, NH(aI‘quiIoC1-Cg) y N(alquiloC-Cs)a,

(d) alquiniloC4-Cs opcionaimente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloCs-Cs) y N(alquiloCi-Ca)z, (€)

cicloalquiloCs-Cs  opcionalmente sustituido por uno o mas grupos

seleccionados de}ORf y RS, (f) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mvés

grupos seleccionados de OR y RY, (g) un heterociclo de 3 a 7 miembros

opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de OR'y R, y

(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno 0 mas

grupos seleccionados de OR'y RY;
R se selecciona de (a) (CR'R)fenilo, donde el fenilo se puede sustituir

opcionalmente con uno 0 mas grupos R, (b) (CR“R') -(heteroarilo de 5 a6

miembros), donde el heteroarilo se puede sustituir opCIona|mente con uno o

mas grupos R/, (c) (CR"R'),-(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde

el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos R,y

(CR'R))(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se

puede sustituir opcionalmente con uno o Mas grupos R};
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cada R% R’ R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno y alquiloC4-Cs;

cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y alquiloC4-Cs
opcionalmente sustituido por uno o Mas grupds seleccionados de oxo, NH,,
NH(alquiloC-Cs) y N(alquiloCs-Ca)z: |

cada RS9 es alquiloCs-Csg; '

R"y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, OR* y alquiloC4-Ce
opcionalmente sustituido por OR™; " _

cada R se selecciona inde_pe‘ndientemente‘ de halégeno, CN, ciclopropilo,
alquiloC-Cs  opcionaimente . sustituido  por halégeno y  alcoxiC-Cs
opcionalmente sustituido por halégeno; ‘

R* y R son independientemente hidrégeho o alquiloCy-Cs; y |

xes0o1.

121. El proceso de la reivindicacion 124, donde se prep’arauh compuesto de
Formula 10.3, que comprende: »
hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10.1: .
Y, O
s7X] -z 2% _

e _NH.
RY Y,

10.1

con un compuesto de Férmula 4.1:

_ 41
para preparar un compuesto de Formula 10.3; '

NTXX,

\/”\}/v Y2

S' X1

10.3
122. El proceso de las reivindicaciones 124 o 125, donde X1 se seleccionade CHYy
N: y X, se selecciona de CR® y N; donde solamente uno de X, y X, puede ser
N. '

SZ
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123. El compuesto de cualquiera de las reivindicacivones 124 a 126, donde Y, se

selecciona de CR® y N; y Y, se selecciona de CR-7 y N; donde solamente uno
de Y, e Y, puede ser N.

124. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1'24 a 127, donde se prepara

125

126

127

128

129

un compuesto de Férmula 3.2, que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1.4:

4.1

para preparar un compuesto de Férmula 3.2:

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 124 a 128, donde los

compuestos se sustituyen con 0 a 3 grupos Rl

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 124 a 129, donde los

compuestos se sustituyen con 1 o 2 grupbs RI.

. El proceso de cualquiera de Iés reivindicaciones 124 a 130, donde la reaccion

es una reaccion Mitsunobu.

. El proceso de cualquiera de las reivindicéciohes 124 a-131, dbnde'la reaccion
incluye DIAD y PPh. |

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 124 a 132, donde la reaccion

se lleva a cabo en un solvente.

53
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130. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 124 a 133, donde el solvente

131.

es THF.

Un proceso para preparar un compuesto de Formula 10.6, que comprende:

oxidar un compuesto de Férmula 10.2:

-
N_ _R3
\Y1 Y ‘

vR2

R4

10.2
para preparar un compuesto de Férmula 10.6:

donde:

X; se selecciona de CHy N; :

X, se selecciona de CR*y N;.

Y, se selecciona de CR®y N;

Y, se selecciona de CR’y N;

R? se selecciona de (a) hidrégené, (b) alquiloC4-Cs opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC+-Cs) ¥
N(alquiloC4-Cs),, (c) alq_ueniloere opcional_ménte sustituido. por uno o mas
grupbs seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloCs-Cs) y N(alquiloCi-Cy)z,
(d) alquiniloC{-Cs opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NHz, NH(alquiloC4-C3) ¥ N(alquiloC4-Cs)z, (e)
cicloalquiloCs-C¢  opcionalmente _’sustituido pbr uno O mas grupos
seleccionados de OR' y R?, (f) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR' y R (g) un heterociclo de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido por-uno o mas grupos seleccionados de OR'yRY, y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de ORf_y R?; ' ,

R® se selecciona de (a) (CR"R'),-fenilo, donde el fenilo se. puede sustituir
opcionalmente con uno o mas grupos R, (b) (CR“R‘)X-(héte‘roariIo de5a6
miembros), donde el heteroarilo se puede sUstituvir opcionalmente con uno o
maés grupos R!, (c) (CR'R))(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno 0 mas grupos R,y (d)
(CR"R),-(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se

sS4
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puede sustituir opcionalmente con uho 0 mas grupos R

cada R* R5 R® y R se selecciona independientemente de - hidrégeno,
halégeno y alquiloCy-Cs; | ' ‘ |

cada R’ se selecciona independiéntemente de hidrogeno y alquiloC4-Ce
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de oxo, NHy,
NH(alquiloCs-C3) y N(alquiloC4-Ca)s;

cada R es alquiloC4-Cs; |

R"y R’ se seleccionan mdependlentemente de hidrégeno, ORk y aqu|IoC1 -Ce
opcionalmente sustituido por ORm ‘ ' ‘

cada R se selecciona mdependlentemente de halogeno CN, c1clopropllo
alquiloC4-Cs opcmnalmente sustituido por halégeno y alcoxiCs-Ce
opcionalmente sustituido por halogeno; '

R*y R™ son independientemente hidrégeno o alquiloC4-Cs; ¥

xes0o1.

El proceso de la reivindicacion 135, donde se prepara un compuesto de
Férmula 10.7, que comprende:

oxidar un compuesto de Férmula 10.3:
%

| : R
\)\/‘ Y O /.
S X, N7~ =z
1‘\ \N( \|
R* 7YY ,

10.3

para preparar un compuesto de Férmula 10.7:

NTXX,

10.7

133. El proceso de las reivindicaciones 135 o 136, donde X; se selecciona de CHy

N; y X, se selecciona de CR? y N; donde solamente uno de Xy y X; puede ser
N.

134. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 135 a 137,1donde Y, se

selecciona de CR® y N; y Y; se selecciona de CR” y N; donde solamente uno

de Y, e Y, puede ser N.

S5s
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135. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 135 a 138, donde se prepara
un compuesto de Férmula 8.1, que comprende:

oxidar un compuesto de Formula 3.2:

136. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 135 a '139, donde los

compuestos se sustituyen con 0 a 3 grupos R

137. El proceso de cualquiera de las reivindicaci‘on'es 135 a 140, donde los

compuestos se sustituyen con 1 0 2 grupos Rl

138. E! proceso de cualquiera de las reivindicaciones 135 a 141, donde la

oxidacioén se lieva a cabo con mCPBA.

139. El proceso de cualquiera de las reivindi¢aciones 135 a 142, donde la

oxidacion se lleva a cabo en un solvente.

140. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 135 a 143, donde el solvente
es DCM. | -

141. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula 10.8, que comprende:

(a) acoplar un compuesto que tiene la estructura:

clI” "Xy ~Cl

con un compuesto que tiene la estructura:

(HO).B
X

RY Y,
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para preparar un compuesto que tiene la estructura:

NI& X2
u/i\xf /XzW/F

Y N
R AL
(b) hacer reaccionar el compuesto que tiene la estructura:

NTXX,

| :
CKJ\XT /XzW/F

N
NS

CRT L N _NH
| - ooy
(c) hidrolizar el compuesto que tiene la estruc_tufa:
NTX,

| .

HN’l\xf' /XQT/F

R" . _ A, NH

‘ R \L!
para preparar un compuesto de Formula 10.8:

| jl,\/*xé

HN X: Y2 \(O
R? XN
. RY Y[
10.8 |

donde:
X, se selecciona de CH y N;
X, se selecciona de CR®y N;
Y, se selecciona de CR®y N;
Y, se selecciona de CR™y N;
R' se selecciona de (a) alquiloC4-Ce opcuona!mente sustituido por uno o méas
grupos independientemente seleccionados de halégeno, .ORa, NR°R®, oxo,
CN, cicloalquiloC;-Cg y un heterociclo de 3 a 7 miembros, (b) cicloalquiloC;-C;
opcionalmente sustituido por uno O mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno, OR?, CN y alquiloC4-C; opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados de halégeno y OR,
(c) fenilo opcionalmenfe sustituido por uno o‘més grupos independientemente
seleccionados de halégeno, OR? CN, c_:icloalquiley_Cg y alquiloC4-C3

opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente

59
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seleccionados de halogeno y OR¢, (d) un heterociclo saturado o parciaimente
insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido por uno 0 MAas grupos
independientemente  seleccionados de  haldgeno, OR? oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC4-C; opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halégeno y ORY (e) un
heteroarilo de 5 a 6 miembros opcioha|mente,sustituido por uno © mas grupos
independientemente  seleccionados de halégeno, OR®, oxido, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC4-Cs ‘opcionalménte sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halégeno, oxo y ORY, y (f) un
heterociclo biciclico de 7 a 10 miembros opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, OR? oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC4-C; opcionalmente sustituido por uno 0 mas
grupds independientemente seleccidnados de halégeno y ORY,

cada RY, R’ R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
haldgeno y alquiloC4-Cs; y | v

cada R°, R®, R®, R® y R® se selecciona mdependnentemente de hidrégeno. y
alquiloC4-Cs. '
El proceso de la reivindicacion 145, donde X, se selecciona de CHyN; y X;
se selecciona de CR® y N; donde solamente uno de X y X, puede ser N.

El proceso de las reivindicaciones 145 o 146, donde Y, se selecciona de CR®
y N; y Y, se selecciona de CR’ y N; donde solamente uno de Y1 e Y, puede
ser N. | '

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a'1147., donde se prepara
un compuesto de Férmula 9.4, que domprende:,
(a) acoplar un compuesto de Férmula 9.1: |
/LN/ cl
9.1 |

con un compuesto de Férmula 1.2:

- Gl

para preparar un compuesto de Férmula 9.2:

S8
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146

147

148

149

150
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(b) hacer reaccionar el cpmpueSto de Férmula 9.2 cbn NH,R' para preparar
un compuesto de Férmula 9.3:

(c) hidrolizar el compuesto de Férmula 9.3 para preparar un cofnpuesto de
Férmula 9.4: ' -

9.4

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 -a 148, donde el

acoplamiento en el Paso (a) es un acoplamiento de Suzuki.

. El proceso de cualq.uiera de las reivindicaciones 145 a 149, donde el
aco'p'lamiento en el Paso (a) incluye un catalizador de Pd.

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 150, donde el
catalizador de Pd en el Paso (a) es PdCly(dppf).

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 151, donde el

acoplamiento en el Paso (a) se lleva a cabo en presencia de una base.

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 152, donde la base en
el Paso (a) es Na,COs.

. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 153, donde la reaccion

en el Paso (b) se lleva a cabo en presencia de una base.
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151. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 154, donde la base en
el Paso (b) es una base de Hunig. '

152. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 155, donde la reaccion
en el Paso (b) se lleva a cabo en un solvente.

153. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 156, dbnde el solvente
en el Paso (b) es N,N-dimetilacetamida o 2-butanol.

154. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 157, donde la reaccién
en el Paso (b) se lleva a cabo con calor. |
155. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 158, donde la hidrolisis

en el Paso (c) se lleva a cabo con un acido acuoso.

156. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1'45 a 159, donde el acido en
el Paso (c) es HCI.

157. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 158, donde la hidrolisis

en el Paso (c) se lleva a cabo con una base.

158. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 145 a 158 o 161, donde la

base en el Paso (c) es NaOH:.

159. Un proceso para preparar compuestos de Férmula |, que comprende:
hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10.6: '

- Y O

SO YYD

/7 \ :
o0 | ~ N_ _R®
RS
10.6

con NH,R' para preparar un compuesto de Formula I:

NTXX,

R1\ )l\ Z Y2 O
I':ll X, i f RS
RY” Y Y

R?
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donde:

X se seleccionade CHy N;“

X, se selecciona de CR’ y N;

Y, se selecciona de CR® y N;’

Y, se selecciona de CR” y N;

R' se selecciona de (a) anu‘iIoC{-Ce opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halogeno, OR?, NR°RS, oxo,
CN, cicloalquiloC;-Cg y uh heferociclo de 3 a 7 miembros, (b) cicloalquiloCs-C;
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno, OR®, CN y alquiloC;-C, opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos independientemente seleccionados de halégeno y OR’,
(c) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno, OR?, CN, cicloalquiloCs-Cs y alquiloCq-Cs
opcionalmente sustituido pof uno o mas - grupos independientemente
seleccionados de halégeno y ORf’, (d) un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos
independientemehte seleccionados  de halogeno, OR? oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cg ¥y alquiloC;-C; opcionaimente sUstituido por uno o méas
grupos independientemente s‘eleccionados de halégeno y ORY, (e) un
heteroarilo de 5 a 6 miembros opéionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente  seleccionados de haldgeno, ORé, oxido, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC;-C; opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de haldgeno, oxo y ORY, y (f) un
heterociclo biciclico de 7 a 10 miembros opcionalm'ente sustituido por uno o
mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, OR?, oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC+-C; opcionalmente ‘sustituido por uno o0 mas
grupos independientemente seleccionados de halc’)genb y ORY; -

R? se selecciona de (a) hidrégeno, (b) alquiloCy-Cs opcionalmente sustituido
por uno 0 Mas grupos seleccionados de OR', oxo, NH, NH(alquiloCs-C3) ¥y
N(alquiloC4-C,),, (c) alqueniloC4-Cq opcionalmenfe sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC;-C3) y N(alquiloC-Cs)a,
(d) alquiniloC4-C¢ opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC;-Cs) y N'(alquiloC1-Cg)2, (e)
cicloalquiloC;-Cs  opcionalmente  sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR' y R?, (f) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR' y R?, (g) un'heterocicio de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido por uno o‘més grupos seleccionados de OR'y RS,y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miemb.ros opciona|rhente sustituido por uno o més
grupos seleccionados de ORf'y R; “ v ‘ | ‘

R® se selecciona de (a) (CR'R))-fenilo, donde el fenilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas grupos R, (b) (CR"R')~(heteroarilo de 5 a 6

of



-330

miembros), donde el heteroarilo se puede sustituir'op’cionalrﬁente con uno o
mas grupos R, (c) (CR”R‘)X;(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el h'eterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos R/, y (d)
(CR"R'),~(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos R‘f;

cada R, R% R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno y alquiloC4-Cs; | |

cada R?, R®, R°, R® y R°® se selecciona independientemente de hidrogeno y
alquiloC4-Cs; ' _

R' se selecciona de hidrégeno y alquiloC4-Cs opcionalmente sustituido por uno
0 méas grupos seleccionados de oxo, NHy, NH(falquiioC1-C3) y N(alquiloCs-
Ca)a; | '

cada R?® es alquiloC4-Cs; _

R"y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, OR" y alquiloCs-Ce
opcionalmente sustituido por OR™; _

cada R se selecciona independientemente de halégeno, CN, ciclopropilo,
anuile1-C6 opcionalmente sustituido por .halégeno 'y alcoxiCs-Ce
opcionalmente sustituido por halégeno; '

Rty R™ son independientemente hidrégeno o aIlquiIoC1-Cs; y

xes 00 1. ‘ '

160. El proceso de la reivindicacion 163, donde la reaccion se lleva a cabo en un

solvente.
161. El proceso de las reivindicaciones 163 o 164, donde el solvente es’ sec-BuOH.

162. Un proceso para preparar un compuésto de Férmula |, que comprende:
hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10.6:

' Y, _O
A M /2\(
7\
OO ~ _N_ R?®
RV

R2
_ 10.6 '
con NH,R' para preparar un compuesto de Férmula I:

NTX,

| .
1 .
NP

62
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donde:

X1 se selecciona de CHy N;

X, se selecciona de CR®y N;’

Y, se selecciona de CR®y N;_

Y, se selecciona de CR” y N;

R' se selecciona de (a) alquiloC4-C¢ opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halégéno, OR? NR°R®, oxo,
CN, cicloalquiloCs-Cs y un heterociclo de 3 a 7 miembros, (b) cicloalquiloCs-C;
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de haldgeno, OR?, CN y alquiloC;-C, opcionalmente sustituido
por uno 0 Mas grupos independientemente seleccionados de halégeno y OR¢,
(c) fenilo opcuonalmente sustituido por uno o mas grupos mdependlentemente
seleccionados de halégeno, 'OR?, CN, cicloalquiloCs-Cs Y alquiloC4-Cs
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno y OR?, (d) un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente  seleccionados de halégeno, OR? oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloCi-C; opcionalmente sustituido por uno 0 mas
grupos independientemente seleccionados de . halégeno vy ORY (e) un
heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
independientemente  seleccionados de halégeno, OR®, oxido, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC4-C; opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccuonados de halogeno oxo y OR?, y (f) un
heterociclo biciclico de 7 a 10 miembros opC|ona|mente sustltmdo por uno o
mas grupos |ndepend|entemente seleccionados de halégeno, OR?, oxo, CN,
cicloalquiloC;-Cg Y alquiIoC1-C3 _ op_bionalmente sustituido por uno 0 mMas
grupos independientemente é_eleccionados de halégeno y OR%

R? se selecciona de (a) hidrégeno, (b) alquiloC;-Cs opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloCs-C3) y
N(alquiloC4-Cs),, (c) alqueniloC4-Cq opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC-Cs) y N(alquiloC-Cs)a,
(d) alquiniloCy-Cq opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(éIquiIoC1703) 'y N(alquiloC4-Cs)z, (e)
cicloalquiloCs-C¢  opcionalmente .sustituido por uno O mMas grupos
seleccionados de OR'y R?, (f) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR' y R?, (g) un heterociclo de 3 a 7 miembros
opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos seleccionados de OR'y R?, y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionélmente sUstituidb pOr UNO 0 Mas
grupos seleccionados de OR y R |

R® se selecciona de (a) (CR"R)fenilo, donde el fenilo se puede sustituir

opcionalmente con uno 0 mas: grupos R, (b) (CR"R),~(heteroarilo de 5 a 6
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miembros), donde el heteroarilo se puede sustituir _op_cionalmente con uno o
mas grupos R, (c) (CR"R)),-(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos R/, y (d)
(CR"R),-(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmente con uno 0 mas grupos RI;

cada R% R5 R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno y alquiloC4-Cs; _ :

cada R?, R®, R, R?y R® se seIeCCIona lndependlentemente de hldrogeno y
alquiloC4-Cs;

R’ se selecciona de hidrégeno y alquiloC4-Cs opcionalmente sustltwdo por uno
o mas grupos seleccionados de oxo, NH;, NH(alquiloC4-C3) y N(alquiloC;-
Ca)z; |

cada R? es alquiloC4-Cg;

R"y R se seleccionan mdependlentemente de hldrogeno OR y alquiloC4-Cs
opcionalmente sustituido por OR™;

cada R se selecciona mdependlentemente de halégeno, CN, ciclopropilo,
alquiloC-C¢  opcionalmente ' sustituido por haldégeno Y alcoxiC4-Cg
opcionalmente sustituido por halégeno; :

Ry R™ son independientemente hidrégeno o-alquiloCs-Cs; y

xes0o01.

El proceso de la reivindicacién 166, donde la reaccion se lleva a cabo en un

solvente.
El proceso de las reivindicaciones 166 o 167, donde el solvente es sec—BuO'H.

Un proceso para preparar un compuesto de Férmula |, que comprende:

hacer reaccionar un compueStp de Formula 10.8:
' N|/§X2 o
Hr}l)\xf /Yz\(o }
R" | X, NH
LRV Y
- 10.8
cdn un compuesto que tiene la estructura:
LX R
para preparar un compuesto de Férmula I:
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donde:

X se seleccionade CHyN; -

X, se selecciona de CR® y N;

Y, se selecciona de CR® y N;

Y, se selecciona de CR” y N;

R' se selecciona de (a) aquIIoC1 -Ce opCIona|mente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de. halogeno OR? NR°R°, oxo
CN, cicloalquiloC;-Cg y un heterocmlo de 3 a 7 miembros, (b) CIC|OaIQUI|0C3-C7
opcionalmente sustituido por uno © mas grupos independientemente
seleccionados de haldgeno, OR?, CN y alquiloC,-C; opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos independientémente seleccionados de halégeno y OR?,
(c) fenilo opcionalmente su.stituido por uno 0 MAas grupos indépendientemente
seleccionados de halégend, ‘ORa, CN, cicloalquiIoC3-C67 y. alquiloCy-Cs
opcionalmente sustituido por. uno 0 mas grupos independientemente
seleccionados de haldégeno y OR¢, (d) un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 7 miembros dpcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos
independientemente - seleccionados de halégend, ’ORa, oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloC4-C; “opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halégeno y OR", (e) un
heteroarilo de 5 a 6 miembros ;opCionaImente sustituido por uno 0 mas grupos
independientemente  seleccionados  de  halégeno, OR®, oxido, CN,
cicloalquiloC;-Cs y alquiloC-C; opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente séleccionados de haiégeno, oxo y OR®, y (f) un
heterociclo biciclico de 7 a 10 miembros opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, OR?, oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloCy-Cs opmonalmente sustituido por uno 0 mas
grupos independientemente seleccuonados de halégeno y ORY,

R? se selecciona de (a) hidrégeno, (b) alquiloCs- -Cs opcmnalmente sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloC+-Cs) ¥
N(alquiloC4-Cs),, (€) alqueniloC;-Cq opcionalmente-sustituido' por uno 0 mas
grupos seleccionados de ORf oxo, NH;, NH(aldu_iloC1'-C3)'y N(alquiIoC1-C5)2,
(d) " alquiniloC4-Cs opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos
seleccionados de OR', oxo, NH,, NH(alquiloCs-C3) y N(alquiloCy-Cs)z, (€)
cicloalquiloC;-Cs  opcionalmente  sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de OR' y R%, (f) fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de OR'y RY, (g) un 'héterociclo de 3 a 7 miembros
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opcionalmente sustituido por"uno 0 mas grupos seleccionados de OR'yR%y
(h) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmehte sUstituido por uno 0 mas
grupos seleccionados de ORfy RS
R® se selecciona de (a) (CR'R),-fenilo, donde el fenilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o méas grupos R!, (b) (CR“R‘)X-(héteroarilo de5ab
miembros), donde el heteroarilo se puede sustituir opcionalmente con uno o
mas grupos R}, (c) (CR"RY),~(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con und 0 mas g'rupos R, y (d)
(CR"R)),-(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmente CON UNO 0 M4 grupos R’;
cada R* R® R® y R’ se selecciona vindependient‘emente de hidrégeno,
halégeno y alquiloCy-Cs;
cada R®, R®, R°, R? y R°® se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquiloC4-Cs; ‘
R’ se selecciona de hldrogeno y alquiloC4-Cs opmonalmente sustituido por uno
0 mas grupos seleccionados de oxo, NHy, vNH(a|qu1|oC1 -C3) y N(alquiloC;-
Ca)z;
cada R? es alquiloC4-Cs;

R" y R’ se seleccionan |ndepend|entemente de hldrogeno ORk y alquiloC4-Cg
opcionalmente sustituido por OR™;
cada R se selecciona independientemente de halogeno CN, ciclopropilo,
alquiloC-Cs  opcionalmente  sustituido  por halogeno Yy alcoxiC4-Ce
opcionalmente sustituido por halégeno;
R¥ y R™ son independientemente hidrégeno o alqu_iloC1_—C3;
xes001;y ' |
X es Cl, Br, |, OMs u OTf.

El proceso de la reivindicacion 169, donde la reaccion se lleva a cabo en

presencia de una base. .

El proceso de las reivindicabiones 169 o 170, donde la base ‘es KHMDS o
KOt-Bu.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 169 a 171, donde la reaccion

se lleva a cabo en un solvente.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 169 a-172, donde el solvente

es THF, 2-metiltetrahidfofufano o dioxano.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 169 3,173" donde la reaccion

se lleva a cabo con un catalizador.
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171. El prbceso de cualquiera de las reivindicaciones 169 a 174, donde el
catalizador es yoduro de tetrabutilamonio.

172. Un compuesto que se selecciona de la Formula XI:

NTXX,
r A2

Y

A _N R3

R Y T

| o)
1

RPd
XI

donde:

X, se selecciona de CHy N,

X, se selecciona de CR®y N;

Y, se selecciona de CR® y N" “

Y, se selecciona de CR” y N;

R' se selecciona de (a) anU|IoC1 -Ce opC|ona|mente sustituido por uno o méas
grupos independientemente Jseleccuonados de halégeno, OR?, NR°R®, oxo,
CN, cicloalquiloC;-Cg y un heterociclo de 3 a 7 miembros, (b) cicloalquiloCs-C;
opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos independientemente
seleccionados de halégeno, OR?, CN y alquiloC4-Cs o"pcionalment_e sustituido
por uno 0 mas grupos indepéndientemente seleccionados de halégeno y OR",
(c) fenilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupbs indepe_ndientemente
seleccionados de halogeno, OR? CN, cicloa‘IquiloC3-CG y alquiloCy-C3
opcionalmente sustituido por uno o mMas grupos ihde_pendientemente
seleccionados de halégeno y OR?, (d) un heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido pof uno 0 Mas grupos
independientemente seleccionados de halégeno, OR?  oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cs y alquiloCs-Cs  opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos mdependuentemente seleccionados de halogeno y OR?% (e) un
heteroarilo de 5 a 6 miembros op0|ona|mente sustltwdo pOr uno 0 Mas grupos
independientemente  seleccionados de halégeno, OR®, 6xido, CN,
cicloalquiloCs-Cg ¥ alquﬁIoC1-C3 opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos independientemente seleccionados de halégeno, oxo y OR®, y (f) un
heterociclo biciclico de 7 a 10 miembros opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, OR?, oxo, CN,
cicloalquiloCs-Cg ¥ anU|IoC1 -C; opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos |ndepend|entemente seleccionados de halogeno y ORY,
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R® se selecciona de (a) (CR'R),fenilo, donde el fenilo se puede sustituir
opcionalmente con uno o mas grupos R, (b) (CR"R)-(heteroarilo de 5 a 6
miembros), donde el heteroérilo, se puede sustituir opciona|menté con uno o
mas grupos R}, (¢) (CR"R")~(heterociclo biciclico de 9 a 10 miembros), donde
el heterociclo se puede sustituir opcionalmente con uno o mas grupos Rl y (d)
(CR"R)),~(heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros), donde el heteroarilo se
puede sustituir opcionalmente con uno o mas grUpos R';

R™ es OP(=0)(OH); o CHZOP(=O)(OH)2;'

cada R, R° R® y R’ se selecciona independientemente de hidrégeno,
halégeno y alquiloC4-Cs;

cada R®, R®, RS, R? y R® se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquiloC:-Ce; | |

R"y R’ se seleccionan mdependlentemente de hidrogeno, OR y alquiloC4-Cs
opcionalmente sustituido por OR™,

cada R se selecciona independientemente de halégeno, CN, ciclopropilo,
alquiloC4-Cs opcionalmenté sustituido por halégeno y alcoxiCi-Ce
opcionalmente sustituido por halogeno ) -

Ry R™ son independientemente hidrégeno o alquiloC4-Cs; ¥y

xes0o1.

El compuesto de la reivindicacion 176, donde el compuesto se selecciona de:
Dihidrogenofosfato de (S)-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-2- (2 -0Xx0-4- (2 ((tetrah|dro-
2H-piran-4-iljamino)pirimidin-4- ilpiridin-1(2H)- |I)et||o y

Dihidrégenofosfato de (S)-(2-(4-cloro-3- ﬂuorofenll) -2-(2-ox0-4-(2-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-1(2H)-il)etoxi)metilo.
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