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ABOGADOS EN PROPIERAD INTELECTU

Sefiora

Directora de la Direccién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo

E. S. D.

Re.. Expediente No. NC2019/0011873

Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para: “COMPUESTOS DE
HETEROARILO BICICLICOS 6-6 FUSIONADOS Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE LATS”

Solicitante: NOVARTIS AG

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad
solicitante del asunto citado en la referencia, en atencién a su oficio No. 14117 notificado
electronicamente el 06 de septiembre de 2021 y para el cual solicité prérroga de manera
oportuna, me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Excepcion de Patentabilidad

El examinador ha objetado las anteriores reivindicaciones 12 a 15 y 122 a 125 por
reclamar materia no patentable. En dicho respecto, se informa que:

- Se modificod el preambulo de la anterior reivindicacion 12 con el fin de reclamar
“Un método de inhibicibn de LATS en una poblacion de células in vitro que
comprende células madre epiteliales corneales o células endoteliales corneales
usando un compuesto de Formula Al o una de sus sales (...)".

- No seincluyen las reivindicaciones 122 a 125 en el nuevo capitulo reivindicatorio.

2. Modificacion al Titulo

El examinador ha indicado que el titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la
descripcion y las reivindicaciones. Siguiendo la recomendacién del examinador, se
informa que el titulo se ha modificado para recitar: “COMPUESTOS DERIVADOS DE
NAFTIRIDIN AMINA, PIRIDOJ3,4-D]PIRIMIDINA AMINA, ISOQUINOLIN-5-AMINA CON
ACTIVIDAD IHIBITORIA DE LA QUINASA SUPRESORA TUMORAL GRANDE (LATS);
COMPOSICIONES, METODOS Y USOS DE DICHOS COMPUESTOS”".
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3. Modificacién alas Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decisién 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por veinte (20) reivindicaciones, en donde se han
realizado las siguientes modificaciones:

e No se incluyen las anteriores reivindicaciones 16 a 21, 23 a 43, 46 a 99, 101 a 156
y 159 a 171.

¢ Se modifico el preambulo de la anterior reivindicacion 12 con el fin de reclamar
“Un método de inhibicibn de LATS en una poblacién de células in vitro que
comprende células madre epiteliales corneales o células endoteliales corneales
usando un compuesto de Formula Al o una de sus sales (...)".

e Se eliminaron los términos “preferentemente”, “mas preferentemente”, “en
particular preferentemente de alrededor” y “alrededor” de las reivindicaciones.

e Se eliminaron las expresiones referentes a marcas registradas de las
reivindicaciones.

e La numeracion de las reivindicaciones restantes y sus dependencias fueron
ajustadas de acuerdo con las modificaciones anteriores.

Se pone de presente que la materia recitada se encuentra debidamente soportada en la
descripcion tal como fue originalmente presentada, asi como en las reivindicaciones

originales.

En este sentido el pliego reivindicatorio ha sido modificado con el fin de responder a los
requerimientos elevados por su Despacho.

4. Claridad v Concision de las Reivindicaciones

De conformidad con las modificaciones introducidas a las reivindicaciones, puede
establecerse que las nuevas reivindicaciones son claras y concisas. En particular:

- El examinador ha sefalado que “[e]l capitulo reivindicatorio no es conciso porque
contiene un excesivo numero de reivindicaciones independientes, lo cual hace
dificil definir cuél es el objeto que se busca proteger”. Ante ello, se aclara que el
capitulo reivindicatorio ha sido reducido significativamente. Por tanto, se solicita
respetuosamente que la objecidén en cuestion sea retirada.

- El examinador ha indicado que “[l]as reivindicaciones 12-15 y 122-125 no son
claras porgque no especifican si la inhibicion de la poblacién de células es in-vitro
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o in-vivo, adicionalmente no se evidencia dicho soporte en la descripcion”. En
respuesta a ello, se informa que:

o Se modifico el preambulo de la anterior reivindicacion 12 con el fin de
reclamar “Un método de inhibicion de LATS en una poblacion de células in
vitro que comprende células madre epiteliales corneales o células
endoteliales corneales usando un compuesto de Férmula Al o una de sus
sales (...)".

o No se incluyen las reivindicaciones 122 a 125 en el nuevo capitulo
reivindicatorio.

De este modo, la presente invencion cumple con los requerimientos del articulo 30 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

5. Unidad de Invencién

El examinador ha objetado la unidad de invencion de la solicitud y ha identificado cuatro
(4) grupos inventivos diferentes.

Respecto a esta objecion, atentamente se llama la atencién del examinador sobre las
modificaciones introducidas a las reivindicaciones, de manera que la materia de la
presente solicitud ha sido limitada al Grupo Inventivo 1, identificado por el examinador.

En consecuencia, la presente solicitud cumple con lo establecido en el Articulo 25 de la
Decisién 486, abarcando un Unico concepto comun inventivo.

Por otra parte, y en virtud de lo establecido por el Articulo 36 de la Decision 486, junto
con la presente respuesta, se presentan tres (3) solicitudes divisionales dirigidas a 3
conceptos inventivos diferentes, segun lo dispuesto por el examinador, en particular:
- Se presenta una divisional 1, dirigida al Grupo Inventivo 2, identificado por el
examinador.
- Se presenta una divisional 2, dirigida al Grupo Inventivo 3, identificado por el
examinador.
- Se presenta una divisional 3, dirigida al Grupo Inventivo 4, identificado por el
examinador.

6. Novedad v Nivel Inventivo

De acuerdo con el oficio que se contesta, una vez consultadas las fuentes de informacion
accedidas por la Oficina de Patentes, no se encontraron documentos que anticipen el
objeto de la solicitud, tal y como se encuentra reivindicado en el Grupo Inventivo 1
identificado por el examinador. Por lo tanto, se entiende que la presente invencion es
tanto novedosa como inventiva en relacion con la técnica anterior,

Teniendo en cuenta que las objeciones de claridad se han superado de acuerdo con las
modificaciones previamente mencionadas en este memorial, respetuosamente se solicita
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a su Despacho otorgar la presente solicitud de patente, o si se considera que todavia
hay razones para seguir objetando esta invencion, se ruega expedir otro examen de
fondo con los debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos en contra de dichas
objeciones.

Se solicita al Despacho que en este caso acepte el nuevo pliego reivindicatorio aqui
presentado.

Dado que el capitulo reivindicatorio ha sido modificado, se anexa el comprobante de
pago de tasa oficial correspondiente a dicha modificacion.

7. Conclusion

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los
argumentos que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen
con los requerimientos de la Decision 486.

8. Anexos

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por veinte (20) reivindicaciones.

e Comprobante de pago en linea por concepto de modificacion a las
reivindicaciones

e Copia del formulario de la divisional 1.

e Copia del formulario de la divisional 2.

e Copia del formulario de la divisional 3.

Margarita Castellanos Abondano
C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 117 No. 5A-35 - Bogota, D.C.

Teléfono: 7560770

Sefiora Directora,

Bogota, D.C.
MCA/magm
P5299
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula A2, o una de sus sales o uno de sus estereoisomeros,

R! R?
RS N

\X1

N
R® @AZ

donde

Xtes CHoN;

el Anillo A es

(@)  un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que esta unido al resto de la molécula a
través de un miembro de anillo de carbono y comprende, como miembro de anillo, 1 a 4
heteroatomos que se seleccionan de manera independiente de N, o y S, siempre que por lo
menos uno de los miembros de anillo de heteroadtomos sea un nitrégeno no sustituido (—N=)
posicionado en la posicién 3 0 4 en relacion con el miembro de anillo de carbono de union del
heteroarilo de 5 miembros, o0 en la posicion de anillo para del heteroarilo de 6 miembros; o

un heteroarilo biciclico fusionado de 9 miembros que se selecciona de

N * — N
Y ) NH |
_N N /N
NH | \ *~N
H ] N ’ z ] y — ]

T3

donde “*” representa el punto de unidn del anillo A al resto de la molécula; y

donde el Anillo A esta no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, ciano, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, -NHz2, Ci-salquilamino,
di—(Ci-salquilo)amino, Cs-scicloalquilo, y fenilsulfonilo;

R es hidroxilo o Ci-salcoxi;

R? es hidrégeno o Ci-salquilo;

R? se selecciona de

(&) Cui-salquilo que esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
manera independiente de

® halégeno;

(i) ciano;



(>ii)  oxo;

(iv)  Cezalquenilo;

(V) Cealquinilo;

(vi)  Ci-shaloalquilo;

(viii —ORS®, donde R® se selecciona de hidréogeno, Ci-salquilo que estd no sustituido o
sustituido con R® 0 —C(O)R?;

(viii) —-NR"@R7, donde R es hidrégeno o Ci-salquilo, y R” se selecciona de hidrégeno, —
C(O)R?, Ci-salquilo que esta no sustituido o sustituido con —C(O)R°;

(ix) —C(O)R?, donde R® es R 0 -NH-C1-salquilo—C(O)R?;

(x)  =S(0O)2Ci-salquilo;

(xi)  Cs-scicloalquilo monociclico o Cr-iocicloalquilo policiclico que estan cada uno no
sustituidos o sustituidos con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de manera independiente de
halégeno, Ci-salquilo, hidroxiCi-salquilo, Ci-shaloalquilo, R®, —-NH2, Ci-salquilamino, y di—(C1-
salquilo)amino;

(xii)  heterocicloalquilo de 6 miembros que comprende, como miembros de anillo, 1 a 2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O y S y que esta no sustituido o
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidroxilo,
halogeno, Ci-salquilo, Ci-salquilamino, y di—(Ci-salquilo)amino;

(xiii)  fenilo que esta no sustituido o sustituido con halégeno;

(xiv) heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros que comprende, como miembros de anillo, 1
a 4 heteroatomos seleccionados de manera independiente de Ny O; y

(xv) heteroarilo biciclico fusionado de 9 o 10 miembros que comprende, como miembro de
anillo, 1 a 2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de Ny O;

(b)  —S(O)2C:i-salquilo;

(c) fenilo que estad no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, Ci-salquilo y R?;

(d)  Cs-scicloalquilo que esté no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de manera independiente de Ci-shaloalquilo, R° Ci-salquilamino, di—(Ci-salquilo)amino, —
C(O)R?, y Ci-salquilo que esta no sustituido o sustituido con R° 0 —C(O)R?; y

(e) heterocicloalquilo de 4 miembros que comprende, como miembros de anillo, 1 a 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S y que estd no sustituido o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de manera independiente de Ci-shaloalquilo, R°, Ci-salquilamino,



di—(Ci-salquilo)amino, —C(O)R?, y Ci-salquilo que esta no sustituido o sustituido con R® o —
C(O)R?;

0, siempre que cuando X! es CH, R! y R? pueden tomarse junto con el &tomo de nitrégeno al
gue estan unidos para formar un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede incluir, como
miembros de anillo, 1 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados de manera independiente
de N, Oy S, donde el heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros formado por R! y R? tomados junto
con el atomo de nitrdgeno al que estdn ambos unidos esta no sustituido o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de manera independiente de halégeno, Ci-salquilo, Ci-
shaloalquilo, y R?;

R3 se selecciona de hidrégeno, halégeno y Ci-salquilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, halégeno y —NH—(heteroalquilo de 3 a 8 miembros), donde el
heteroCs-salquilo de 3 a 8 miembros del -NH-(heteroalquilo de 3 a 8 miembros) comprende 1
a 2 atomos de oxigeno como miembros de la cadena y esta no sustituido o sustituido con R?;
con la condicion de que:

(1) cuando X! es N, el Anillo A es 4—primidinilo o 3—fluoro—4—primidinilo, R* es H o metilo,
R3es H o Cly R® es H, entonces R? no es Cz-salquilo que esta sustituido con un sustituyente
seleccionado de —NHz, Ci-salquilamino o t—butil-carbamoilo—amino y que esta en forma
opcional adicionalmente sustituido con fenilo no sustituido; y

(2) cuando X! es N, el anillo A es indazol-5-ilo, R, R® y R® son H, entonces R? no es

Caalquilo que esté sustituido con —NHo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es de la Férmula
I:
R! R?
RS N
= | SN
N N/)\
R3
l.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es de la Férmula



R° N
= | X
R3
.
4, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el anillo A

* * * * N *
= = X X N\
T L,
se selecciona de N o HAN-N =z, Z7y N-o0 gue estan, cada uno,
no sustituido o sustituido con un sustituyente seleccionado de halégeno, ciano, Ci-salquilo, Ci-

shaloalquilo, y —NHz2;

oes , que esta no sustituido o sustituido con Ci-salquilo.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el anillo A
3
O

es =N

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde

R? se selecciona de

(&) Cu-salquilo que esta no sustituido o sustituido con Al a A3 sustituyentes seleccionados
de manera independiente de

0] ciano;

(i)  Czalquinilo;

(i)  Cui-shaloalquilo;

(iv) —ORS®, donde R® se selecciona de hidrégeno, y Cisalquilo que estd no sustituido o
sustituido con R° 0 —C(O)RY;

(v) -NR72R", donde R’2 es hidréogeno o Ci-salquilo, y R™ se selecciona de hidrégeno,
—C(O)RY, y C1-salquilo que esta no sustituido o sustituido con —C(O)RY;

(vi) —C(O)RE, donde R® es R?;

(vii)  =S(O)2Ci-4alquilo;



(viii) Cs-scicloalquilo monociclico que estd no sustituido o sustituido con un sustituyente
seleccionado de C1-6alquilo, hidroxiCi-salquilo y R?;

(ix)  heterocicloalquilo de 6 miembros que comprende, como miembros de anillo, 1 a 2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N y O, y donde el heterocicloalquilo
de 6 miembros esta no sustituido o sustituido con C1-6alquilo;

x) fenilo que esta no sustituido o sustituido con halégeno; y

(b)  Cs-scicloalquilo que esté no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de manera independiente de Ci-shaloalquilo, R° Ci-salquilamino, —C(O)R°, Ci-salquilo que
esta no sustituido o sustituido con —R° 0 —C(O)R°.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R? se

selecciona de

OH
)\ XCF?’ X )</O\)(
t—butilo, * CFj * * * OH

KOwOH S, )V Q D j:> )<ﬁ

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1y las reivindicaciones 3 a 5, donde
Xtes CH;y

n—propilo, isopropilo,

R! y R? se toman junto con el &omo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
heterocicloalquilo de 6 miembros que puede incluir, como miembro de anillo, un heteroatomo
adicional seleccionado de N y O, donde el heterocicloalquilo de 6 miembros formado por Rty
R? tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan ambos unidos esta no sustituido o
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidroxilo, Ci-

salquilo y Ci-shaloalquilo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es de la Férmula
A3:



donde
XlesCHON;

* * * N
B
o 0, O
el Anillo A es N =N o =N , cada uno de los cuales esta no sustituido o

sustituido con un sustituyente seleccionado de hal6geno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, y —NHz;
R! es hidrégeno o Ci-salquilo no sustituido; y

R? es

(&) Ci-salquilo que esta no sustituido o sustituido con 1 sustituyente seleccionado de

® Ci-shaloalquilo; y

(i) —ORS, donde R® se selecciona de hidrégeno y Ci-salquilo que estd no sustituido o
sustituido con hidroxilo; o

(b)  Cs-scicloalquilo monociclico que esta no sustituido o sustituido con Ci-salquilo 0 Ci-

shaloalquilo y RC.

10. El compuesto de Formula A2 de acuerdo con la reivindicacién 1, o una de sus sales,
seleccionado de: N—(2—ciclopropilpropan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina,
N,N—dietil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-etil-N—(propan—2—il)—2—(piridin—
4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(piridin—4—il)-N—(1,1,1-trifluoropropan—2—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N—metil-N—(propan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina;  N—(propan—2—il)-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; = N—(1—-metoxi—2—
metilpropan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(4—metoxi—2—metilbutan—
2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—butil-N—-metil-2—(piridin—4—
ipirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—etil-N—-metil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; 2—(2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illJamino}propoxi)etan—1—ol; 2—
metil-1—(2—metil-2—{[2—(piridin—4—il) pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}propoxi)propan—2-ol;

N—etil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—propil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N—(2—ciclohexilpropan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—



amina; N—(3—metiloxetan—3—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(2—
metilciclopentil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 3—metil-3—{[2—(piridin—4—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illJamino}butan—2—ol; N-butil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—
4—amina; N—(2—metil-4—fenilobutan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-

ciclopropil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(4—metanosulfonil-2—
metilbutan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—metil-2—{[2—(piridin—4—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}propano-1,3—diol; 3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—ilJamino}butan—2—ol; 4cido 2—(2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—
4—illamino}propoxi)acético; (1R,2S)—2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}ciclopentan—1—ol; 4,4, 4—trifluoro—3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}butan—1-ol; N—(1—metanosulfonil-2—metilpropan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; acido (2S)-3,3,3-trifluoro—2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—ilJamino}propanoico; acido 2—[(2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—

d]pirimidin—4—illJamino}propil)aminojacético; acido (2R)-3,3,3—trifluoro—2—metil-2—{[2—(piridin—
4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}propanoico; metil 2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—ilJamino}propanoato; (1S,2S)—2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}ciclopentan—1-ol; acido 2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}propanoico; 2—(2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illJamino}etoxi)etan—1—ol;
2—(hidroximetil)—2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}propano—1,3—diol; acido
3—metil-3—(3—metil-3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—

illamino}butanamido)butanoico; 2—(piridin—4—il)-N—(1,1,1—trifluoro—3—fenilopropan—2—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—{[4—(dimetilamino)oxan—4—iljmetil}-2—(piridin—4—
ipirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; acido 3-metil-3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}butanoico;  N—(2—metanosulfoniletil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;
N-[2—(adamantan—1—il)propan—2—il]-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—metil—
N-[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il]propanamida; acido 4.,4,4—trifluoro—3—{[2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}butanoico; N—[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—il]propano—2—sulfonamida; 2—(piridin—4—il)-N—[3—-(1H-1,2,3,4—tetrazol-5—-
il)propil]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-metil-2—(piridin—4—il)-N—[1,1,1-trifluoropropan—2—
il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-metil-2—(piridin—4—il)-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—
il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-metil-2—(piridin—4—il)-N-[(2R)-1,1,1—trifluoropropan—2—
il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2,4—dimetil-4—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—



illamino}pentan—2—ol; 4,4,4-trifluoro—2,3—dimetil-3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}butan—2—ol; (1—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illJamino}ciclopentil)metanol;
N—(3—metoxiciclobutil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; (1R,2R)—1-N,2—N-
dimetil-1-N—[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il]ciclohexano—1,2—diamina; metil
(1s,3s)—-3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}ciclobutano—1—carboxilato; etil 1—
{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}ciclobutano—1—carboxilato; acido 1-{[2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}ciclobutano—1—-carboxilico; acido (1s,3s)-3—{[2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJlamino}ciclobutano—1-carboxilico;  2—(piridin—4—il)—N—
(1,1,1—-trifluoro—2—metilpropan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-ter—butil-2—(piridin—4—
iNpirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1—-metilciclobutil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—
4—amina; 3—metil-3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}butan—1—ol; 2—(piridin—
4—il)-N—[1—(trifluorometil)ciclobutil]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(2—metilbutan—2—il)—2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(piridin—4—il)-N—[1—
(trifluorometil)ciclopropil]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—ciclopentil-2—(piridin—4—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}propan—1—ol; 3,3,3—trifluoro—2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}propan—1-ol; N—(butan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(2—
metilbut—3—in—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; (1r,3s)—-3—metil-3—{[2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illJamino}ciclobutan—-1-ol;  2,3—dimetil-3—{[2—(piridin—4—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}butan—2—ol;  2—(piridin—4—il)-N—(2,4,4—trimetilpentan—2—
ipirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(pentan—3—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; N—-[2—metil-1—(morfolin—4—il)propan—2—il]-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; N-[1—(ter—butoxi)—2—metilpropan—2—il]-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;
4,4, 4—trifluoro—2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}butan—-1—-ol; N—pentil-2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}butan—1—ol, N—[1-(1H—-indol-3—il)-2—metilpropan—2—il]-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N—[1—(4—fluorofenilo)—2—metilpropan—2—il]-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N-(2—fenilopropan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;
N—(2—fluorofenilo)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—[2—(4—
fluorofenilo)propan—2—il]-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; acido 3,3,3-trifluoro—
2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}propanoico; 2—{[2—(piridin—4—
il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}etan—1—ol; N-—metil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—



4—amina; 1-({[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illJamino}metil)ciclopentan—1—ol; N,N—
dimetil-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(2—metilfenilo)—2—(piridin—4—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;  N—(4—metilfenilo)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; N—(4—metoxifenilo)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—fenilo—2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(3—metilfenilo)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; acido 6—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}hexanoico; N—
(8—fluorofenilo)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-—(4—fluorofenilo)—2—(piridin—
4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; acido 4—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}butanoico;  N—(1—feniloetil)-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;  N—(1—
metilciclopropil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; ter—butil N—(2—-metil-2—{[2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}propil)carbamato; (1—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—ilJamino}ciclobutil)metanol; metil 2—(1-{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}ciclopropil)acetato; N—(2—metilpropil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;
3—metil-3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}butanonitrilo; N—(6—aminohexil)—
2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(4—aminobutil)-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina, 2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}propanonitrilo; N—[2—metil-1-(2—metilpiperidin—1—il)propan—2—il]-2—(piridin—4—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; dimetil(3—metil-3—{[2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}butil)amina; N—(1—-amino—2—metilpropan—2—il)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—
4—amina; N-ciclopentil-2—[3—(trifluorometil)-1H—pirazol-4-il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;
4—[4—(ter—butilamino)pirido[3,4—d]pirimidin—2—il]piridin—2—amina; = 2—[1—(bencenosulfonil)—2—
metil-1H—pirrolo[2,3—b]piridin—3—il]-N—ter—butilpirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-ter—butil-2—
{2—metil-1H—pirrolo[2,3—b]piridin—3—il}pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—-ter—butil-2—[3—
(trifluorometil)-1H—pirazol-4—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-ter—butil-2—(3—cloropiridin—
4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-ter—butil-2—(3—metilpiridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—
4—amina; 2—(3—cloropiridin—4—il)-N—(2—metilbutan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2,4—
dimetil-4—({2—[3—(trifluorometil)-1H—pirazol-4—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—il}amino)pentan—2—
ol; N—etil-2—(3—fluoropiridin—4—il)-N—(propan—2-il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—metil-1—
[2—metil-2—({2—[3—(trifluorometil)-1H—pirazol-4—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—

ilfamino)propoxi]propan—2—ol; 2—(3—fluoropiridin—4—il)-N—metil-N—(propan—2—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N-etil-2—(3—metilpiridin—4—il)-N—(propan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; 2—(3—cloropiridin—4—il)-N—(1-metoxi—2—metilpropan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—



amina; 4—{[2—(3—cloropiridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}-2,4—dimetilpentan—2—ol;
2—(3—cloropiridin—4—il)-N—ciclopentilpirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 1—(2—{[2—(3—cloropiridin—
4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}—2—metilpropoxi)—2—metilpropan—2—ol;  N—-metil-2—(3—
metilpiridin—4—il)-N—(propan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—cloropiridin—4—il)—N—
(4—metanosulfonil-2—metilbutan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-ter—butil-2—[3—
(trifluorometil)piridin—4—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—ter—butil-2—[2—cloro-5—-
(trifluorometil)piridin—4—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—cloropiridin—4—il)-N—[3—(1H-
1,2,3,4-tetrazol-5—il)propil]pirido[3,4—d]pirimidin~4—amina;  2—(3—metil-1H—pirazol-4—il)-N—
(1—metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—fluoropiridin—4—il)-N—(1,1,1-trifluoro—
2—metilpropan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;  2—(3—-metil-1H—pirazol-4—il)-N—(1,1,1—
trifluoro—2—metilpropan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—fluoropiridin—4—il)-N—-metil—
N-[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;  2—(3—fluoropiridin—4—il)—
N-metil-N—-[(2R)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 4—{4-[(1-
metilciclopropil)amino]pirido[3,4—d]pirimidin—2—il}piridin—2—amina; 2—(3—cloropiridin—4—il)-N—
(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2,4—dimetil-4—{[2—(3—
metil-1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}pentan—2—ol; 4—{4—[(1-
metilciclopropil)amino]pirido[3,4—d]pirimidin—2—il}piridina—3—carbonitrilo; 2—{2—metil-1H-
pirrolo[2,3—b]piridin—3—il}—-N—propilpirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(1H—indazol-5—il)-N—(1—
metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3,5—dimetil-1H—pirazol-4—il)-N—(1,1,1—
trifluoro—2—metilpropan—2—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1,1,1-trifluoro—2—
metilpropan—2—il)—2—[3—(trifluorometil)-1H-pirazol-4—il|pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 4—{4—
[(4—hidroxi—2,4—dimetilpentan—2—il)amino]pirido[3,4—d]pirimidin—2—il}piridina—3—carbonitrilo;

2—(3,5—difluoropiridin—4—il)-N—(1—metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(2,3—

difluoropiridin—4—il)-N—(1—metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1-
metilciclopropil)—2—(1,3-tiazol-5-il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-(1—-metilciclopropil)—2—
[2—(trifluorometil) piridin—4—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 4—-{4—[(1-
metilciclopropil)amino]pirido[3,4—d]pirimidin—2—il}piridina—2—carbonitrilo; N—(1-

metilciclopropil)—2—(1,2—oxazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(dimetil-1,2—oxazol-
4—il)-N—(1-metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1-metilciclopropil)-2—{1H-
pirrolo[2,3—b]piridin—4—il}pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—propil-2—{1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—3—il}pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—propil-2—{1H—pirrolo[3,2-b]piridin—1—
il}pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—metilpiridin—4—il)-N—(1,1,1-trifluoro—2—metilpropan—2—
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ipirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1—-metilciclobutil)-2—(1H-pirazol-4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N-(1-metilciclopropil)—2—(pirimidin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;
4—{[2—(3,5—dimetil-1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—illamino}-2,4—dimetilpentan—2—
ol; N—propil-2—{7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—5—il}pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3-
cloropiridin—4—il)-N—propilpirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—ciclopropil-1H—pirazol-4—il)—
N—propilpirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—metilpiridin—4—il)-N—propilpirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; 2—{1—metil-1H—pirrolo[2,3—b]piridin—3—il}~N—propilpirido[3,4—d]pirimidin—
4—amina; 2,4—dimetil-4—{[2—(1H—pirazol-4-il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—ilJamino}pentan—2—ol;
N-[(1R)—1—feniloetil]|-2—(1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(5-metil-1H-
pirazol—4—il)-N—-[(1R)—1—feniloetil]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; =~ N—-metil-2—(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-N—(1—metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(1-metil-1H—pirazol-5—
i)-N—[(1R)—1—feniloetil]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—metil-N—(1—metilciclopropil)—2—
(1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(1-metil-1H—pirazol-5—il)-N—(1-
metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(1—etil-1H—pirazol-5—il)-N—(1—-
metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1—metilciclopropil)—2—(piridazin—4—
ipirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1-metilciclopropil)—2—(1,3—oxazol-5-il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N—(1-metilciclopropil)—2—(1H—pirazol-5—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; 2—(1H-imidazol-5—-il)-N—(1—-metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(1—
metil-1H—-imidazol-5-il)-N—(1-metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1-
metilciclopropil)-2—{1H—pirrolo[3,2—b]piridin—1—il}pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1-
metilciclopropil)-2—(1H-1,2,3—triazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(3—metil-1,2—
oxazol-5—il)-N—(1-metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1—-metilciclopropil)—2—
(2H-1,2,3,4—tetrazol-5—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(1H-pirazol-4—il)-N-[1—(piridin—
4—il)etil]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;  N—ter—butil-2—(1-metil-1H—pirazol-5—il)pirido[3,4—

d]pirimidin—4—amina; (1—{[2—(3—metil-1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}ciclobutil)metanol; 2—(1—metil-1H—pirazol-5—il)-N—(1—-metilciclobutil)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; (1—{[2—(1—metil-1H—pirazol-5—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}ciclobutil)metanol, 2—(1H—pirazol-4—il)-N-[1—(trifluorometil)ciclopropil]pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; 2—(1-metil-1H—pirazol-5—-il)-N-[1—(trifluorometil)ciclopropil]pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; 2—(3—metil-1H—pirazol—4—il)-N—[1—(piridin—4—il)etil]pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; (A1-{[2—(1H—pirazol-4-il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino}ciclobutil)metanol, (1—{[2—(1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
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illamino}ciclopropil)metanol; 2—(1-metil-1H—pirazol-5—il)-N—-[1—(piridin—4—il)etil]pirido[3,4—
d]pirimidin—4—amina; N—-(1-metilciclopropil)—2—(1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; 2-(1-etil-1H—pirazol-4—il)-N—(2—metilpropil)pirido[3,4—d]pirimidin~4—amina; 2—(1-
metil-1H—pirazol-4—il)-N—(1-metilciclopropil)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—(1-amino—2—

metilpropan—2—il)—2—(1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 8—cloro—N—(1—
metilciclopropil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 8—metil-N—(1—
metilciclopropil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N—ter—butil-5-cloro—2—

(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina, 5—cloro—N—(1—-metilciclopropil)—2—(piridin—4—
i)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 2—(2—{[4—(ter—butilamino)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—5—illJamino}etoxi)etan—1—ol; N—(4—metoxi—2—metilbutan—2—il)—2—(piridin—4—il)-1,7—
naftiridin—4—amina; N—[2—metil-1—(propan—2—iloxi)propan—2—il]-2—(piridin—4—il)-1,7—
naftiridin—4—amina; N—[(2S)-butan—2—il]-2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin~4—amina; N-[(2R)-
butan—2—il]-2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—amina; N—(1-metoxi—2—metilpropan—2—il)—2—
(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—amina; N—-metil-N—(propan—2—il)—2—(piridin—4—il)-1,7—
naftiridin—4—amina; 3—-metil-3—{[2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—ilJamino}butan—1—ol; N—ter—
butil-2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—~4—amina; 2,2—dimetil-1-[2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—
il]piperidin—4—ol; 2,4—dimetil-4—{[2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—illamino}pentan—2—-ol; N-
ciclopentil-2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—amina;  dimetil(3—metil-3—{[2—(piridin—4—il)-1,7—
naftiridin—4—illamino}butil)amina; N,N—dietil-2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—-4—amina; 2—-metil—
1-(2—metil-2—{[2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—illamino}propoxi)propan—2—ol;  N—propil-2—
(piridin—4—il)-1,7—-naftiridin—4—amina; N-ter—butil-2—(3—metil-1H—pirazol-4—il)-1,7—naftiridin—
4—amina; N-ter—butil-2—(pirimidin—4—il)-1,7—naftiridin—4—amina; 2—(2—aminopirimidin—4—il)—
N—ter—butil-1,7-naftiridin—4—amina; N—-ter—butil-2—{1H-pirrolo[2,3-b]piridin—4—il}-1,7—
naftiridin—-4—amina; N—ter—butil-2—(piridazin—4-il)-1,7—naftiridin—4—amina; 2—(2—aminopiridin—
4—il)-N—ter—butil-1,7—naftiridin—4—amina; N,N—dietil-2—(3—fluoropiridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—
amina; (3—{[2—(3—fluoropiridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—illJamino}-3—metilbutil)dimetilamina; 2-
(8—fluoropiridin—4—il)-N—metil-N—(propan—2—il)—1,7—-naftiridin~4—amina; 2—(3—fluoropiridin—4—
i)—4—(piperidin—1-il)—1,7—naftiridina; 2—(3—fluoropiridin—4—il)—4—(morfolin—4—il)-1,7—
naftiridina; N-ter—butil-2—(3—fluoropiridin—4—il)-1,7—-naftiridin—4—amina; 2—(3—fluoropiridin—4—
i)-N—(2—metilbutan—2—il)-1,7—naftiridin~4—amina; 2—{[2—(3—fluoropiridin—4—il)—1,7—naftiridin—
4—illamino}—2—metilpropan—1—ol; 1-[2—(3—cloropiridin—4—il)-1,7—natftiridin—4—il]-2,2—
dimetilpiperidin—4—ol; 2—(3—fluoropiridin—4—il)—~N—[2—metil-1—-(morfolin—4—il)propan—2—il]-1,7—
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naftiridin—4—amina; N-ter—butil-2—(3—cloropiridin—4—il)-1,7—naftiridin—-4—amina; N—((1R,2S)-
2—metilciclopentil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; (S)-N—(sec—butil)-2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; N-((1S,2R)—2—metilciclopentil)—2—(piridin—4—
il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; (R)-N—(sec—butil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
amina; N—((1S,2S)-2—metilciclopentil)—-2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina;  N-
((1R,2R)—2—metilciclopentil)—2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; 4—(4—
metilpiperazin—1—il)—2—(piridin—4—il)-1,7—-naftiridina; 4—(piperazin—1—il)-2—(piridin—4—il)-1,7—
naftiridina; 4—(2—metilpiperidin—1—il)—2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridina; 2—(piridin—4—il)—N—(1—
(trifluorometil)ciclobutil)-1,7—naftiridin—4—amina; 2-metil-N1—(2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—
4—il)propano—1,2—diamina; N-(oxetan—3—il)—2—(piridin—4—il)—1,7—naftiridin—4—amina; N—(1—
metilciclopropil)—-2—(piridin—4—il)—1,7—naftiridin-4—amina; 4—(3,3—dimetilpiperazin—1—il)—2—
(piridin—4—il)-1,7—natftiridina; 2,2—dimetil-4—(2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—il)morfolina; N—
(1—metilciclobutil)—2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—4—amina;  2,2—dimetil-N1—(2—(piridin—4—il)—
1,7—naftiridin—4—il)propano—1,3—diamina; N?,N?,2—trimetil-N—(2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—
4—il)propano—1,2—diamina; 4—(2—metilpiperazin—1—il)—-2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridina; 2—metil—
N*—(2—(piridin—4—il)—1,7—naftiridin—4—il)propano—1,3—diamina; (R)—2—(piridin—4—il)-4—(3—
(trifluorometil)piperazin—1—il)—1,7-naftiridina; N—(ter—butil)-N—-metil-2—(piridin—4—il)-1,7—
naftiridin~4—amina; N—(1-metilciclobutil)—2—(pirimidin—4—il)-1,7—-naftiridin~4—amina; N N?,3-
trimetil-N3—(2—(pirimidin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)butano—1,3—diamina; N1 N1,3-
trimetil-N3—(2—(3—metil-1H—pirazol-4-il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)butano—1,3—diamina; ter—
butil (2—metil-1—((2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)Jamino)propan—2—il)carbamato;
ter—butil (2—((2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)amino)etil)carbamato; 2-metil-N'—(2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)propano—1,2—diamina;  N'—(2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—il)etano—1,2—diamina; N,N,2—-trimetil-2—((2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—
4—il)amino)propanamida; N?*,3—dimetil-N—(2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)butano—

1,3—diamina,; ter—butil (2,2—dimetil-3—((2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
il)Jamino)propil)carbamato; 2,2—dimetil-N1—(2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
il)propano—1,3—diamina; 3—metil-3—((2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
il)amino)butanamida; (R)—2—(piridin—4—il)—4—(3—(trifluorometil)piperazin—1—il)pirido[3,4—

d]pirimidina;  2,3—dimetil-N°-(2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)butano—2,3—diamina;
(S)-2—(piridin—4—il)—4—(3—(trifluorometil)piperazin—1—il)pirido[3,4—d]pirimidina; etil 2—metil-2—
((2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)amino)propanoato; N*,Nt,2,2—tetrametil-N3—(2—
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(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)propano—1,3—diamina; 4—(4—(ter—butilamino)pirido[3,4—
d]pirimidin—2—il)-1,2,5—-oxadiazol-3—amina;  N?,N2,2-trimetil-N —(2—(piridin—4—il)pirido[3,4—
d]pirimidin—4—il)propano-1,2—diamina;  2—metil-2—((2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—
illamino)propanamida; (S)-1,1,1-trifluoro—2—metil-3—((2—(piridin—4—il)—1, 7—naftiridin—4—
illamino)propan—2-ol; 2—(3—cloropiridin—4—il)-N,N—dietil-1,7—naftiridin—4—amina; N—propil-2—
(8—(trifluorometil)-1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina; ter—butil (3—metil-3—((2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)amino)butil)carbamato; N ,N%,N3,2,2—pentametil-N3—
(2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)propano—1,3—diamina; N*,N!—dietil-3—metil-N3-(2—
(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)butano—1,3—diamina; N3—(2—(2—fluoropiridin—4—
ilpirido[3,4—d]pirimidin—4—il)-N*,N*,3~trimetilboutano—1,3—diamina;  N3-(2—(3,5—-dimetil-1H-
pirazol—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)-N*,N*,3—trimetilbutano—1,3—diamina; N N?,3-trimetil-
N3—(2—(3—(trifluorometil)-1H—pirazol-4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)butano—1,3—diamina; N-
(2—(2—aminopiridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)-N*,N*,3—trimetilbutano—1,3—diamina; y 3-
metil-N'—(2—(piridin—4—il)pirido[3,4—d]pirimidin—4—il)butano—1,3—diamina.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 como un ingrediente activo, y por lo menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

12.  Un método de inhibicién de LATS en una poblacion de células in vitro que comprende
células madre epiteliales corneales o células endoteliales corneales usando un compuesto de

Férmula Al o una de sus sales:

donde

X!y X? son cada uno de manera independiente CH o N;

el Anillo A es

(@)  un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que esta unido al resto de la molécula a

través de un miembro de anillo de carbono y comprende, como miembro de anillo, 1 a 4
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heteroatomos que se seleccionan de manera independiente de N, oy S, siempre que por lo
menos uno de los miembros de anillo de heteroatomos sea un nitrdgeno no sustituido (—N=)
posicionado en la posicién 3 0 4 en relacion con el miembro de anillo de carbono de unién del
heteroarilo de 5 miembros, o en la posicién de anillo para del heteroarilo de 6 miembros; o

(b)  un heteroarilo biciclico fusionado de 9 miembros que se selecciona de

*
" NH
NH |

donde “*” representa el punto de union del anillo A al resto de la molécula;

donde el Anillo A estd no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, ciano, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, —NH2, Ci-salquilamino,
di—(Ci-salquilo)amino, Cs-scicloalquilo, y fenilsulfonilo;

RY es hidroxilo o Ci-salcoxi;

R! es hidrégeno o Ci-salquilo;

R? se selecciona de

(&) Ci-salquilo que esta no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
manera independiente de

0] hal6geno;

(i) ciano;

(i)  oxo;

(iv)  Czalquenilo;

(V) C2alquinilo;

(vi)  Ci-shaloalquilo;

(viij —ORS®, donde R® se selecciona de hidrégeno, Ci-salquilo que estd no sustituido o
sustituido con R® 0 —C(O)R?;

(vii) —NR72R™, donde R es hidrégeno o Ci-salquilo, y R™ se selecciona de hidrégeno,
—C(O)R?, Ci-salquilo que esta no sustituido o sustituido con —C(O)RY;

(ix) —C(O)RE, donde R® es R 0 -NH-C1-salquilo—C(O)R?;

(x)  =S(0O)2Ci-salquilo;

(xi)  Cs-scicloalquilo monociclico o Cr-iocicloalquilo policiclico que estan cada uno no
sustituidos o sustituidos con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de manera independiente de
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halégeno, Ci-salquilo, hidroxiCi-salquilo, Ci-shaloalquilo, R%, -NH2, C1-salquilamino, y di—(Ca-
salquilo)amino;

(xit)  heterocicloalquilo de 6 miembros que comprende, como miembros de anillo, 1 a 2
heteroatomos seleccionados de manera independiente de N, O y S y que esta no sustituido o
sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de manera independiente de hidroxilo,
haldgeno, Ci-salquilo, Ci-salquilamino, y di—(Ci-salquilo)amino;

(xiii)  fenilo que esta no sustituido o sustituido con halégeno;

(xiv) heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros que comprende, como miembros de anillo, 1
a 4 heteroatomos seleccionados de manera independiente de Ny O; y

(xv)  heteroarilo biciclico fusionado de 9 o 10 miembros que comprende, como miembro de
anillo, 1 a 2 heteroatomos seleccionados de manera independiente de Ny O;

(b) —=S(0O)2C1-salquilo;

(c) fenilo que esta no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados de
manera independiente de halégeno, Ci-salquilo y R?;

(d)  Cs-scicloalquilo que esté no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
de manera independiente de Ci-shaloalquilo, R® Ci-salquilamino, di—(Ci-salquilo)amino,
—C(O)R?, y Ci-salquilo que esta no sustituido o sustituido con R® 0 —C(O)R?; y

(e) heterocicloalquilo de 4 miembros que comprende, como miembros de anillo, 1 a 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S y que estad no sustituido o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados de manera independiente de Ci-shaloalquilo, R°, Ci-salquilamino,
di—(Ci-salquilo)amino, —C(O)R°, y Ci-salquilo que estad no sustituido o sustituido con R® o
—C(O)RY;

o R!y R? pueden tomarse junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que puede incluir, como miembros de anillo, 1 a 2
heteroatomos adicionales seleccionados de manera independiente de N, O y S, donde el
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros formado por R y R? tomados junto con el &tomo de
nitrdgeno al que estan ambos unidos estd no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de manera independiente de halégeno, Ci-salquilo, Ci-shaloalquilo, y R?;

R3 se selecciona de hidrégeno, halégeno y Ci-salquilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, halégeno y —NH—(heteroalquilo de 3 a 8 miembros), donde el
heteroCs-salquilo de 3 a 8 miembros del -NH—(heteroalquilo de 3 a 8 miembros) comprende 1
a 2 atomos de oxigeno como miembros de la cadena y esta no sustituido o sustituido con R°.
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13. El método de inhibicibn de LATS de acuerdo con la reivindicacion 12, donde el

compuesto es de una férmula seleccionada de las Férmulas | a IV:

R! R? R! R?
R® N R®
= | N = | N
N 7 N —
] “*@ IR0
R R
I I,
R! R? R! R?
R® N R® N
= N Z

N % N
3 3
R @ m, y R @ V.

14. El método de inhibicion de LATS en una poblacion de células de acuerdo con la
reivindicacién 12 o 13, donde el compuesto, o una de sus sales, se selecciona de 3—(piridin—
4—il)-N—(1—(trifluorometil)ciclopropil)-2,6—naftiridin—1-amina; N—(1-metilciclopropil)—7—
(piridin—4—il)isoquinolin—5—amina; 2—(piridin—4—il)—4—(3—(trifluorometil)piperazin—1—
i)pirido[3,4—d]pirimidina; N—(ter—butil)-2—(piridin—4—il)-1,7—naftiridin—-4—amina; y N-metil-2—
(piridin—4—il)-N—[(2S)-1,1,1-trifluoropropan—2—il]pirido[3,4—d]pirimidin—4—amina.

15. El método de inhibicibn de LATS de acuerdo con la reivindicacion 12, donde el

compuesto, o una de sus sales, es de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, donde el compuesto

esta presente en una concentracion de 0,5 a 100 micromolar.

17. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, que adicionalmente

comprende una solucion de conservacion o crioconservacion.

18. La composiciéon farmacéutica o la preparacion de células de acuerdo con la

reivindicaciéon 17, donde la solucion de conservacion o crioconservacion comprende una
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solucion que es PBS, y la solucion de crioconservacion adicionalmente comprende glicerol,

dimetil sulféxido, propilenglicol o acetamida.

19. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, que ademas

comprende una solucion de conservacion o crioconservacion.

20. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 19, donde la solucion de
conservacion o crioconservacion comprende una solucion que es PBS, y la solucion de
crioconservacion adicionalmente comprende glicerol, dimetil sulféxido, propilenglicol o

acetamida.
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NC2019/0011873

Datos de la solicitud

Numero de NC2021/0018272
solicitud
Referencia P5716
Fecha de 31 dic. 2021
radicacion
Estado Presentada
Contacto
Apoderado Numero de . . L
. L Nombre(s) Apellido(s) Direccion (es)
identificacion
CASTELLANOS Direccion Fisica : Calle 117 No. 5A - 35 Piso
39779654 MARGARITA i
ABONDANO 3 BOGOTAD.C. (CO)
Solicitante NGmero de
Nombre(s) Apellido(s) Direccion (es)

identificacion

Direccion Fisica : Lichtstrasse 35 4056 Basel

1131793 NOVARTIS AG
BASEL BASEL (CH)

Contacto de la

s NuUmero de Codigo Tipo de
solicitud . L Nombre Direccion Ciudad g .p .
identificacion postal direccion
MARGARITA ) .
Calle 117 No. 5A i Direccioén
39779654 CASTELLANOS ) BOGOTA CcoO .
-35Piso 3 Fisica
ABONDANO
1 Solicitud (es)
Tipo
Numero de Tipo de . L Fecha de .
. . de Titulo/Denominacién L Estado(s) Titular
solicitud solicitud radicacion
enlace
NC2019/0011873 Patente PCT Vinculado COMPUESTOS DE 25 oct. 2019 Requerimiento NNVARTIQ
HETEROARILO de Examen de
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